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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1- NOME DO MEDICAMENTO

Fenobarbital Labesfal, 30 mg/2 ml, Solucéo Injetavel
Fenobarbital Labesfal, 40 mg/1 ml, Solucéo Injetavel
Fenobarbital Labesfal, 100 mg/2 ml, Solucdo Injetavel
Fenobarbital Labesfal, 100 mg/1 ml, Solucdo Injetavel
Fenobarbital Labesfal, 200 mg/2 ml, Solucédo Injetavel
Fenobarbital Labesfal, 200 mg/1 ml, Solucdo Injetavel

2 - COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Fenobarbita Labesfal, 30 mg/2 ml, Soluc&o injetavel

Cada ml de solucéo injetavel contém 15 mg de fenobarbital sodico.

Fenobarbita Labesfal, 40 mg/1 ml, Soluc&o injetavel

Cada ml de solucéo injetavel contém 40 mg de fenobarbital sodico.

Fenobarbital Labesfal, 100 mg/2 ml, Solucéo injetavel

Cada ml de solucéo injetavel contém 50 mg de fenobarbital sodico.

Fenobarbital Labesfal, 100 mg/1 ml, Solucdo injetavel
Fenobarbital Labesfal, 200 mg/2 ml, Solucéo injetavel

Cada ml de solucéo de injetavel contém 100 mg de fenobarbital sodico.

Fenobarbital Labesfal, 200 mg/1 ml, Solucéo injetavel

Cada ml de solucéo injetavel contém 200 mg de fenobarbital sddico.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Propilenoglicol (E1520) - 936 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3- FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetével.

Ampola contendo uma solugdo limpida, incolor a ligeiramente amarelada.

4 - INFORMACOES CLINICAS

4.1  Indicages terapéuticas
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O fenobarbital é indicado no tratamento da epilepsia, do estado epilético e como
coadjuvante do tratamento de episddios convulsivos agudos associados atetania. O
fenobarbital ndo deve ser utilizado como sedativo ou hipnotico exceto como
coadjuvante de anestesia.

O fenobarbital tem sido prescrito algumas vezes com o objetivo de induzir a
glucoronil transferase hepética no aumento da conjugacéo da bilirrubina. 1sto pode
reduzir a severidade da toxicidade dabilirrubina ndo conjugada, como por exemplo
na ictericia dos recém-nascidos ou na sindrome de Gilbert.

4.2 Posologia e modo de administracdo
Posologia

Adultos

- Anticonvulsivo: a dose habitual é de 100 a 320 mg, repetida, se for necessério, até
uma dose maxima de 600 mg durante um periodo de 24 horas. Deve administrar-se
por via intramuscular ou, uma vez diluida, lentamente, por viaintravenosa (ver
“modo de administracéo”);

- Estado epilético: de 10 a 20 mg por kg de peso corporal e repetir se for necessario.
Pode administrar-se 1 ml (200 mg) uma vez diluido lentamente, por viaintravenosa
(ver “modo de administracéo™) e repetir se for necessario;

- Coadjuvante da anestesia: por viaintramuscular, de 100 a 200 mg, sessenta a
noventa minutos antes da cirurgia.

Populacéo Pediétrica

- Anticonvulsivo: por viaintravenosa lenta, uma vez diluido como se indica no
“modo de administracdo”, de 10 a 20 mg por kg de peso corporal como dose Unica de
carga, até umadose maxima diariade 125 mg/m”2. Manutencéo: por via intravenosa
lenta, umavez diluido, de 1 a6 mg por kg de peso corpora por dia

- Estado epilético: por viaintravenosa, umavez diluido, lentamente, de 15 a20 mg
por kg de peso corpora. Ver “modo de administragéo”.

- Pré-operatério: por via intramuscular ou intravenosa, de 1 a3 mg por kg de peso
corporal (ver “modo de administracéo”), 60 a90 minutos antes da cirurgia.

Doentes com disfuncdo hepética ou rena
Inicialmente devem utilizar-se doses menores.
A duracdo do tratamento dependerd da evolugéo da doenca.

Modo de administracéo

Fenobarbita Labesfal administra-se por via intramuscular ou, umavez diluido,
lentamente por viaintravenosa. O ritmo de administracdo n&o deve ser superior a50
mg por minuto (criancas) ou a60 mg por minuto (adultos).

Fenobarbital Labesfal utiliza-se sobretudo em casos de doenca grave ou quando o
tratamento por via ora esta contraindicado.
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O fenobarbital sodico, quando se administra por viaintravenosa, pode precisar de 15
minutos ou mais para alcancar as concentragdes méaximas no cérebro; por isso é
importante administrar a dose minima requerida e esperar que se desenvolva o efeito
anticonvulsivo antes de administrar uma segunda dose, para evitar a possibilidade de
depresséo grave induzida por barbitUricos.

Uma vez que o fenobarbital € um potente depressor do sistema nervoso central, a
administracdo intravenosa deve apenas realizar-se quando se encontrem disponiveis
medidas adequadas para suporte da funcdo respiratoria e circulatoria.

Para instrugdes acerca dadiluicdo do medicamento antes da administracdo, ver
seccéo 6.6.

4.3  Contraindicacbes

- Hipersensibilidade a substéncia ativa, a outros barbituricos, a qualquer
farmaco que inclua como metabolito o fenobarbital (ex°.: primidona, N-
metilfenilbarbital) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1;
- Porfiria aguda intermitente;

- Depresséo respiratoria grave;

- Insuficiéncia hepética grave,

- Insuficiénciarenal grave;

- Alcoolismo;

- Doentes com histéria de abuso ou dependéncia de drogas.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

O fenobarbital deve ser utilizado com cuidado em criancas, idosos, pacientes
debilitados, deprimidos ou com dor aguda. Deve também ser utilizado com cuidado
em doentes insuficientes hepaticos, renais ou respiratérios e em doentes com histéria
de dependéncia de dlcool ou de drogas.

A descontinuacéo da administracdo de fenobarbital deve ser progressiva, lenta,
evitando uma sindrome de privagc&o, quer na sua suspensdo, quer na mudanca para
outro antiepilético.

Nas criangas, o fenobarbital pode provocar excitacdo paradoxal, hiperatividade ou
mesmo exacerbar um estado hipercinético, sendo obrigatério mudar de barbiturico ou
para um anticonvulsivante de outro grupo.

Nos idosos, sdo frequentes a excitacdo, a confusdo ou a depressdo, em resposta ao
fenobarbital ou aoutro barbitdrico.

O fenobarbita deve ser administrado com extremo cuidado em doentes com nefrite.

O fenobarbital pode causar toleréncia, dependéncia psicoldgica e fisica ou
acumulagdo.
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O fenobarbital pode causar depressao respiratoria, sobretudo se aadministracéo for
répida, pelo que nunca se deve exceder ou, de preferéncia, diminuir a velocidade de
administracéo, sobretudo em doentes predispostos. Em todo o caso, deve haver
pessoal e equipamento aptos a ventilacdo assistida.

O fenobarbital € um depressor do sistema nervoso central, pelo que, associado a
outro depressor, de qualquer natureza, podem potenciar-se nos respetivos efeitos.
Neste caso, pode ser necessaria a suspensao de um ou adiminuicdo das doses.

Produtos naturais ou extratos vegetais contendo Hypericum perforatum ndo devem
ser utilizados concomitantemente com o fenobarbital, devido ao risco de diminuicéo
das concentracdes plasmaticas de fenobarbita, e consequente diminuicdo dos seus
ef eitos terapéuticos, ou com qualquer outro farmaco ou substéncia que induzaum
efeito semelhante (ver secgéo 4.5).

Foram notificados casos de ideacéo e comportamento suicida em doentes tratados
com medicamentos antiepiléticos, em varias indicacdes terapéuticas. Uma meta-
analise de ensaios deatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo,
mostrou também um pegqueno aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida.
N&o é ainda conhecido 0 mecanismo que explica este risco e os dados disponiveis
néo excluem a poss bilidade de um aumento do risco parao fenobarbital.

Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideagd e comportamento
suicida, devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes
(e os prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o
médico assim que surjam sinais de ideagcdo e comportamento suicida.

Reaces cuténeas graves

Foram notificadas reagdes cuténeas potencialmente fatais, sindrome de Stevens-
Johnson (SJS), necrdlise epidérmicatoxica (NET) e reacdo cuténea medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) com a utilizagcdo de fenobarbital. Os
doentes devem ser aconsel hados sobre os sinais e sintomas e monitorizados
atentamente quanto a reagdes cuténeas. O maior risco de ocorréncia de SJS, NET ou
DRESS é nas primeiras semanas de tratamento. Se estiveram presentes sintomas ou
sinaisde SJS, NET ou DRESS (por exemplo, reacdo cutanea progressiva
frequentemente com bolhas ou lesBes nas mucosas), o tratamento com fenobarbital
deve ser descontinuado. Os melhores resultados no tratamento de SJS, NET e
DRESS s&o obtidos com o diagndstico precoce e a descontinuacdo imediatade
gualquer medicamento suspeito. A retirada precoce estd associada a um diagnodstico
melhor. Se o doente tiver desenvolvido SJS, NET ou DRESS com a utilizagéo de
fenobarbital, o fenobarbital nunca mais pode ser reiniciado neste doente (ver seccéo
4.8).

Mulheres em idade fértil

O fenobarbital pode conduzir a danos fetais quando administrado a mulheres
gravidas (ver seccdo 4.6). A exposicao pré-natal ao fenobarbital pode aumentar o
risco de malformagdes congénitas. A extensdo do risco para o feto € desconhecida
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guando o fenobarbita € usado por curtos periodos (situactes de emergéncia). A
longo-prazo, a exposi¢do pré-natal pode aumentar o risco de malformactes
congeénitas em aproximadamente 2 a 3 vezes (ver sec¢éo 4.6).

O fenobarbital ndo deve ser usado em mulheres em idade fértil exceto nos casos em
gue existe necessidade clinica e, quando possivel, a mulher devera ser informada
sobre 0s potenciais riscos para o feto associados autilizacdo de fenobarbital durante
agravidez. Em situacfes de emergéncia, o risco de danos para o feto devera ser
avaliado tendo em consideracdo o risco de convulsbes descontroladas tanto para o
feto como para a gestante.

As mulheres em idade fértil devem usar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento com fenobarbital e/ou durante dois meses apds o tratamento
caso tenham recebido fenobarbital numa situacéo de emergéncia. Devido ainducéo
enzimatica, o uso de fenobarbital pode resultar nafalha do efeito terapéutico dos
contracetivos hormonais (ver seccdes 4.5 e 4.6). As mulheres em idade fértil devem
ser aconsel hadas a usar outros métodos contracetivos durante o tratamento com
fenobarbital, por exemplo, duas formas complementares de contracecéo incluindo
um meétodo barreira, contracetivos orais de adta dose de estrogénio, ou um dispositivo
intrauterino ndo-hormonal (ver seccéo 4.5).

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por ampola, ou
sgja, é praticamente "isento de sidio".

Propilenoglicol (E1520)
Este medicamento contém 936 mg de propilenoglicol em cadaampoladel ml e
1872 mg de propilenoglicol em cada ampola de 2 ml, que é equivalente a 936 mg/ml.

A administracdo concomitante com qualquer substrato para dcool desidrogenase
como o etanol, pode induzir efeitos adversos em criangas com menos de 5 anos de
idade.

Embora o propilenoglicol ndo tenha demonstrado causar toxicidade reprodutivaou
no desenvolvimento em animais ou humanos, pode acancar o feto e foi encontrado
no leite. Como consequéncia, a administracéo de propilenoglicol a doentes gravidas
ou a amamentar dever ser considerada numa base caso a caso.

E necessaria monitorizacdo médica em doentes com funcdes rena ou hepética
comprometidas, porque tém sido notificados varios acontecimentos adversos
atribuidos ao propilenoglicol, tais como disfuncéo renal (necrose tubular aguda),
insuficiénciarenal aguda e disfuncdo hepética.

45  Interagbes medicamentosas e outras formas de interac&o:
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A maioria das interacbes medicamentosas tém sido documentadas com fenobarbitd;
no entanto, sdo provavel mente aplicaveis também a outros barbituricos. Os
barbitdricos s&o indutores das isoenzimas do citocromo P450 (CYP1A2, CY P2C9,
CYP2C19 e CYP3A4) e sdo capazes de aumentar a clearance de muitos farmacos
metabolizados a0 nivel hepatico. I1sto pode resultar em duas situagdes. diminuicdo ou
perda da eficacia de outro farmaco durante o uso de fenobarbital, ou aumento do
efeito ou datoxicidade do outro f&rmaco na descontinuacéo do fenobarbital.

Efeito de outros medicamentos nos niveis séricos de fenobarbital

Alcool

A administracdo concomitante de fenobarbital e acool pode desencadear um efeito
depressor do SNC por adi¢go. Este efeito aditivo pode também acontecer com outros
farmacos depressores do SNC, como derivados morfinicos (analgésicos, antitlssicos
e tratamentos de substituicéo); neuroléticos,; barbitiricos, benzodiazepinas, outros
ansioliticos para além das benzodiazepinas, antidepressivos sedativos (amitriptilina,
doxepina, mianserina, mirtazapina, trimipramina); antihistaminicos H1 sedativos;
antihipertensores centrais; outros. baclofeno, pizotifeno, talidomida.

Além disso, para os derivados da morfina e benzodiazepinas hd um risco aumentado
de depressdo respiratoria, em casos de sobredosagem.

Antidepressivos

Incluindo os inibidores da monoaminoxidase, inibidores seletivos da recaptacdo da
seretonina e antidepressivos triciclicos podem antagonizar o efeito antiepilético do
fenobarbital, através da diminuicdo do limiar de convuls&o.

Antiepiléticos

As concentragdes plasméticas de fenobarbital aumentam com a administracéo
concomitante de oxcarbazepina, fenitoina, valproato de sodio, felbamato e
estiripentol. A vigabatrina possivelmente diminui as concentragdes plasméticas de
fenobarbital.

Quando o fenobarbital é utilizado concomitantemente com afenitoinaas
concentragdes de um ou de ambos os farmacos podem ser aumentadas, diminuidas
ou manterem-se inalteradas. Enquanto o fenobarbital pode induzir o metabolismo da
fenitoina, pode também diminui-lo ja que ambos os farmacos competem pela mesma
viametabolica. As concentragcdes plasmaticas de ambos os farmacos devem ser
monitorizadas sempre que ocorram mudancas no regime terapéutico.

Quando o fenobarbital € utilizado concomitantemente com o acido vaproéico ou a
valpromida ocorre um aumento das concentragdes plasméti cas de fenobarbital, com
sinais de sobredosagem por inibicdo do metabolismo hepético, mais frequentemente
em criangas. Adicionalmente, ha diminuicdo das concentragdes plasmaticas de &cido
valpréico por aumento do seu metabolismo hepético pelo fenobarbital. Deve fazer-se
monitorizacg&o clinica durante os primeiros 15 dias da associacdo e reducdo imediata
das doses de fenobarbital, no aparecimento de sinais de sedacéo; € necessario
monitorizar as concentracOes plasméticas dos dois antiepil éticos.
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Doentes tratados concomitantemente com valproato e fenobarbital devem ser
monitorizados quanto a sinais de hiperamonemia. Em metade dos casos notificados,
a hiperamonemia era assintomética e ndo resulta necessariamente em encefal opatia
clinica

Antipsicoticos
A toma simulténea de clorpromazina e tioridazina com fenobarbital leva a reducéo
dos niveis séricos de ambos os farmacos.

Acido félico

Se forem administrados suplementos de &cido félico parao tratamento da deficiéncia
em folatos, cuja causa pode ser atoma de fenobarbital, os niveis séricos de
fenobarbital podem decair, levando auma diminuicdo da capacidade de controlo de
convul sBes em alguns doentes.

Deve ser feitaa monitorizac&o clinica, controlo das concentragdes plasméticas e
adaptacéo, se necessario, da posologia do fenobarbital durante atoma do suplemento
folico e gpos a suainterrupcéo.

Memantina
O efeito de fenobarbital pode ser reduzido.

Metilfenidato
As concentragdes plasméticas de fenobarbital podem aumentar.

Erva de Séo Jo&o (Hypericum perforatum)

O efeito do fenobarbital pode ser reduzido pela utilizagdo concomitante de
preparagdes contendo Hypericum perforatum, atribuindo-se este facto a sua
propriedade de induzir enzimas envolvidas na metabolizacdo de determinados
farmacos. Assim, as preparagdes contendo Hypericum perforatum ndo devem ser
utilizadas s multaneamente com o fenobarbital. Caso o doente ja se encontre atomar
qualquer tipo de preparacdo contendo Hypericum perforatum, os niveis séricos de
anticonvulsivante devem ser avaliados e deve ser suspensa a utilizagcéo de Hypericum
perforatum. Pode haver um aumento dos niveis séricos de anticonvulsivante apos a
suspensdo de Hypericum perforatum, pelo que adose de anticonvulsivante pode
necessitar de ser gjustada.

O efeito de inducdo enzimatica do Hypericum perforatum pode persistir pelo menos
durante duas semanas apds a suspensdo da sua utilizacéo.

Quinina
A quinina pode aumentar os niveis de fenobarbital. Os pacientes devem ser
monitorizados atentamente durante o uso concomitante de quinina com fenobarbital.

Efeitos do fenobarbital noutros medicamentos
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O fenobarbital aumenta o metabolismo, reduzindo a concentragdo plasmatica, dos
seguintes medicamentos:

Ifosfamida

Pode ocorrer um risco de aumento da neurotoxicidade por aumento do metabolismo
hepatico daifosfamida pelo fenobarbital. Em caso de tratamento com fenobarbital
anterior aquimioterapia (epilepsia tratada): deve fazer-se monitorizacéo clinicae

g uste da dose do anticancerigeno.

Procarbazina
Pode ocorrer um aumento das reagdes de hipersensibilidade (hipereosinofilia, rash)
por aumento do metabolismo da procarbazina.

Antiarritmicos

A disopiramida, hidroquinidina e quinidina podem perder o seu efeito antiarritmico,
resultando na reducéo do controlo de arritmias. As concentracdes plasméticas dos
farmacos antiarritmicos devem ser monitorizadas quando se introduz ou se cessa a
tomade fenobarbital. A dose de antiarritmico pode necessitar de ser gjustada.

Antibacterianos

Cloranfenicol, doxiciclina, metronidazol e rifampicina. Deve-se evitar atomade
telitromicina durante e apds duas semanas da toma de fenobarbital. Pode ocorrer uma
reducdo das concentragdes plasméticas da doxiciclina, por aumento do seu
metabolismo hepético, podendo ser necesséria monitorizagdo clinica e eventua

guste dadose de doxiciclina.

Anticoagulantes orais

Diminuicéo do efeito do anticoagulante oral (por aumento do seu metabolismo
hepatico). Monitorizacdo mais frequente da taxa de protrombina e vigilanciado INR.
Ajuste da dose do anticoagulante oral durante o tratamento com fenobarbital e 8 dias
ap0s a sua suspensao.

Antidepressivos
Paroxetina, mianserina e antidepressivos triciclicos.

Antiepiléticos

Carbamazepina, lamotrigina, tiagabina, zonisamida, primidona e possivelmente
etossuximida. As concentragdes plasméticas da tiagabina podem diminuir, por
aumento do seu metabolismo hepético, podendo ser necessario 0 aumento da dose de
tiagabina. Relativamente a carbamazepina, pode ocorrer a diminui¢éo progressiva
das concentracdes plasmaticas de carbamazepina e do seu metabolito ativo sem
ateracdo aparente da eficacia antiepilética.

Antifungicos
O efeito antifungico de griseoful vina pode ser reduzido ou até anulado com o uso
concomitante de fenobarbital. Fenobarbital pode também reduzir as concentracdes
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plasméticas de itraconazol ou posaconazol, e deve ser evitada a toma simultanea com
voriconazol

Antipsicoticos
O fenobarbital possivelmente reduz a concentragdo plasmética de aripiprazol.

Antiviricos

O fenobarbita possivelmente reduz as concentracdes plasméticas de abacavir,
amprenavir, darunavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir e ritonavir,
ocorrendo um risco de diminui¢do da eficiéncia dos inibidores da protéase do VIH
por aumento do seu metabolismo hepatico.

Ansioliticos e hipnéticos
Clonazepam.

Aprepitant
O fenobarbital pode reduzir as concentracfes plasméticas de aprepitant.

Blogueadores-beta
Pode ocorrer diminuicéo das concentracfes plasméticas do metoprolol, timolol e
poss velmente propranolol, e reducéo dos seus efeitos clinicos.

Blogueadores dos canais de célcio

Fenobarbita reduz os niveis de felodipina, isradipina, diltiazem, verapamil,
nimodipina, nifedipina, dihidropiridina e bepridilo, e pode ser necessério aumentar a
dose destes farmacos.

Glicosideos cardiacos

Os niveis sanguineos de digitoxina podem ser reduzidos para metade com o uso
simultaneo de fenobarbital.

E necessaria monitorizagéo clinica, ECG e eventualmente o controlo da
digitoxinemia. Se necessario, deve fazer-se 0 gjuste da dose de digitoxina durante a
associacdo e depois de parar aterapéutica com fenobarbita, ou optar pela digoxina,
menos metabolizada pelo figado.

Ciclosporina, tacrolimus ou sirolimus

Diminuigéo das concentragdes plasméticas do imunossupressor e da sua eficacia, por
aumento do seu metabolismo hepético. O aumento da posologia do imunossupressor
deve ser feito sob controlo das concentragcdes plasmaticas. Diminuir adosagem com

a suspensdo do indutor.

Corticosteroides

Diminuicéo das concentragtes plasmaticas e eficécia dos corticosteroides, por
aumento do seu metabolismo hepético: as consequéncias séo particularmente
importantes nos doentes de Addison tratados com hidrocortisona e no caso de
transplante.
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E necessaria a monitorizaco clinica e biolGgicae o ajuste dadose de
corticosteroides durante o tratamento com o indutor e gp0s a sua suspensao.

Citotoxicos
O fenobarbital pode diminuir os niveis séricos de etoposido ou irinotecano.

Diuréticos
Deve-se evitar 0 uso concomitante com eplerenona.

Hal operidol
Os niveis sanguineos de haloperidol podem ser reduzidos para metade com o0 uso
simultaneo de fenobarbital.

Antagoni stas hormonais
Gestrinona e possivelmente toremifeno.

Metadona

As concentragdes podem ser reduzidas pelo uso concomitante com fenobarbital,
tendo sido reportados sintomas de abstinéncia em doentes que tomavam metadona
guando introduziram também atoma de fenobarbital. Pode ser necessario o aumento
da dose de metadona.

Montelucaste

Risco de diminui¢éo da eficacia do montelucaste, por aumento do seu metabolismo
hepético. E necessériaa monitorizag3o clinica e eventual ajuste da posologia do
antiasmético.

Estroprogestativos e progestativos (contracetivos)
Diminuicéo da eficacia contracetiva por aumento do metabolismo hepético. Utilizar,
de preferéncia outro método anticoncecional, particularmente do tipo mecanico.

Oxibato de sodio
Deve-se evitar 0 uso concomitante com fenobarbital, dado que ha um potenciamento
dos efeitos do oxibato de sodio.

Teofilina (base e sais) ou aminofilina

Pode ser necessario um aumento da dose de teofilina. Ocorre diminuicdo das
concentragdes plasmaticas e da atividade da teofilina por aumento do seu
metabolismo hepético. Se necessério, deve fazer-se a monitorizagéo clinica da
teofilina.

Hormonas tiroideias

Fenobarbita tem demonstrado capacidade de acelerar o metabolismo da levotiroxina
e liotironina. Os médicos devem estar atentos a possiveis alteracdes no estado da
tiroide quando se adiciona ou cessa a tomade um barbitdrico em doentes sujeitos ao
tratamento para o hipotiroidismo.
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Tratamento hormonal de substituicéo
Tibolona

Antagoni stas dos receptores 5-HT3
Tropissetrom

Vitaminas
Os barbituricos podem aumentar as necessidades de vitamina D.

Fenobarbita pode também interferir com alguns testes laboratoriais, incluindo o teste
da metirgpona, testes de fentolamina e teste da concentracéo sérica de bilirrubina.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil devem usar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento com fenobarbital e/ou durante dois meses apds o tratamento
caso tenham recebido fenobarbital numa situacéo de emergéncia. Devido ainducéo
enziméatica, o uso de fenobarbital pode resultar nafalha do efeito terapéutico dos
contracetivos hormonais (ver seccdes 4.5 e 4.6). As mulheres em idade fértil devem
ser aconsel hadas a usar outros métodos contracetivos durante o tratamento com
fenobarbital, por exemplo, duas formas complementares de contracecéo incluindo
um método barreira, contracetivos orais de dta dose de estrogénio, ou um dispositivo
intrauterino ndo-hormonal (ver seccéo 4.5).

Gravidez

O fenobarbital atravessa a placenta em humanos. Estudos em animais (dados de
literatura) mostraram a existéncia de toxicidade reprodutiva em roedores (ver seccéo
5.3).

A exposicdo pré-natal ao fenobarbital pode aumentar o risco de malformagdes
congeénitas. Fenobarbital em monoterapia esta associado aum risco acrescido de
malformagdes congénitas maiores, incluindo fendalabial e palatina e maformactes
cardiovasculares. Foram reportadas outras malformagdes que envolveram varios
sistemas do organismo, incluindo casos de hipospadias, caracteristicas dismorficas da
face, efeitos do tubo neural, dismorfia craniofacial (microcefalia) e anomalias
digitais. A extensdo do risco para o feto € desconhecida quando o fenobarbital é
usado por curtos periodos (situagdes de emergéncia). A longo-prazo, a expos ¢cao
pré-natal pode aumentar o risco de malformagdes congénitas em aproximadamente 2
a 3 vezes (ver seccdo 4.6).

Dados obtidos de um estudo de registo sugerem um risco aumentado em bebés
pequenos para a sua idade gestacional ou com comprimento reduzido, em
comparacd com alamotrigina em monoterapia.

Foram reportados distrbios do neurodesenvolvimento (atrasos no desenvolvimento
devido aproblemas no desenvolvimento do cérebro) em criancas expostas ao
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fenobarbital durante a gravidez. Estudos sobre o risco de distUrbios do
neurodesenvolvimento permanecem contraditorios.

O fenobarbital ndo deve ser usado durante a gravidez exceto nos casos em que existe
necessidade clinica e, quando possivel, a mulher devera ser informada sobre o risco
de dano potencial parao feto.

Quando usado no terceiro trimestre da gravidez, os sintomas de abstinéncia podem
ocorrer no recém-nascido, incluindo sedagdo, hipotonia e disturbio da sucgéo.

Amamentacéo
O fenobarbital € excretado no leite materno, podendo causar sedagdo no lactente.
Desta forma, aamamentacdo ndo é recomendada.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

Mesmo quando utilizado de acordo com as recomendacdes, este farmaco pode alterar
as reacOes do doente, afetando a sua capacidade de conducéo de veiculos ou de
manipular méquinas. Esta situacdo aplica-se em particular a combinagdo com o
acool, pelo que é imperativa a completa abstinéncia de dcool durante o tratamento.

4.8 Efeitosindesgjaveis

Os efeitos indesg aveis do fenobarbital sdo listados abaixo. Contudo, as frequéncias
de ocorréncia ndo puderam ser determinadas.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia megaloblastica (devido a deficiéncia de folato), agranulocitose,
trombocitopenia.

Doencas do sistema imunitario
Pode ocorrer a sindrome de hipersensibilidade aos antiepiléicos. Os sintomas
incluem febre, rash, linfoadenopatia e hepatite.

Doencas do metabolismo e da nutrigdo
Osteomalécia e raquitismo

Perturbactes do foro psiquiatrico

Foram notificados comportamentos e ideacdo suicidas em doentes tratados com
agentes antiepil éticos, incluindo fenobarbital.

Reacdo paradoxal (excitacdo anormal), alucinagtes, instabilidade psicomotora e
confusdo, depressdo mental, défice cognitivo e de memaria, sonoléncia e letargia.

Doencas do sistema nervoso
Em casos isolados, podem também ocorrer tonturas e cefaleias. Foram também
reportados nistagmo e ataxia.
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Cardiopatias e vasculopatias
Hipotensdo.

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino

Quando os barbitdricos sdo administrados por via intravenosa, especialmente se
forem administrados de forma muito rgpida, pode ocorrer depressao respiratoria
grave, apneia, laringospasmo, broncospasmo.

Doengas gastrointestinais
Em casos isolados podem ocorrer nauseas, vomitos, obstipacéo.

Afecdes hepatobiliares
Reacbes de intolerancia podem incluir sintomas como fungdo hepatica anormal. Tém
sido reportados casos de hepatite e colestase.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Reacdes alérgicas cutaneas (rash macul opapuloso morbiliforme ou escarlatiniforme),
outras reacfes cutdneas como a dermatite exfoliativa e eritema multiforme.

Reacdes cutaneas severas: foram reportados, muito raramente, casos de Sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), reacdo cutanea medicamentosa com eosinofilia e s ntomas
sistémicos (DRESS) e Necrolise Epidérmica Téxica (NET).

Afecbes musculosquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Foram reportados casos de diminuicdo da densidade mineral 6ssea, osteopenia,
osteoporose e fraturas em doentes em tergpia de longa duragéo com fenobarbital. O
mecanismo que leva a que o fenobarbita interfira com o metabolismo 0sseo ainda
ndo foi identificado.

Doengas renais e urinarias
Reacdes de intolerancia podem incluir também sintomas de doenca renal.

Perturbactes gerais e dteracdes no local de administracéo

No inicio do tratamento da epilepsa ocorre, frequentemente, fadiga que geralmente
desaparece com a continuagdo do tratamento. Excecionalmente e apds uma utilizaco
prolongada, podem também ocorrer reacdes paradoxais a0 medicamento.

A interrupcéo abrupta gpés tratamento prolongado pode originar sintomas de
privacdo, que podem incluir inquietagdo, contragdo muscular, tremor das méos,
fragueza, tonturas, problemas de visdo, nauseas, vomitos, perturbacdes do sono,
aumento da atividade onirica, pesadel 0s, hipotensdo ortostética, convulsdes ou
alucinagoes.

Reacdes de intolerancia podem incluir sintomas como febre.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0os a autorizagdo do medicamento é
importante uma vez que permite uma monitorizacdo continua darelacdo beneficio-
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risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quai squer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, |.P:

Sitio dainternet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Sintomas da sobredosagem com fenobarbital incluem sonoléncia, disartria, ataxia,
nistagmo e desinibicdo. Também pode ocorrer coma, hipotensdo, hipotonia,
hiporreflexia, hipotermia, e depressdo respiratoria e cardiovascular.

A duragdo e profundidade da depressdo cerebral variacom adose e atolerancia do
doente.

Tratamento

Medidas de tratamento de suporte podem ser suficientes se 0s sintomas forem
ligeiros. Se ocorrer sobredosagem na administragéo da solucéo injetavel, ou se o
medicamento for, erradamente, tomado por via ora, o principa objetivo do
tratamento sera manter as fungdes vitais, respiracéo, funcéo cardiovascular e renal, e
o equilibrio eletrolitico, enquanto amaior parte do farmaco é metabolizada pelas
enzimas hepéticas. Estando a funcéo renal normal, a diurese alcalina forgada (por
infusdo intravenosa mantendo o pH urinario a aproximadamente 8) pode aumentar a
excrecdo do farmaco pelosrins. A hemoperfusdo utilizando carvéo ativado éo
tratamento de escolha para a maioria dos doentes com intoxicagao grave por
barbitUricos, que ndo melhoram ou que pioram o seu estado apesar de cuidados
meédicos adequados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
51  Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: 2.6 - Sistema nervoso central. Antiepiléticos e

anticonvulsivantes.
Codigo ATC: NO3AAQ02
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O fenobarbital € um barbitdrico de longa duracéo, que, devido ao seu efeito
depressor do cortex motor, € utilizado no tratamento da epilepsia.

O fenobarbital tem uma agdo muito difundida como depressor central. Tem efeitos
sedativos e com alguma acéo protetora contra todas as variedades de epilepsia, a
excecdo de atagues de auséncia.

O fenobarbital também é efetivo na prevencéo de ataques de epilepsia em animais de
laboratorio.

Em vé&rios estudos o fenobarbital mostrainibir atransmisséo sinética, pelo menos a
nivel da espinal medula

O mecanismo bioquimico mais provavel do farmaco é o de atuar prolongando o
tempo de abertura dos canais de CI- nas membranas neuronais pos-sinéticas. Este
efeito faz com que se dé a hiperpolarizagdo da membrana, reduzindo assim a
propagagéo do impulso nervoso. O fenobarbital também diminui a concentracdo
intraneural de Nat+ e inibe o reuptake da noradrenalina para os sinatossomas. Esta
acao contribui parao seu efeito anticonvulsivo.

Nos seres humanos, o fenobarbita € sobretudo usado como anticonvulsivo.
Protege da epilepsia parcial. Protege também da epilepsia generalizada e das
contracdes mioclénicas que comecam na adolescéncia ou na vida adulta

O fenobarbital, quando usado na dosagem certa, € um efetivo profilético nas
convulBes febris dainfancia. O farmaco ainda é ocasionalmente usado como um
sedativo e, mais raramente, como tranquilizante.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo

O fenobarbital é completamente absorvido apds administragéo ora; o pico
plasmético ocorre 6 - 18 horas gpds atomaoral.

O fenobarbital é também absorvido apds administracéo IM ocorrendo o pico
plasmatico até 4 horas apos ainjecéo IM.

Distribuicdo

O volume de distribuicéo do fenobarbita € 0,7 — 1,0 1/Kg, com estudos em recém-
nascidos obtemos um vaor de 0,97 + 0,20 I/Kg. Cerca de 50% do fenobarbital
plasmético liga-se as proteinas.

Absor¢éo Oral > 90%
Metabolismo Pré-Sistémico Nulo
Semivida Plasmaética

-intervalo 50-150h
-média 100 h
Volume de Distribui¢éo 0,7 1/Kg
Ligacao as Proteinas Plasmaticas 50 %

O fenobarbital atravessa a placenta e € excretado no leite das méaes a amamentar.
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Biotransformacéo

A maioria dos seus produtos de degradacéo séo metabolitos oxidados devido auma
atividade hepética da monoxigenase.

O fenobarbital € um potente indutor da oxidacdo primaria de farmacos pelo
incremento do P450 111 A e glucoronidagéo. Isto pode levar ainterages com outros
férmacos que aumentam a sua eliminacao.

Eliminagéo

A maior parte do fenobarbital € excretada através da urina (a excrecdo aumenta com
aurinaapH alcalino), com cerca de 30% do medicamento inalterado. A restante
quantidade é inativada no figado.

A clearance do fenobarbita diminui com aidade e também pode estar reduzida nas
doencasrenais.

Rel acéo(6es) farmacocinéticalfarmacodindmica

As concentragdes plasméticas de fenobarbital abaixo de 10 mg/ | (40 uM/I) séo,
geralmente, ineficazes no controlo da epilepsia e concentracdes a volta de 20 mg/l
(80 umol/l) podem ser requeridos para prevencdo de convulsdes, quando a doenga €
grave.

O limite méximo, no intervalo terapéutico, da concentracdo plasmética do
fenobarbital ndo estd bem definido uma vez que a sedagéo farmaco - induzida, limita
adosagem. Um limite méximo no intervalo tergpéutico de 30 mg/ | (120 umol/l) é
muitas vezes usado, mas em alguns pacientes, apos agumas semanas ou meses de
toma, leva a concentragdes plasméti cas de fenobarbital da ordem dos 40 - 50 mg/|
(160 - 200 umol/l). N&o esquecer que concentracfes plasméticas de fenobarbital da
ordem dos 100 mg/l (400 pumol/l) estdo associadas a torpor.

As concentragdes plasméticas de fenobarbital devem ser interpretadas aluz de uma
tolerancia que vai sendo criada ao longo do seu uso continuado. Sabe-se que parao
tratamento das convulsdes febris nas criangas tem de haver um nivel plasmético de
fenobarbital da ordem dos 15 mg/I (60 uM/I).

5.3  Dadosde seguranca pré-clinica

Aindando se conseguiram realizar testes de mutagenicidade para este farmaco.

Estudos publicados relataram efeitos teratogénicos (defeitos morfologicos) em
roedores expostos ao fenobarbital. A fenda palatina é reportada de forma consistente
em todos os estudos pré-clinicos, mas sdo igualmente reportadas outras
malformagdes (p. ex., hérniaumbilical, espinha bifida, exencefalia, onfalocele mais
costelas fundidas) em estudos Unicos ou epécies.

Adicionalmente, embora os dados dos estudos publicados sgam inconsistentes, o
fenobarbital quando administrado aratos/ratinhos durante a gestac&o ou no inicio do
periodo pos-natal foi a associado a efeitos adversos no neurodesenvolvimento,
incluindo ateracfes na atividade locomotora, cognitiva e nos padrbes de
aprendizagem.
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Verificou-se um maior risco de teratogenicidade quando o farmaco é administrado a
mulheres gravidas, ndo-epil éticas, sendo usado como sedativo, 0 mesmo se
verificando aguando da sua utilizacdo como anticonvulsivo em mulheres gravidas.
Durante oito décadas de utilizacdo nos seres humanos néo se verificaram
potencialidades de carcinogenicidade.

6 - INFORMACOES FARMACEUTICAS:

6.1 Listadosexcipientes

Propilenoglicol e agua para preparacdes injetaveis.

As seguintes dosagens também contém EDTA (sal dissodico):
Fenobarbita Labesfal, 100 mg/2 ml, Solucéo injetével;

Fenobarbital Labesfal, 200 mg/1 ml, Solugéo injetavel.

6.2  Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3  Prazodevalidade

2 anos.

6.4  Precaugdes especiais de conservacao

Conservar atemperaturainferior a25° C.

Conservar na embalagem de origem para proteger daluz.

6.5  Natureza e conteldo do recipiente

Ampolas de vidro ambar, tipo | - de elevada resisténcia hidroeletrolitica -
autoquebréveis. As ampolas sdo colocadas em suportes gpropriados e acondicionadas
em caixas de cartdo resistente.

Apresentagdes e dosagens.

200 mg/1 ml - ampolas de 1 ml - Embalagem com 50 e 100 ampolas,
100 mg/1 ml - ampolas de 1 ml - Embalagem com 50 e 100 ampolas;
200 mg/2 ml - ampolas de 2 ml - Embalagem com 50 e 100 ampolas;
40 mg/1 ml - ampolas de 1 ml - Embalagem com 50 e 100 ampolas.
Para uso pediétrico:

100 mg/2 ml ampolas de 2 ml - Embalagem com 50 e 100 ampolas;
30 mg/2 ml ampolas de 2 ml - Embalagem com 50 e 100 ampolas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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6.6  Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Ampolas de 0lugéo injetavel paraadministragdo IM/1V.

Para a administracéo por via intravenosa, diluir Fenobarbital Labesfal em 10 vezes o
seu volume em &gua parainjetaveis (por ex.: 1 ml de solucéo injetdvel em 10 ml de
a&gua parainjetaveis). Paraadiluicéo ndo deve utilizar-se outro tipo de solvente. Esta
solucdo diluida deve administrar-se nos 30 minutos seguintes a sua diluigéo.

Utilizar apenas dentro do prazo de validade; utilizar apenas quando o liquido tem um
aspeto limpido e homogéneo.

Os medicamentos destinados a administracdo parentérica devem ser visuamente
ingpecionados antes da sua utilizagcdo. SO devera ser administrado se a solucéo se
encontrar limpida e sem particulas em suspensdo, e o recipiente estiver intacto.
Este medicamento destina-se a umautilizagcdo Unica. O conteido n&o utilizado
devera ser eiminado de imediato.

Apobs aberturada ampola, a solugdo injetavel deve ser usada de imediato.

Instrucdes para abrir as ampolas OPC (One-Point-Cut)

- Segure o corpo da ampola entre o dedo polegar e o dedo indicador, com o ponto
virado para cima;

- Cologue o dedo indicador da outraméo a gpoiar a parte superior da ampola.
Cologue o dedo polegar de modo atapar o ponto, conforme mostra afigura.

- Com os dedos indicadores perto um do outro, pressione na zona do ponto, para
abrir aampola.

\ N

7 - TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Labesfal - Laboratorios Almiro, SA.
Zona Industrial do Lagedo
3465-157Santiago de Besteiros
Portugal
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8 — NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° deregisto: 2610194 - 50 ampolas de 1 ml de solug&o injetavel, 200 mg/1 ml,
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° deregisto: 2610293 - 100 ampolas de 1 ml de solucéo injetavel, 200 mg/1 ml,
ampolas de vidro &mbar tipo | de 1 ml;

N° de registo: 2610392 - 50 ampolas de 1 ml de solugéo injetavel, 100 mg/1 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° deregisto: 2610491 - 100 ampolas de 1 ml de solugéo injetavel, 100 mg/1 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° de registo: 2610590 — 50 ampolas de 2 ml de solucéo injetavel, 200 mg/2 m
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° de registo: 2610699 — 100 ampolas de 2 ml de solugdo injetavel, 200 mg/2 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° de registo: 2610798 — 50 ampolas de 1 ml de solucéo injetavel, 40 mg/1 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° de registo: 2610897 — 100 ampolas de 1 ml de solugéo injetavel, 40 mg/1 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° de registo: 2610996 — 50 ampolas de 2 ml de solucédo injetavel, 100 mg/2 m
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° de registo: 2611093 — 100 ampolas de 2 ml de solugdo injetavel, 100 mg/2 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° deregisto: 2611192 — 50 ampolas de 2 ml de solucéo injetavel, 30 mg/2 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

N° deregisto: 2611291 — 100 ampolas de 2 ml de solugéo injetavel, 30 mg/2 ml
ampolas de vidro &mbar tipo I;

9- DATA DA ~PRIMEIRA AUTORNIZAC}AO/ RENOVAC;AO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de outubro de 1997

Data da ultima renovacdo: 28 de outubro de 2002

10 - DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA
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