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GARDENAL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos
50 mg e 100 mg



Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.

Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

GARDENAL®
fenobarbital

APRESENTACOES
Comprimidos 50 mg: embalagem com 20.
Comprimidos 100 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

GARDENAL 50 mg:

Cada comprimido contém 50 mg de fenobarbital.

Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, povidona K30 e estearato de magnésio.

GARDENAL 100 mg:
Cada comprimido contém 100 mg de fenobarbital.
Excipientes: amido de milho, carbonato de célcio, estearato de magnésio e dextrina.

1. INDICACOES

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL, ¢ um barbitirico com propriedades anticonvulsivantes, devido a sua
capacidade de elevar o limiar de convulsdo.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de fenobarbital no controle da epilepsia foi confirmada no estudo de Ismael S. envolvendo 117 pacientes com
historia de epilepsia que foram tratados com fenobarbital como a droga de primeira escolha. Esses pacientes foram
acompanhados por um periodo de 6 meses até 10 anos. A conclusio foi de que o fenobarbital é um fairmaco bom para ser
usado como primeira linha no tratamento da epilepsia, especialmente em paises em desenvolvimento.

K. Nimaga publicou também um estudo com baixas doses de fenobarbital para comprovar sua eficécia no tratamento da
epilepsia. O tempo de observagao variou de 5 a 13 meses, com média de idade entre homens e mulheres, de 27 a 28 anos. O
resultado apresentado se resume em baixas doses de fenobarbital para criangas e adultos como sendo eficazes na prevencao
da epilepsia.

Wang W. Z. et al. publicaram estudo comprovando a eficacia de fenobarbital envolvendo 2455 pacientes com epilepsia
prévia diagnosticados. Os pacientes, 68%, comegaram a receber fenobarbital como monoterapia por 12 meses. A
medicacdo foi bem tolerada com baixos efeitos colaterais, onde somente 1% dos pacientes descontinuou a medicagao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O principio ativo do GARDENAL ¢ o fenobarbital, um barbitarico utilizado como medicamento anticonvulsivante e
sedativo.

Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada ¢ absorvida pelo trato gastrintestinal. A concentragéo
plasmatica maxima ocorre dentro de aproximadamente 8 horas em adultos e 4 horas em criangas. Em criangas, a meia-vida
plasmatica ¢ de 40 a 70 horas, enquanto que em adultos ¢ de 50 a 140 horas, sendo ligeiramente maior em pacientes idosos
e em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. Em criangas, a ligacdo do fenobarbital as proteinas plasmaticas ¢ de
aproximadamente 60%, enquanto em adultos, a ligag@o do fenobarbital as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente
50%.

O fenobarbital ¢ distribuido através de todo o organismo, particularmente no cérebro devido a sua lipossolubilidade.
Atravessa a barreira placentaria e ¢ excretado no leite materno. E metabolizado no figado a um derivado hidroxilado
inativo, que ¢ em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado; é excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente
se a urina ¢ alcalina).
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4. CONTRAINDICACOES

Contraindicagdes absolutas de GARDENAL:

- porfiria;

- hipersensibilidade conhecida aos barbituricos;

- insuficiéncia respiratoria severa;

- insuficiéncia hepatica e renal graves;

- uso de saquinavir, ifosfamida (administragao profilatica de fenobarbital): vide “Interagdes Medicamentosas™;

Contraindicag¢des relativas de GARDENAL:
- uso de alcool, estrogenos e progestogénio utilizados como contraceptivos: vide “Interacdes Medicamentosas”;
- uso durante a lactacdo: vide “Gravidez e amamentagido”.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia
hepatica ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres durante a lactacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

- GARDENAL néo ¢ indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes mioclonicas, as quais, algumas
vezes, podem ser exacerbadas.

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

- O tratamento prolongado com fenobarbital pode levar a dependéncia. No caso de interrupgdo do tratamento, a dose deve
ser reduzida gradualmente, sob orientagdo médica.

Como com outros farmacos anticonvulsivantes, a interrupgdo abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e
estado epiléptico, particularmente em pacientes alcoolatras.

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

- ReacBes adversas cutaneas severas

Foram reportadas reagdes cutdneas que implicam em risco de vida (Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica) com o uso de GARDENAL. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas e monitorados de perto
quanto as reagdes cutaneas. O tratamento com GARDENAL deve ser descontinuado caso sintomas e sinais de Sindrome de
Stevens-Johnson ou necroélise epidérmica toxica (por exemplo: rash cutdneo progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes
na mucosa) estiverem presentes.

Precauc0es
- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, reagdes cutaneas
ou disfuncéo hepatica.

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

- O consumo de bebidas alcoolicas ¢ fortemente desencorajado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializagdo reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC). Deve-se evitar a ingestao de qualquer quantidade de alcool.
Os pacientes devem consultar o médico quanto a utilizagdo de medicamentos que contenham alcool como excipiente.
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Gravidez e amamentacédo

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

Riscos associados ao fenobarbital:
Os estudos em animais de uma espécie Uinica (ratos) demonstraram efeito teratogénico (fenda palatina).

Dados disponiveis sugerem que a monoterapia e politerapia com fenobarbital estdo associadas a um aumento da incidéncia
de malformagdes congénitas, principalmente labio leporino e fenda palatina e anomalias cardiovasculares. Os dados de uma
meta-analise (incluindo registros e estudos de coorte) mostraram uma incidéncia de malformagdes congénitas em criangas
nascidas de mulheres epilépticas expostas a monoterapia com fenobarbital durante a gravidez em 4,91% [95% IC 3,22;
6,59]. Este ¢ um risco maior de malformagdes maiores do que para o geral da populagdo, para a qual o risco ¢ de cerca de
2-3%. Os dados disponiveis indicam dose-dependéncia deste efeito.

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital, estdo associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis
sugerem que a politerapia antiepiléptica, incluindo valproato, esta associada com um maior risco de efeitos incomuns na
gravidez do que a monoterapia com fenobarbital.

Considerando os dados acima:

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

Recomenda-se, ainda, suplementagdo adequada de acido f6lico, célcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de
fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementagio de acido
folico veja ainda o item Interagdes Medicamentosas.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
gravidez.

Se uma mulher planeja uma gravidez ou fica gravida, avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios e se o tratamento com
GARDENAL deve ser interrompido. Se o tratamento com GARDENAL deve ser continuado, usar GARDENAL na menor
dose eficaz.

Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Interacdes Medicamentosas”), a suplementacdo de folato é
recomendada antes e durante a gravidez.

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

Categoria de risco na Gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacgéo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Recém-Nascidos
Os farmacos antiepilépticos, principalmente o fenobarbital, podem causar:

- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das criancas recém-nascidas de maes tratadas com
fenobarbital. A administragdo oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K| na mae, no més anterior ao parto, e a prescri¢ao de

suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K| por via IV ao neonato logo apds o nascimento, parecem ser medidas

efetivas nesta condicao.

- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, suc¢ao ineficiente); distirbios do metabolismo do
fosforo e do célcio e da mineralizacdo 6ssea.

A administracdo de fenobarbital a lactante ndo é recomendada, uma vez que a sedagao potencial pode levar o bebé a ter
dificuldade de suc¢do, ocasionando ganho de peso deficiente no periodo neonatal imediato.
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Os pacientes idosos, pela funcdo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes
adversas, particularmente alteragdes da coordenacdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redugdo das doses de
GARDENAL em idosos.

Alteracgdes na capacidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que operam maquinas, devem estar atentos aos riscos de
sonoléncia e tontura associados com esta medicacgao.

Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atenc¢éo
podem ser prejudicadas.

Atencdo diabéticos: GARDENAL 100 mg contém agUcar (6,7 mg de dextrina).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes contraindicadas

- Saquinavir: possivel reducdo na eficacia causada pela estimulacdo do metabolismo hepatico mediada por indugdo
enzimatica.

- Ifosfamida (fenobarbital utilizado como profilaxia): possivel agravamento da neurotoxicidade causada pela estimulagao
do metabolismo hepatico da ifosfamida induzida pelo fenobarbital.

Associacdes desaconselhadas:

- Alcool: o efeito sedativo do fenobarbital ¢ potencializado pelo alcool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso
considerando-se as alteragdes no estado de alerta. A ingestdo de bebida alcoolica e medicamentos que contenham alcool
como excipiente deve ser evitada. Neste ultimo caso, 0 médico deve ser consultado antes de iniciar o tratamento. Esta
recomendagdo ¢ valida enquanto durar o tratamento com fenobarbital.

- Estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado,
devido ao aumento do metabolismo hepatico. Recomenda-se, portanto, a adog¢ao de outros métodos contraceptivos,
especialmente métodos mecanicos.

- Ritonavir: possivel redugdo da eficacia antiprotease devido ao aumento do metabolismo hepatico.

Associacdes que Requerem Precaugdes:

- Acido valpréico, valpromida: aumento das concentragdes plasmaticas de fenobarbital com sinais de superdose como
resultado da inibi¢do do metabolismo hepatico, especialmente em criangas. Além disso, reducao das concentragdes
plasmaticas de acido valproico causada pela estimulagdo do metabolismo hepatico induzida pelo fenobarbital. Recomenda-
se o monitoramento clinico durante os primeiros 15 dias da coadministragdo e, assim que os sinais de sedagdo aparecerem,
a dose de fenobarbital deve ser reduzida. As concentra¢des plasmaticas dos dois agentes anticonvulsivantes devem ser
monitoradas.

- Anticoagulantes orais: eficacia reduzida (como resultado do aumento do metabolismo hepatico). O tempo de protrombina
deve ser verificado com mais frequéncia e o RNI deve ser monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada
durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias apds a interrupgao do tratamento.

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

- Inibidor de protease: a coadministragdo com amprenavir, indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficicia antiprotease devido
ao aumento do metabolismo hepatico.

- Ciclosporina, tacrolimus: por extrapolacéo da interagdo com a rifampicina, redugdo das concentragdes plasmaticas dos
imunossupressores ¢ reducao da eficacia durante o tratamento concomitante devido ao aumento do metabolismo hepatico.
A dose dos imunossupressores pode ser aumentada se as concentragdes plasmaticas forem monitoradas. A dose deve ser
reduzida apds a interrupgdo do tratamento com GARDENAL (indutor enzimatico).

- Corticosterdides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos): reducao das concentragdes plasmaticas e da eficacia
dos corticosterdides devido ao aumento do metabolismo hepatico. A consequéncia disso € particularmente importante em
pacientes com doenga de Addison tratados com hidrocortisona e em pacientes transplantados. O monitoramento clinico e
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testes laboratoriais sdo necessarios: ajustar a dosagem do corticosterdide durante o tratamento com o indutor enzimatico
(GARDENAL) e ap6s a interrupgao do tratamento.

- Digitoxina: reducdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia da digitoxina causada pelo aumento do metabolismo
hepatico. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado, a concentragao plasmatica da
digitoxina deve ser analisada. Se necessario, a dose de digitoxina deve ser ajustada durante a co-administragdo e ap6s a
interrupgao do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescri¢do da digoxina, uma vez que a extensao do
metabolismo hepatico deste composto ¢ menor.

- Diidropiridina: reduc@o das concentragdes plasmaticas da diidropiridina devido ao aumento do metabolismo hepatico. O
monitoramento clinico deve ser realizado e, se necessario, a dose de diidropiridina deve ser ajustada durante a co-
administragdo e apds a interrupgdo do tratamento com fenobarbital.

- Disopiramida, hidroquinidina, quinidina: redugdo das concentra¢des plasmaticas da disopiramida e quinidina com redugéo
da eficacia antiarritmica (aumento do metabolismo hepatico). Devem ser realizados monitoramento clinico e
eletrocardiograma e, se apropriado, a concentragdo plasmatica da disopiramida e quinidina deve ser analisada. Se
necessario, a dose de disopiramida e quinidina deve ser ajustada durante a coadministragdo e apds a interrupg¢ao do
tratamento com fenobarbital.

- Doxiciclina: redugdo das concentragdes plasmaticas de doxiciclina devido ao aumento do metabolismo hepatico. Os
parametros clinicos devem ser monitorados e, se necessario, a dose de doxiciclina deve ser ajustada.

- Estrogenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais): redugdo da eficacia dos estrogenos/progestagenos
devido ao aumento do metabolismo hepatico. Os parametros clinicos devem ser monitorados e, se necessario, a dose de
estrogenos/progestagenos deve ser ajustada durante a coadministragdo e ap6s a interrupgdo do tratamento com fenobarbital.

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

- Folatos: redugfo das concentra¢des plasmaticas do fenobarbital devido ao aumento do metabolismo do fenobarbital no
qual os folatos sdo um dos cofatores. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, quando apropriado, as concentragdes
plasmaticas devem ser analisadas. Se necessario, a dose de fenobarbital deve ser ajustada durante e ap6s a suplementagio
com acido folico.

- Horménios tireoidianos (descrito para fenitoina, rifampicina e carbamazepina): risco de hipotiroidismo clinico em
pacientes com hipotiroidismo devido ao aumento do catabolismo do T3 e do T4. As concentragdes plasmaticas de T3 e T4
devem ser monitoradas e, se necessario, a dosagem de hormonio tireoidiano deve ser ajustada durante a co-administracao e
apos a interrupgao do tratamento com fenobarbital.

- Ifosfamida: possivel agravamento da neurotoxicidade causada pela estimulagdo do metabolismo hepético da ifosfamida
induzida pelo fenobarbital. Se o fenobarbital for administrado antes da quimioterapia (para tratar a epilepsia), ¢ necessario
o monitoramento clinico e a dose do agente antineoplasico deve ser ajustada.

- Itraconazol: redugdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia do itraconazol. Um monitoramento clinico deve ser
realizado, as concentragdes plasmaticas de itraconazol devem ser analisadas e, se necessario, a dose deve ser ajustada.

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

- Montelucaste: possivel redugdo da eficacia de montelucaste causado pelo aumento de seu metabolismo hepatico. Deve ser
realizado monitoramento clinico e, se necessario, a dose do antiasmatico deve ser ajustada.

- Progabida: possivel aumento da concentragdo plasmatica de fenobarbital. Provavel redugdo da concentragdo plasmatica da
progabida (ndo documentado). Neste caso recomenda-se monitoramento clinico e a concentra¢ao plasmatica do
fenobarbital deve ser analisada. Se necessario, a dose deve ser ajustada.
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- Teofilina (base e sais) e aminofilina: redug@o das concentragdes plasmaticas e redugdo da atividade da teofilina devido ao
aumento do metabolismo hepatico. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, se apropriado, as concentragdes
plasmaticas da teofilina devem ser determinadas. Se necessario, a dose de teofilina deve ser ajustada durante e apds o
tratamento com fenobarbital.

- Zidovudina (por extrapolacdo da interagdo com a rifampicina): possivel redugao da eficacia da zidovudina devido ao
aumento do metabolismo hepatico. Deve ser realizado um monitoramento clinico regularmente.

Associagdes que Devem ser Levadas em Consideragao:

- Alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores): redugdo das concentragdes plasmaticas destes beta-
bloqueadores, acompanhado pela diminuigdo da eficacia clinica (devido ao aumento do metabolismo hepatico). Isto deve
ser levado em considerag@o no caso da administrag@o destes beta-bloqueadores, uma vez que eles sdo principalmente
eliminados através da biotransformagao hepatica.

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposicao),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnoéticos,
antidepressores sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico H{ sedativos, anti-hipertensivos centrais,

baclofeno, talomida: pode ocorrer exacerbagio dos efeitos depressores do SNC, com sérias consequéncias, especialmente
sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

- Carbamazepina: redugdo gradual da concentrag@o plasmatica da carbamazepina e de seus metabdlitos ativos, sem
alterac@o aparente em sua eficacia anticonvulsivante. Isto deve ser levado em consideragdo principalmente quando houver a
interpretacdo das concentragdes plasmaticas.

- Metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematoldgica devido a inibigdo cumulativa da diidrofolato redutase.

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

- Fenitoina: em pacientes ja tratados com fenobarbital, a associagdo com a fenitoina aumenta a concentragdo plasmatica do
fenobarbital e pode levar a sintomas de toxicidade (inibi¢do competitiva do metabolismo).
Podem ocorrer alteragdes imprevisiveis em pacientes ja tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoina:
- os niveis plasmaticos da fenitoina sdo frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redugdo afete
adversamente a atividade anticonvulsivante. Apos interrupcdo do tratamento com fenobarbital, podem aparecer efeitos
toxicos da fenitoina.
- em alguns casos, a concentragdo plasmatica da fenitoina pode aumentar (inibigdo competitiva no metabolismo).

- Procarbazina: aumento da incidéncia de reag¢des de hipersensibilidade (hipereosinofilia, rash) causado pelo aumento do
metabolismo da procarbazina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
GARDENAL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido 100mg: comprimido redondo, biconvexo, monossectado, de coloragio branca.
Comprimido 50mg: comprimido redondo, biconvexo, liso de colorag¢ao branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adulto: 2 a 3 mg/kg/dia em dose Unica ou fracionada;

A eficacia do tratamento e a avaliagdo do ajuste posologico devem ser realizadas somente ap6s 15 dias de tratamento. Se
clinicamente necessario, os niveis de barbitiricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas
preferencialmente pela manha (geralmente entre 65 e 130 pmol/L em adultos).

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

Populaces especiais

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

Pacientes idosos

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

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).
Reagdo comum (> 1/100 e <1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000).
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

- Sonoléncia no inicio do dia;

- Dificuldade em acordar e, as vezes, dificuldade para falar;

- Problemas de coordenacgdo e equilibrio;

- Raramente, vertigem com cefaleia;

- Reagdes alérgicas cutaneas particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes;

- Possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos raros de sindrome de Lyell’s (necrolise epidérmica toxica), dermatite
esfoliativa, e sindrome de Stevens-Johnson;

- Efeitos hepaticos: pode ser observado um aumento isolado do gama-glutil transpeptidase relacionado com a natureza do
fenobarbital em induzir as enzimas hepaticas. Em geral, este aumento ndo apresenta significancia clinica. Um aumento
isolado e moderado nos valores das transaminases e/ou fosfatases alcalinas ¢ observado muito ocasionalmente. Foram
observados casos extremamente raros de hepatite;

- Sindrome de hipersensibilidade: foram reportados casos de hipersensibilidade multi-sistémica, constituindo mais
frequentemente de febre, rash, eosinofilia e disfungdo hepatica. Devido a casos extremamente raros de reagdo cruzada entre
o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina, recomenda-se cautela quando o fenobarbital for substituido por uma destas
duas moléculas;

- Artralgia (sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital);

- Distarbios do humor;

- Anemia megaloblastica devido a deficiéncia de acido folico, agranulocitose, neutropenia e leucopenia;

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por trés meses) pode levar a dependéncia;

- Osteomaldcia e raquitismo;

- Contratura de Dupuytren foi muito raramente relatada.

- Densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em tratamento a longo prazo com
GARDENAL.

- Nausea, vomito.

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



SANOFI .7

10. SUPERDOSE

Sintomas

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

Tratamento

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutencdo da permeabilidade das vias respiratdrias e assisténcia ventilatoria mecanica com oxigenoterapia
complementar, se necessario;

- manuten¢do da pressdo arterial, hidratagdo e temperatura corporal;

- monitorizagdo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e 4cido-basico;

- se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcalinizac¢do urindria, se possivel;

- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manutengdo da vida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
17/10/2013 0877224/13-0 | Inclusdo Inicial | 17/10/2013 | 0877224/13-0 Inclusdo 17/10/2013 4. 0 que devo VP/VPS 50 MG COM CT

de Texto de Inicial de saber antes de BL AL PLAS INC
Bula—RDC Texto de usar este X20
60/12 Bula—RDC medicamento?/
60/12 5. Adverténcias 100 MG COM
e Precaugdes CT BL AL PLAS
8. Quais os INCX 20
males que este
medicamento
pode me
causar?/ 9.
Reagbes
adversas
17/03/2014 0192006/14-5 | Notificacdo de | 17/03/2014 | 0192006/14-5 Notificagdo | 17/03/2014 Composicdo VP/VPS 50 MG COM CT
alteragdo de de alteragdo Dizeres Legais BL AL PLAS INC
texto de bula de texto de X20
—RDC 60/12 bula —RDC
60/12 100 MG COM
CT BL AL PLAS
INC X 20
30/01/2015 Notificagdo de | 30/01/2015 Notificacdo 30/01/2015 | 4.0 QUE DEVO VP/VPS 50 MG COM CT
alteracdo de de alteracdo SABER ANTES DE BL AL PLAS INC
texto de bula de texto de USAR ESTE X20
—RDC60/12 bula — RDC MEDICAMENTOQO?
60/12 ADVERTENCIAS / 100 MG COM
5. CT BL AL PLAS
ADVERTENCIAS INC X 20
E PRECAUCOES




8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS
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GARDENAL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao oral
40 mg/ml
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula ¢ continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Gardenal® pediatrico
fenobarbital

APRESENTACAO
Solugao oral (gotas) 40 mg/mL: frasco com 20 mL.

USO ORAL. USO PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada mL contém 40 mg de fenobarbital.

Excipientes: glicerol, alcool etilico 96°GL, corante nova coccina, sacarina sodica di-hidratada, hidréxido de sédio,
propilenoglicol, esséncia de framboesa e agua purificada.

Cada 1 mL de GARDENAL pediatrico equivale a 40 gotas e 1 gota equivale a 1 mg.

1. INDICACOES

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL pediatrico, ¢ um barbitirico com propriedades anticonvulsivantes, devido a
sua capacidade de elevar o limiar de convulsao.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Gardenal pediatrico pode ser comprovada no estudo de Cavallazzi realizado com 78 pacientes epiléticos, com
faixa etaria de 02 a 82 anos. Foram separados 49 pacientes que usaram somente fenobarbital e foram acompanhados por 3
anos, apenas sendo realizados ajustes de doses. O autor concluiu que as epilepsias do tipo parcial, hipnicas, generalizadas
primarias ou secundarias deveriam sempre ser iniciadas com o fenobarbital, devido a sua boa efic4cia terapéutica, seu baixo
custo, facilidade posoldgica e pouca flutuagdo dos niveis sanguineos aliado aos pouquissimos efeitos colaterais.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O principio ativo do GARDENAL pediatrico ¢ o fenobarbital, um barbiturico utilizado como medicamento
anticonvulsivante e sedativo.

Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada ¢ absorvida pelo trato gastrintestinal. A concentragdo
plasmatica maxima ocorre dentro de aproximadamente 8 horas em adultos e 4 horas em criangas. Em criangas, a meia-vida
plasmatica ¢ de 40 a 70 horas, enquanto que em adultos ¢ de 50 a 140 horas, sendo ligeiramente maior em pacientes idosos
e em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. Em criangas, a ligacdo do fenobarbital as proteinas plasmaticas ¢ de
aproximadamente 60%, enquanto em adultos, a ligagdo do fenobarbital as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente
50%.

O fenobarbital ¢ distribuido através de todo o organismo, particularmente no cérebro devido a sua lipossolubilidade.
Atravessa a barreira placentaria e ¢ excretado no leite materno. E metabolizado no figado a um derivado hidroxilado
inativo, que ¢ em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado; é excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente
se a urina ¢ alcalina).

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicagdes absolutas de GARDENAL pediatrico:

- porfiria;

- hipersensibilidade conhecida aos barbituricos;

- insuficiéncia respiratoria severa;

- insuficiéncia hepatica e renal graves;

- uso de saquinavir, ifosfamida (administragao profilatica de fenobarbital): vide “Interagdes Medicamentosas”.

Contraindicagdes relativas de GARDENAL pediatrico:
- uso de alcool, estrogenos e progestogénio utilizados como contraceptivos: vide “Interacdes Medicamentosas”;
- uso durante a lactacdo: vide “Gravidez e amamentagdo”.
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia
hepatica ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres durante a lactacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

- GARDENAL pediatrico nao ¢ indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes mioclonicas, as quais,
algumas vezes, podem ser exacerbadas.

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

- O tratamento prolongado com fenobarbital pode levar a dependéncia. No caso de interrupgdo do tratamento, a dose deve
ser reduzida gradualmente, sob orientagdo médica. Como com outros farmacos anticonvulsivantes, a interrupg¢ao abrupta do
tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente em pacientes alcodlatras.

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

- ReacBes adversas cutaneas severas

Foram reportadas reagdes cutdneas que implicam em risco de vida (Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica
toxica) com o uso de GARDENAL pediatrico. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas € monitorados
de perto quanto as reagdes cutaneas. O tratamento com GARDENAL pediatrico deve ser descontinuado caso sintomas e
sinais de Sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica (por exemplo: rash cutdneo progressivo muitas
vezes com bolhas ou lesdes na mucosa) estiverem presentes.

Precauc0es
O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, rea¢des cutdneas ou
disfun¢do hepatica.

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

O consumo de bebidas alcoolicas ¢ fortemente desencorajado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializagédo reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC).

Em criangas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, ¢ necessaria a associagdo de tratamento profilatico para
raquitismo: vitamina D5 (1200 a 2000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina D3.

Gravidez e amamentacao

Risco associado com convulsdes
A interrupgao abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenga com
consequéncias nocivas ao feto.

Riscos associados ao fenobarbital:
Os estudos em animais de uma espécie Unica (ratos) demonstraram efeito teratogénico (fenda palatina).

Dados disponiveis sugerem que a monoterapia e politerapia com fenobarbital estdo associadas a um aumento da incidéncia
de malformagdes congénitas, principalmente labio leporino e fenda palatina e anomalias cardiovasculares. Os dados de uma
meta-analise (incluindo registros e estudos de coorte) mostraram uma incidéncia de malformagdes congénitas em criangas
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nascidas de mulheres epilépticas expostas a monoterapia com fenobarbital durante a gravidez em 4,91% [95% IC 3,22;
6,59]. Este ¢ um risco maior de malforma¢des maiores do que para o geral da
populagdo, para a qual o risco € de cerca de 2-3%. Os dados disponiveis indicam dose-dependéncia deste efeito.

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital, estdo associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis
sugerem que a politerapia antiepiléptica, incluindo valproato, esta associada com um maior risco de efeitos incomuns na
gravidez do que a monoterapia com fenobarbital.

Considerando os dados acima:

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

Recomenda-se, ainda, suplementagdo adequada de acido f6lico, célcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de
fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementagio de acido
folico veja ainda o item Interagdes Medicamentosas.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
gravidez.

Se uma mulher planeja uma gravidez ou fica gravida, avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios e se o tratamento com
GARDENAL deve ser interrompido. Se o tratamento com GARDENAL deve ser continuado, usar GARDENAL na menor
dose eficaz.

Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Interacdes Medicamentosas”), a suplementacdo de folato ¢
recomendada antes e durante a gravidez.

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

Categoria de risco na Gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacgéo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Recém-Nascidos
Os farmacos antiepilépticos, principalmente o fenobarbital, podem causar:

- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das criancas recém-nascidas de maes tratadas com
fenobarbital. A administragdo oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K| na mae, no més anterior ao parto, e a prescri¢do de

suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K| por via IV ao neonato logo apds o nascimento, parecem ser medidas

efetivas nesta condicao.

- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, suc¢ao ineficiente); distirbios do metabolismo do
fosforo e do célcio e da mineralizacdo 6ssea.

A administracdo de fenobarbital a lactante ndo é recomendada, uma vez que a sedag@o potencial pode levar o bebé a ter
dificuldade de sucgdo, ocasionando ganho de peso deficiente no periodo neonatal imediato.

Populaces especiais

Os pacientes idosos, pela fung@o hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes
adversas, particularmente alteragcdes da coordenacdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e reducao das doses de
GARDENAL pediatrico em idosos.

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

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo
podem ser prejudicadas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes contraindicadas

- Saquinavir: possivel reducdo na eficacia causada pela estimulacdo do metabolismo hepatico mediada por indugio
enzimatica.

- I[fosfamida (fenobarbital utilizado como profilaxia): possivel agravamento da neurotoxicidade causada pela estimulagao
do metabolismo hepatico da ifosfamida induzida pelo fenobarbital.

Associacdes desaconselhadas:

- Alcool: o efeito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo alcool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso
considerando-se as alteragdes no estado de alerta. A ingestdo de bebida alcoolica e medicamentos que contenham alcool
como excipiente deve ser evitada. Neste ultimo caso, 0 médico deve ser consultado antes de iniciar o tratamento. Esta
recomendagdo ¢ valida enquanto durar o tratamento com fenobarbital.

- Estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado,
devido ao aumento do metabolismo hepatico. Recomenda-se, portanto, a adog¢ao de outros métodos contraceptivos,
especialmente métodos mecanicos.

- Ritonavir: possivel redugdo da eficacia antiprotease devido ao aumento do metabolismo hepatico.

Associagdes que requerem precaugoes:

- Acido valproéico, valpromida: aumento das concentragdes plasmaticas de fenobarbital com sinais de superdose como
resultado da inibi¢do do metabolismo hepatico, especialmente em criangas. Além disso, reducao das concentragdes
plasmaticas de acido valproico causada pela estimulagdo do metabolismo hepatico induzida pelo fenobarbital. Recomenda-
se o monitoramento clinico durante os primeiros 15 dias da coadministragdo e, assim que os sinais de sedagdo aparecerem,
a dose de fenobarbital deve ser reduzida. As concentra¢des plasmaticas dos dois agentes anticonvulsivantes devem ser
monitoradas.

- Anticoagulantes orais: eficacia reduzida (como resultado do aumento do metabolismo hepatico). O tempo de protrombina
deve ser verificado com mais frequéncia e o RNI eve ser monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada
durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias apds a interrupgdo do tratamento.

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

- Inibidor de protease: a coadministragdo com amprenavir, indinavir, nelfinavir pode reduzir a eficicia antiprotease devido
ao aumento do metabolismo hepatico.

- Ciclosporina, tacrolimus: por extrapolacdo da interagdo com a rifampicina, redugdo das concentragdes plasmaticas dos
imunossupressores ¢ reducao da eficacia durante o tratamento concomitante devido ao aumento do metabolismo hepatico.
A dose dos imunossupressores pode ser aumentada se as concentragdes plasmaticas forem monitoradas. A dose deve ser
reduzida apds a interrupgdo do tratamento com GARDENAL pediatrico (indutor enzimatico).

- Corticosterdides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos): reducao das concentragdes plasmaticas e da eficacia
dos corticosterdides devido ao aumento do metabolismo hepatico. A consequéncia disso ¢ particularmente importante em
pacientes com doenga de Addison tratados com hidrocortisona e em pacientes transplantados. O monitoramento clinico e
testes laboratoriais sdo necessarios: ajustar a dosagem do corticosterdide durante o tratamento com o indutor enzimatico
(GARDENAL pediatrico) e ap6s a interrupgao do tratamento.

- Digitoxina: reducdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia da digitoxina causada pelo aumento do metabolismo
hepatico. Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado, a concentragao plasmatica da
digitoxina deve ser analisada. Se necessario, a dose de digitoxina deve ser ajustada durante a co-administragdo e ap6s a
interrupgao do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescri¢do da digoxina, uma vez que a extensao do
metabolismo hepatico deste composto ¢ menor.

- Diidropiridina: reduc@o das concentragdes plasmaticas da diidropiridina devido ao aumento do metabolismo hepatico. O
monitoramento clinico deve ser realizado e, se necessario, a dose de diidropiridina deve ser ajustada durante a co-
administragdo e apds a interrupgdo do tratamento com fenobarbital.

- Disopiramida, hidroquinidina, quinidina: redugdo das concentragdes plasmaticas da disopiramida e quinidina com redugéo
da eficacia antiarritmica (aumento do metabolismo hepatico). Devem ser realizados monitoramento clinico e
eletrocardiograma e, se apropriado, a concentragdo plasmatica da disopiramida e quinidina deve ser analisada. Se
necessario, a dose de disopiramida e quinidina deve ser ajustada durante a coadminitracdo e apds a interrupg¢ao do
tratamento com fenobarbital.

- Doxiciclina: redugdo das concentragdes plasmaticas de doxiciclina devido ao aumento do metabolismo hepatico. Os
parametros clinicos devem ser monitorados e, se necessario, a dose de doxiciclina deve ser ajustada.
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- Estrogenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais): redugo da eficacia dos estrogenos/progestagenos
devido ao aumento do metabolismo hepatico. Os parametros clinicos devem ser monitorados e, se necessario, a dose de
estrogenos/progestagenos deve ser ajustada durante a coadministragdo e ap6s a interrupgdo do tratamento com fenobarbital.
- Felbamato: redugdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia do felbamato e aumento das concentragdes plasmaticas
do fenobarbital com risco de superdose. Os parametros clinicos e as concentragdes plasmaticas do fenobarbital devem ser
monitorados. Quando necessario, a dose deve ser ajustada.

- Folatos: redugfo das concentra¢des plasmaticas do fenobarbital devido ao aumento do metabolismo do fenobarbital no
qual os folatos sdo um dos cofatores. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, quando apropriado, as concentragdes
plasmaticas devem ser analisadas. Se necessario, a dose de fenobarbital deve ser ajustada durante e ap6s a suplementagio
com acido folico.

- Horménios tireoidianos (descrito para fenitoina, rifampicina e carbamazepina): risco de hipotiroidismo clinico em
pacientes com hipotiroidismo devido ao aumento do catabolismo do T3 e do T4. As concentragdes plasmaticas de T3 e T4
devem ser monitoradas e, se necessario, a dosagem de hormonio tireoidiano deve ser ajustada durante a co-administracao e
apos a interrupgao do tratamento com fenobarbital.

- Ifosfamida: possivel agravamento da neurotoxicidade causada pela estimulagdo do metabolismo hepético da ifosfamida
induzida pelo fenobarbital. Se o fenobarbital for administrado antes da quimioterapia (para tratar a epilepsia), ¢ necessario
o monitoramento clinico e a dose do agente antineoplasico deve ser ajustada.

- Itraconazol: redugdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia do itraconazol. Um monitoramento clinico deve ser
realizado, as concentragdes plasmaticas de itraconazol devem ser analisadas e, se necessario, a dose deve ser ajustada.

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

- Montelucaste: possivel redugao da eficacia de montelucaste causado pelo aumento de seu metabolismo hepatico. Deve ser
realizado monitoramento clinico e, se necessario, a dose do antiasmatico deve ser ajustada.

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

- Teofilina (base e sais) e aminofilina: redug@o das concentragdes plasmaticas e redugdo da atividade da teofilina devido ao
aumento do metabolismo hepatico. Deve ser realizado um monitoramento clinico e, se apropriado, as concentragdes
plasmaticas da teofilina devem ser determinadas. Se necessario, a dose de teofilina deve ser ajustada durante e apds o
tratamento com fenobarbital.

- Zidovudina (por extrapolacdo da interagdo com a rifampicina): possivel redugao da eficacia da zidovudina devido ao
aumento do metabolismo hepatico. Deve ser realizado um monitoramento clinico regularmente.

Associagdes que devem ser levadas em consideragao:

- Alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores): redugdo das concentragdes plasmaticas destes beta-
bloqueadores, acompanhado pela diminuigdo da eficacia clinica (devido ao aumento do metabolismo hepatico). Isto deve
ser levado em considerag@o no caso da administrag@o destes beta-bloqueadores, uma vez que eles sdo principalmente
eliminados através da biotransformagao hepatica.

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposicao),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnoéticos,
antidepressores sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico H{ sedativos, anti-hipertensivos centrais,

baclofeno, talomida: pode ocorrer exacerbagdo dos efeitos depressores do SNC, com sérias consequéncias, especialmente
sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
- Carbamazepina: redugdo gradual da concentragdo plasmatica da carbamazepina e de seus metabdlitos ativos, sem
alterac@o aparente em sua eficacia anticonvulsivante. Isto deve ser levado em consideragdo principalmente quando houver a
interpretacdo das concentragdes plasmaticas.
- Metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematoldgica devido a inibigdo cumulativa da diidrofolato redutase.
- Derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢do), benzodiazepinicos: aumento do risco de
depressdo respiratoria, o que € potencialmente fatal no caso de superdose.
- Fenitoina: em pacientes ja tratados com fenobarbital, a associagdo com a fenitoina aumenta a concentragdo plasmatica do
fenobarbital e pode levar a sintomas de toxicidade (inibi¢ao competitiva do metabolismo).
Podem ocorrer alteragdes imprevisiveis em pacientes ja tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoina:
- os niveis plasmaticos da fenitoina sdo frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redugdo afete
adversamente a atividade anticonvulsivante. Apos interrupc¢ao do tratamento com fenobarbital, podem aparecer efeitos
toxicos da fenitoina.
- em alguns casos, a concentragdo plasmatica da fenitoina pode aumentar (inibigdo competitiva no metabolismo).
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- Procarbazina: aumento da incidéncia de reagdes de hipersensibilidade (hipereosinofilia, rash) causado pelo aumento do
metabolismo da procarbazina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
GARDENAL pediatrico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricago.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, de coloragdo rosea e odor de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
1- Coloque o produto na posigdo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre (Figura 1);
2 - Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco, para iniciar

o gotejamento (Figura 2).

Figura 1 Figura 2

As gotas devem ser diluidas em agua.

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

A eficacia do tratamento e a avaliagdo do ajuste posologico devem ser realizadas somente ap6s 15 dias de tratamento. Se
clinicamente necessario, os niveis de barbitiricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas
preferencialmente pela manha (geralmente entre 65 e 130 pmol/L em adultos e 85 umol/L em criangas, ou seja, 15 a 30
mg/L em adultos e 20 mg/L em criangas).

Nao ha estudos dos efeitos de GARDENAL pediatrico administrado por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Populaces especiais

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

Pacientes idosos
Os pacientes idosos, pela funcdo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes

adversas, particularmente alteragdes da coordenacdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redugio das doses de
GARDENAL pediatrico em idosos.
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9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).
Reagdo comum (> 1/100 e <1/10).
Reagdo incomum (> 1/1.000 e <1/100).
Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000).
Reagdo muito rara (<1/10.000).

- Sonoléncia no inicio do dia;

- Dificuldade em acordar e, as vezes, dificuldade para falar;

- Problemas de coordenacgdo e equilibrio;

- Raramente, vertigem com cefaleia;

- Reagdes alérgicas cutaneas particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes;

- Possiveis reagoes cutaneas graves incluindo casos raros de sindrome de Lyell’s (necrdlise epidérmica toxica), dermatite
esfoliativa, e sindrome de Stevens-Johnson;

- Efeitos hepaticos: pode ser observado um aumento isolado do gama-glutil transpeptidase relacionado com a natureza do
fenobarbital em induzir as enzimas hepaticas. Em geral, este aumento ndo apresenta significancia clinica. Um aumento
isolado e moderado nos valores das transaminases e/ou fosfatases alcalinas ¢ observado muito raramente. Foram
observados casos extremamente raros de hepatite;

- Sindrome de hipersensibilidade: foram reportados casos de hipersensibilidade multi-sistémica, constituindo mais
frequentemente de febre, rash, eosinofilia e disfungdo hepatica. Devido a casos extremamente raros de reagdo cruzada entre
o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina, recomenda-se cautela quando o fenobarbital for substituido por uma destas
duas moléculas;

- Artralgia (sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por GARDENAL pediatrico);

- Distarbios do humor;

- Anemia megaloblastica devido a deficiéncia de acido folico, agranulocitose, neutropenia e leucopenia;

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por trés meses) pode levar a dependéncia;

- Osteomaldcia e raquitismo;

- Contratura de Dupuytren foi muito raramente relatada.

- Densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em tratamento a longo prazo com
GARDENAL pediatrico.

- Nausea, vomito.

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: nausea, vomito, cefaleia, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico (bradipneia irregular, obstru¢do traqueobronquial, hipotensdo) podem ocorrer apds a administragdo de doses
elevadas de GARDENAL pediétrico.

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutencdo da permeabilidade das vias respiratdrias e assisténcia ventilatoria mecanica com oxigenoterapia
complementar, se necessario;

- manutengao da pressdo arterial, hidratagdo e temperatura corporal;

- monitorizagdo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico;

- se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcalinizac¢do urindria, se possivel;

- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manutengdo da vida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
17/10/2013 0877224/13-0 Inclusdo 17/10/2013 | 0877224/13-0 Inclusdo 17/10/2013 4. 0 que devo VP/VPS 40 MG/ML SOL

Inicial de Inicial de saber antes de ORPEDCTFR
Texto de Bula Texto de Bula usar este VD AMB GOT X
—RDC 60/12 —RDC60/12 medicamento?/ 20 ML

5. Adverténcias
e Precaugdes
8. Quais os
males que este
medicamento
pode me
causar?/ 9.
Reagdes
adversas
17/03/2014 0192006/14-5 | Notificagdo de | 17/03/2014 | 0192006/14-5 Notificagdo 17/03/2014 Dizeres Legais VP/VPS 40 MG/ML SOL
alteracdo de de alteragdo ORPEDCTFR
texto de bula de texto de VD AMB GOT X
—RDC 60/12 bula—RDC 20 ML
60/12
30/01/2015 Notificacdo de | 30/01/2015 Notificacdo 30/01/2015 | 4.0 QUE DEVO VP/VPS 40 MG/ML SOL
alteracao de de alteragdo SABER ANTES DE ORPED CTFR
texto de bula de texto de USAR ESTE VD AMB GOT X
—RDC 60/12 bula —RDC MEDICAMENTO? 20 ML
60/12 ADVERTENCIAS /
5.
ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES




8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS




