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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. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ destinado a prevencdo do aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia (doenca do sistema
nervoso central que causa convulsdes ou auséncias do paciente) ou crises convulsivas de outras origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL, ¢ um barbitirico com propriedades anticonvulsivantes e sedativas, devido
a capacidade de elevar o limiar de convulsdo (quantidade de estimulos necessarios para provocar convulsdes), pois age no
sistema nervoso central (SNC).

Tempo médio de inicio de acdo: 1 hora apds administrag@o por via oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

GARDENAL nio deve ser utilizado nos seguintes casos: porfiria (doenca metabdlica que se manifesta através de
problemas na pele e/ou com complica¢des neuroldgicas), insuficiéncia respiratdria severa, insuficiéncia hepatica (do
figado) ou renal (dos rins) graves e em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade (alergia) aos barbituricos.

O GARDENAL também ¢ contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir,
ombitasvir, ledipasvir, sofosbuvir (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Interagdes
medicamentosas™).

GARDENAL ¢ contraindicado também com uso de alcool, estrogenos e progestogénio (hormonios sexuais femininos)
utilizados como contraceptivos e durante a lactagdo (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento?”’).

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 lactagio.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

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

- Embora rara, a introdug@o 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 nio esta relacionado as
flutuagdes observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha
inapropriada da medicacdo para o tipo de convulsdo/epilepsia a ser tratada, alteragdo na medicagdo anticonvulsivante
concomitante ou uma interagdo farmacocinética com esta medica¢do concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe
nenhuma outra explicag@o para isto além da reagdo paradoxal (agitagdo, movimentos involuntarios, tremores).

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependéncia. No caso de
interrupgo do tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orientagdo médica. Como com outros fAirmacos



SANOFI \2

anticonvulsivantes, a interrupgao abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente
em pacientes alcoolatras.

- Foram relatados comportamentos e intengdes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias
indicagdes. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou intenc¢des suicidas e um
tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientacao
médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou inteng¢des suicidas.

- Reagdes adversas cutaneas severas: foram reportadas sérias reacdes cutaneas incluindo Sindrome de Stevens-Johnson
(forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo), necrolise epidérmica
toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com éareas avermelhadas
semelhante a uma grande queimadura), reagdo com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica
generalizada aguda (AGEP) com o uso de GARDENAL. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de
manifestagdes cutdneas sérias e monitorados de perto. O tratamento com GARDENAL deve ser descontinuado na primeira
apari¢do de erupcao cutanea, lesdes da mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da pele

Problemas de pele graves como a sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (RTE),
reacgdo com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantemadtica generalizada aguda (AGEP) foram
notificadas com o uso de Gardenal*:

- Os sintomas de SJIS/TEN podem incluir bolhas, descamacdo ou hemorragia em qualquer parte da sua pele (incluindo
labios, olhos, boca, nariz, genitais, maos ou pés) com ou sem erupcao cutdnea. Vocé também pode ter sintomas de gripe
como febre, calafrios ou dores musculares.

- Os sintomas e sinais de DRESS podem incluir sintomas semelhantes a gr ipe e uma erupg¢do cutinea generalizada com
temperatura corporal elevada e linfonodos aumentados. Os resultados anormais do exame sanguineo podem incluir niveis
aumentados de enzimas do figado e um aumento de um tipo de globulos brancos (eosinofilia) e linfonodos aumentados.

- Os sintomas de AGEP podem incluir uma erupgao cutanea vermelha, escamosa generalizada com colisdes a pele,
(incluindo dobras cutineas, torax, abdome, (incluindo estdmago), costas e bragos) e bolhas acompanhadas de febre.

Se vocé tiver reacdes cutaneas graves ou qualquer das reacdes listadas acima, interrompa o tratamento imediatamente e
contate o seu médico ou profissional de satde.

PRECAUCOES
- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, ou disfuncao
hepatica (do figado).

- 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 (disfuncdo do sistema nervoso central em
associagdo com faléncia hepatica)], em pacientes idosos e em alcoolatras.

- O consumo de bebidas alcoodlicas é fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializacdo reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC). Deve-se evitar a ingestdo de qualquer quantidade de alcool.
Consulte o seu médico quanto a utilizagdo de medicamentos que contenham alcool como excipiente.

Gravidez e amamentacio
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida
adequacgao do tratamento.

Risco associado com convulsdes:

A interrupgdo abrupta do tratamento contra convulsdes em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenga com
consequéncias prejudiciais ao feto. O tratamento deve ser interrompido apenas sob recomendagao médica especializada,
levando-se em conta as caracteristicas individuais da paciente.

Riscos associados ao fenobarbital:
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentragdes materna e neonatal sdo semelhantes.

-Em animais: os estudos em animais de uma espécie Unica (ratos) demonstraram efeito de malformag@o congénita (fenda
no palato).
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Malformacao congénitas:

Em humanos: dados obtidos através da analise conjunta de varios estudos sugerem que o tratamento com fenobarbital,
usado sozinho ou combinado a outros medicamentos anticonvulsivantes, esta associado a um aumento de casos de
malformagdes congénitas (defeitos na constituicdo de um 6rgéo ou conjunto de 6rgaos), principalmente labio leporino e
fenda palatina e anomalias cardiovasculares. Também foram relatados casos de hipospadias (malformagdo congénita da
genitalia masculina), caracteristicas dismorficas faciais (malformagdes faciais), microcefalia (condigdo em que a cabega e o
cérebro da crianga sdo significativamente menores do que os de outras da mesma idade e sexo) ¢ unhas e dedos
hipoplésicos (desenvolvimento defeituoso ou incompleto de tecido ou 6rgao) também foram relatados, contudo néo foi
estabelecida uma relag@o causal. Estes dados (obtidos através de estudos de seguimento de pacientes) mostraram que o
risco de malformagdes em criancas cujas maes utilizaram fenobarbital, sem outros anticonvulsivantes associados ao
tratamento durante a gravidez, foi de 4,91%, enquanto na populagdo geral este risco ¢ de aproximadamente 2-3%. Os dados
indicam que o aparecimento das malformacdes depende da dose de fenobarbital usada.

Distiirbios do desenvolvimento:

Estudos relacionados a disturbios do desenvolvimento neuroldgico em criangas expostas ao fenobarbital no ttero sdo
contraditérios e ndo sdo suficientes para estabelecer uma relagdo causal entre o uso de fenobarbital em mulheres gravidas e
distirbios do desenvolvimento neuroldgico.

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:

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
gravidez. As mulheres em idade fértil devem utilizar um método de contracepgdo eficaz e ininterrupto durante todo o
tratamento com GADERNAL e durante dois meses ap6s o término do tratamento com GARDENAL (vide “Interagdes
Medicamentosas”™).

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

Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Interagdes 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.
Conforme a gestagdo progride, podem ser necessarios ajustes posologicos do fenobarbital.

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

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo 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 administra¢@o oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K1 na mae, no més anterior ao parto, e a prescricao de
suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via IV (via intravenosa) ao neonato logo apds o nascimento,
parecem ser medidas efetivas nesta condigao.



SANOFI \2

- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, suc¢ao ineficiente); disturbios do metabolismo do
fosforo e do calcio ¢ da mineralizagdo Ossea.

Amamentac¢ao
A lactacdo ndo € aconselhavel, uma vez que a sedagdo potencial pode levar a deficiéncia de sucgdo que, por sua vez, podem
levar a um baixo ganho de peso no periodo imediatamente ap6s o nascimento.

Populacdes especiais

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

Alteracdes na capacidade de dirigir e operar maquinas

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

Durante o tratamento com GARDENAL, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem ser prejudicadas.

Atencao diabéticos: GARDENAL 100 mg contém acuicar (6,7 mg de dextrina).

-Os sintomas de SJS/TEN podem incluir bolhas, descamag@o ou hemorragia em qualquer parte da sua pele (incluindo
labios, olhos, boca, nariz, genitais, maos ou pés) com ou sem erupcao cutanea. Vocé também pode ter sintomas de gripe
como febre, calafrios ou dores musculares.

-Os sintomas e sinais de DRESS podem incluir sintomas semelhantes aos da gripe e uma erupgdo cutinea generalizada com
temperatura corporal elevada e linfonodos aumentados. Os resultados anormais do exame sanguineo podem incluir niveis
aumentados de enzimas do figado e um aumento de um tipo de globulos brancos (eosinofilia) e linfonodos aumentados.

-Os sintomas de AGEP podem incluir uma erupcao cutanea vermelha, escamosa generalizada com colisdes a pele,
(incluindo dobras cutineas, torax, abdome, (incluindo estdmago), costas e bragos) e bolhas acompanhadas de febre.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées farmacodinamicas:

- alcool;

- antidepressivo imipramina;

- metadona;

- outros depressores do sistema nervoso central;

- metotrexato;

- derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposicao), benzodiazepinicos.

Efeito de GARDENAL sobre outros medicamentos:

O fenobarbital ¢ um indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de fAirmacos, portanto, pode acelerar o
metabolismo e/ou a eliminagao de muitas classes de medicamentos, diminuindo assim suas exposigoes sist€émicas (no
sangue), o que pode levar a diminuigdo da eficacia do medicamento concomitante.

Associacoes contraindicadas (vide “Quando niao devo usar este medicamento”):
- Saquinavir; daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir, sofosbuvir

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

- ifosfamida

- anticoagulantes orais

- inibidor de protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir)

- ciclosporina, tacrolimus

- corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos)

- digitoxina

- diidropiridina

- disopiramida
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- doxiciclina

- horménios tireoidianos

- hidroquinidina, quinidina

- itraconazol

- montelucaste

- teofilina (base e sais) e aminofilina

- zidovudina

- estrogenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais).

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado.
Deve-se considerar métodos contraceptivos alternativos (vide “Gravidez e amamentagdo”™).

Associagoes que devem ser levadas em consideracio:

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais) (vide “Gravidez e amamentacao”);
- ritonavir, simeprevir, dolutegravir

- medicamentos anticancerigenos

- anti-epilépticos (lomotrigina)

- alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores)

- carbamazepina

- procarbazina

- amitriptilina/amitriptilinoxido

- antitrombdticos, como apixabana, ticagrelor

Efeito de outros medicamentos sobre GARDENAL:
- folatos

Outras interacdoes com GARDENAL:

- 4cido valproéico

- felbamato

- progabida

- fenitoina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
GARDENAL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), proteger da luz e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido 10 0mg: comprimido redondo, biconvexo, monossectado, de colorag@o branca.

Comprimido 50 mg: comprimido redondo, biconvexo, liso de coloragdo branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adultos: 2 a 3 mg/kg/dia em dose tinica ou fracionada.

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.
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A eficacia do tratamento e a avaliacdo do ajuste posologico devem ser realizadas somente apds 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, ou seja, 15 a 30 mg/L).

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

Populacdes especiais

Deve-se reduzir a posologia em individuos idosos, alcodlatras e em pacientes com comprometimento da fungdo renal e
hepatica. Neste ultimo caso, recomenda-se monitorizagdo clinico-laboratorial, pois existe risco de encefalopatia hepatica
(disfun¢@o do sistema nervoso central em associacdo com faléncia hepatica).

Pacientes idosos

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

A interrupcdo abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente em pacientes
alcoodlatras. A interrupcao do tratamento deve ser feita gradualmente, sob orientagdo médica.

Siga a orientacido do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacgdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

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

Doencgas congénitas, familiares e genéticas (vide “Gravidez e amamentacio”).

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico

-Desconhecida: pancitopenia [diminui¢ao global de elementos celulares do sangue (globulos brancos, vermelhos e
plaquetas)], anemia aplastica (doenca onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os globulos vermelhos,
globulos brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de células brancas do sangue)
deficiéncia de acido folico neutropenia (diminui¢do do nimero de neutréfilos no sangue), leucopenia (reducgao dos globulos
brancos no sangue), trombocitopenia (diminui¢do no niimero de plaquetas sanguineas).

Disturbios Psiquiatricos

- Comum: comportamento anormal, como agitagdo e agressividade;

- Incomum: distarbios do humor, distirbios do sono/ins6nia;

- Desconhecida: dependéncia;

Distirbios no Sistema Nervoso

- Comum: sonoléncia (dificuldade em acordar e as vezes, dificuldade para falar); distarbio cognitivo, comprometimento da
memoria,

- Incomum: coordenagdo anormal e distirbios do equilibrio;

- Rara: distarbio da aten¢do;

Desconhecida: amnésia, discinesia (movimentos involuntarios anormais do corpo).

Distarbios Gastrintestinais
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- Comum: nausea, vomito.

Distirbios Hepatobiliares
- Comum: aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das transaminases e aumento da fosfatase alcalina no sangue;
- Desconhecida: hepatite;

Disturbios na Pele e Tecido Subcutineo

- Comum: dermatite alérgica [particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes (areas
avermelhadas, puntiformes)];

- Desconhecida: erupcao fixa: possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos extremamente raros necrolise epidérmica
toxica e sindrome de Stevens-Johnson, e dermatite esfoliativa (descamacdo da pele com vermelhiddo), reacdo alérgica
como eosinofilia (aumento do numero de um tipo de leucocito do sangue chamado eosinéfilo) e sintomas sistémicos e
pustulose exantematica generalizada aguda.

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

Disturbios do Sistema Musculoesquelético e Conjuntivo

- Comum: contratura de Dupuytren (doenga que dificulta a contratura de um ou mais dedos da mao).

- Incomum : artralgia (dor nas articula¢des - sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital);

- Desconhecida: densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia (reducdo da qualidade do 0sso), osteoporose e fraturas em
pacientes em tratamento a longo prazo com GARDENAL.

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Nausea, vomito, dor de cabega, obsessao, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico [bradipneia irregular (diminui¢ao da frequéncia respiratdria sem padrdo regular), obstrucdo das areas dos
bronquios, hipotensio (pressdo baixa)] podem ocorrer apds a administracdo de doses elevadas.

Manutencio

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

- manutencdo da permeabilidade das vias respiratdrias e assisténcia ventilatoria mecanica com tratamento por meio da
inalagdo de oxigénio complementar, se necessario;

- manutengdo da pressdo arterial, hidratag@o e temperatura corporal;

- monitorizag@o dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico; com reposi¢ao de potassio, caso necessario;
- Inducdo de diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcalinizag@o urinaria, se possivel;

- terapia com antibidtico;

- medidas gerais complementares de manutengio da vida.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
MS 1.8326.0323

Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP n° 28.847
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagées
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
4. 0 que devo
saber antes de
mecljjiizrr’:;io?/ >0 MG COM CT
Inclusdo N BL AL PLAS INC
. . o 5. Adverténcias e
Inicial de inclusdo inicial Precaucdes X 20
17/10/2013 0877224/13-0 Texto de 17/10/2013 | 0877224/13-0 | de texto de bula | 17/10/2013 8. Quais o§ males VP/VPS
Bula —RDC —rdc 60/12 ' Ue este 100 MG COM
60/12 g . CT BL AL PLAS
medicamento
INC X 20
pode me causar?/
9. Reagles
adversas
50 MG COM CT
NotlflcagaNo Notificagio de BL AL PLAS INC
de alteragdo alteragdo de Composicdo X20
17/03/2014 | 0192006/14-5 | detextode | 17/03/2014 | 0192006/14-5 ¢ 17/03/2014 . posi¢ . VP/VPS
texto de bula — Dizeres Legais
bula —RDC RDC 60/12 100 MG COM
60/12 CT BLALPLAS
INC X 20
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE 50 MG COM CT
Notificacdo Notificacio de USAR ESTE BL AL PLAS INC
de alteracio N go " MEDICAMENTO? X 20
30/01/2015 0087563/15-5 de texto de 30/01/2015 | 0087563/15-5 texto dz bula — 30/01/2015 ADVERTENCIAS / VP/VPS
bula —RDC RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS 100 MG COM
60/12 E PRECAUCOES CT BLALPLAS
8. QUAIS 0S INC X 20

MALES QUE ESTE
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MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS

03/07/2015

0590532/15-0

Notificagao
de alteragdo
de texto de
bula —RDC
60/12

03/07/2015

0590532/15-0

Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

03/07/2015

4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS /
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

50 MG COM CT
BL AL PLAS INC
X20

100 MG COM
CT BL AL PLAS
INCX 20

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificagao
de alteragdo
de texto de
bula —RDC

60/12

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula -
RDC 60/12

07/08/2017

VP
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM USAR
UMA
QUANTIDADE

VP/VPS

50 MG COM CT
BL AL PLAS INC
X 20

100 MG COM
CT BLAL PLAS
INCX 20




MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

VPS
3.

CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICA
S

4.
CONTRAINDICAC
OEs

6. INTERACOES
MEDICAMENTOS
AS
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE

29/01/2018

0071051/18-2

10451 -
Notificacdo
de alteragdo
de texto de
bula — RDC

60/12

29/01/2018

0071051/18-2

10451 -
Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

29/01/2018

VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

50 MG COM CT
BL AL PLAS INC
X20

100 MG COM
CT BL AL PLAS
INCX 20

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -

19/08/2019

VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE

VP/VPS

50 MG COM CT
BL AL PLAS INC
X 20




Notificagao Notificagdo de USAR ESTE
de Alteracdo Alteracdo de MEDICAMENTO? 100 MG COM
de Texto de Texto de Bula — CT BLAL PLAS
Bula — RDC RDC 60/12 8. QUAIS 0S INC X 20
60/12 MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS
1440 —
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitagdo de
10451 — 29/03/2019 | 0291720/19-3 | transferéncia de | 03/06/2019
titularidade de 50 MG COM CT
MEDICAME registro BL AL PLAS INC
NTO_;\,IOVE) ) (incorporagdo X 20
20/09/2019 | 2218682/19-4 dlc’;:t':faggaa‘: de empresa) DIZERES LEGAIS 15 \/ps
e texto de 11005 - RDC 100 MG COM
bula — RDC 73/2016 - CT BLAL PLAS
60/12 NOVE)- INC X 20
09/09/2019 | 2132882/19-0 | Alteracdode 5009019

razdo social do
local de

fabricacdo do

medicamento




10/10/2019

Gerado no
momento do
peticionamento

10451 -
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificacao
de alteracao
de texto de
bula — RDC

60/12

NA

NA

NA

NA

VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

DIZERES LEGAIS
VPS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

9. REACOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

VP/VPS

50 MG COM CT
BL AL PLAS INC
X 20

100 MG COM
CT BLAL PLAS
INCX 20
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GARDENAL®

(fenobarbital)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Soluciao oral

40mg/mL
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GARDENAL® pediatrico
fenobarbital

APRESENTACAO
Solugdo 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 sédica di-hidratada, hidroxido 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. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ destinado a prevencdo do aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia (doenca do sistema
nervoso central que causa convulsdes ou auséncias do paciente) ou crises convulsivas de outras origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL pediatrico, ¢ um barbitirico com propriedades anticonvulsivantes e
sedativas, devido a capacidade de elevar o limiar de convulsdo (quantidade de estimulos necessarios para provocar
convulsdes), pois age no sistema nervoso central (SNC).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

GARDENAL pediatrico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos: porfiria (doenga metabodlica que se manifesta através de
problemas na pele e/ou com complica¢des neuroldgicas), insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia hepatica (do
figado) ou renal (dos rins) graves e em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade (alergia) aos barbituricos.

O GARDENAL pediatrico também ¢ contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir, daclatasvir, dasabuvir,
paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir, sofosbuvir (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento? — Interagdes
medicamentosas™).

GARDENAL pediatrico ¢ contraindicado também com uso de alcool, estrogenos e progestogénio (hormonios sexuais
femininos) utilizados como contraceptivos e durante a lactagdo (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento?").

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 lactacio.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

- GARDENAL pediatrico ndo ¢ 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 nio 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 convulsido/epilepsia a ser tratada, alteracdo na medicagdo anticonvulsivante
concomitante ou uma interagdo farmacocinética com esta medicagdo concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe
nenhuma outra explicagdo para isto além da reagdo paradoxal (agitagdo, movimentos involuntarios, tremores).

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependéncia. No caso de
interrupg@o do tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orientagdo médica. Como com outros farmacos
anticonvulsivantes, a interrupgao abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente
em pacientes alcoolatras.
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- Foram relatados comportamentos e inten¢des suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias
indicagdes. 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 orientacao
médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou inteng¢des suicidas.

- Reagdes adversas cutaneas severas: foram reportadas reacdes cutaneas sérias incluindo Sindrome de Stevens-Johnson
(forma grave de reagdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo), necrolise epidérmica
toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas
semelhante a uma grande queimadura), reagdo com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica
generalizada aguda (AGEP) com o uso de GARDENAL pediatrico. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e
sintomas de manifestagdes cutaneas sérias e monitorados de perto. O tratamento com GARDENAL pediatrico deve ser
descontinuado na primeira aparicao de erupg¢do cutinea, lesdes da mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da
pele

Problemas de pele graves como a sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (RTE),
reac¢do com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematicageneralizada aguda (AGEP) foram
notificadas com o uso de Gardenal*:

- Os sintomas de SJIS/TEN podem incluir bolhas, descamac¢io ou hemorragia em qualquer parte da sua pele (incluindo
labios, olhos, boca, nariz, genitais, maos ou pés) com ou sem erupcao cutdnea. Vocé também pode ter sintomas de gripe
como febre, calafrios ou dores musculares.

- Os sintomas e sinais de DRESS podem incluir sintomas semelhantes a gripe e uma erupgao cutanea generalizada com
temperatura corporal elevada e linfonodos aumentados. Os resultados anormais do exame sanguineo podem incluir niveis
aumentados de enzimas do figado e um aumento de um tipo de globulos brancos (eosinofilia) e linfonodos aumentados.

- Os sintomas de AGEP podem incluir uma erupgéo cutanea vermelha, escamosa generalizada com colisdes a pele,
(incluindo dobras cutaneas, torax, abdome, (incluindo estdmago), costas e bragos) e bolhas acompanhadas de febre.

Se vocé tiver reagdes cutaneas graves ou qualquer das reacdes listadas acima, interrompa o tratamento imediatamente e
contate o seu médico ou profissional de satde.

PRECAUCOES
- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, ou disfun¢ao
hepatica (do figado).

- 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 (disfuncdo do sistema nervoso central em
associa¢do com faléncia hepatica)], em pacientes idosos e em alcoolatras.

- O consumo de bebidas alcoodlicas é fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializacdo reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC). Deve-se evitar a ingestdo de qualquer quantidade de alcool.
Consulte o seu médico quanto a utilizagdo de medicamentos que contenham alcool como excipiente.

- Em criancas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, ¢ necessaria a associag@o de tratamento profilatico
para raquitismo (anormalidade na estrutura do 0sso): vitamina D2 (1.200 a 2.000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina D3.

Gravidez e amamentacio
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida
adequacgao do tratamento.

Risco associado com convulsdes

A interrupgdo abrupta do tratamento contra convulsdes em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenca com
consequéncias prejudiciais ao feto. O tratamento deve ser interrompido apenas sob recomendagdo médica especializada,
levando-se em conta as caracteristicas individuais da paciente.

Riscos associados ao fenobarbital:
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentragdes materna e neonatal sdo semelhantes.

2
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-Em animais: os estudos em animais de uma espécie unica (ratos) demonstraram efeito de malformagao congénita (fenda
no palato).

Malformacao congénitas-Em humanos: dados obtidos através da analise conjunta de varios estudos sugerem que o
tratamento com fenobarbital, usado sozinho ou combinado a outros medicamentos anticonvulsivantes, esta associado a um
aumento de casos de malformagdes congénitas (defeitos na constituicdo de um 6rgéo ou conjunto de 6rgaos),
principalmente labio leporino e fenda palatina e anomalias cardiovasculares . Também foram relatados casos de
hipospadias (malformagdo congénita da genitalia masculina), caracteristicas dismorfica faciais s (malformagdes da face),
microcefalia (condigdo em que a cabega e o cérebro da crianga sdo significativamente menores do que os de outras da
mesma idade e sexo) e unhas e dedos hipoplasicos (desenvolvimento defeituoso ou incompleto de tecido ou 6rgéo) também
foram relatados, contudo ndo foi estabelecida uma relacdo causal. Estes dados (obtidos através de estudos de seguimento de
pacientes) mostraram que o risco de malformacdes em criancas cujas maes utilizaram fenobarbital, sem outros
anticonvulsivantes associados ao tratamento durante a gravidez, foi de 4,91%, enquanto na populagdo geral este risco ¢ de
aproximadamente 2-3%. Os dados indicam que o aparecimento das malformag¢des depende da dose de fenobarbital usada.

Distiirbios do desenvolvimento

Estudos relacionados a disturbios do desenvolvimento neuroldgico em criancas expostas ao fenobarbital no utero sdo
contraditérios e ndo sdo suficientes para estabelecer uma relagdo causal entre o uso de fenobarbital em mulheres gravidas e
distirbios do desenvolvimento neurolégico.

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

Considerando os dados acima:

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
gravidez. As mulheres em idade fértil devem utilizar um método de contracep¢do eficaz e ininterrupto durante todo o
tratamento com GADERNAL e durante dois meses apds a o término do tratamento com GARDENAL (vide “Interagdes
Medicamentosas™).

Se uma mulher planeja uma gravidez, o médico deve levar em consideracdo mudar para um tratamento alternativo
adequado antes da concepgao.

Se uma mulher engravidar, o médico deve avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com GARDENAL
para a mulher e seu feto e se o tratamento com GARDENAL pode ser continuado ou precisa ser trocado para um
tratamento alternativo apropriado. 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.
Conforme a gestagao progride, podem ser necessarios ajustes posologicos do fenobarbital.

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

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo 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 K1 na mae, no més anterior ao parto, ¢ a prescri¢ao de
suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via IV (via intravenosa) ao neonato logo apds o nascimento,
parecem ser medidas efetivas nesta condicao.
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- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, suc¢ao ineficiente); disturbios do metabolismo do
fosforo e do calcio ¢ da mineralizagdo Ossea.

Amamentac¢ao
A lactacdo ndo € aconselhavel, uma vez que a sedagio potencial pode levar a succ¢do deficiente que, por sua vez, podem
causar a baixo ganho de peso no periodo imediatamente apds o nascimento.

Populacdes especiais

Os pacientes idosos, pela fungdo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagoes
adversas, particularmente alteracdes da coordenacdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e reducdo das doses de
GARDENAL pediatrico em idosos.

Alteracées 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 com GARDENAL pediatrico, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencido podem ser prejudicadas.

-Os sintomas de SJS/TEN podem incluir bolhas, descamag¢do ou hemorragia em qualquer parte da sua pele (incluindo
labios, olhos, boca, nariz, genitais, maos ou pés) com ou sem erup¢ao cutanea. Vocé também pode ter sintomas de gripe
como febre, calafrios ou dores musculares.

-Os sintomas e sinais de DRESS podem incluir sintomas semelhantes aos da gripe e uma erupgdo cutinea generalizada com
temperatura corporal elevada e linfonodos aumentados. Os resultados anormais do exame sanguineo podem incluir niveis
aumentados de enzimas do figado e um aumento de um tipo de globulos brancos (eosinofilia) e linfonodos aumentados.

-Os sintomas de AGEP podem incluir uma erupcao cutanea vermelha, escamosa generalizada com colisdes a pele,
(incluindo dobras cutaneas, torax, abdome, (incluindo estdmago), costas e bragos) e bolhas acompanhadas de febre.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées farmacodinamicas:

- alcool

- antidepressivo imipramina

- metadona

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢ao),
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

- metotrexato

- derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢ao), benzodiazepinicos;

Efeito de GARDENAL sobre outros medicamentos:

O fenobarbital ¢ um indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de farmacos, portanto, pode acelerar o
metabolismo e/ou a elimina¢do de muitas classes de medicamentos, diminuindo assim suas exposigdes sist€émicas (no
sangue), o que pode levar a diminuigéo da eficacia do medicamento concomitante.

Associac¢oes contraindicadas (vide “Quando nao devo usar este medicamento”):
- saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir , ledipasvir, sofosbuvir

Associagdes que necessitam de precaucdes, monitoramento clinico e/ou ajuste do medicamento durante e apos a
descontinua¢ao com fenobarbital:

- ifosfamida

- anticoagulantes orais

- inibidor de protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir)

- ciclosporina, tacrolimus

- corticosterdides (glicocorticoides e mineralocorticoides sist€micos)

- digitoxina
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- Diidropiridina- disopiramida

- Doxiciclina;

- horménios tireoidianos

- hidroquinidina, quinidina

- itraconazol

- montelucaste

- teofilina (base e sais) e aminofilina

- zidovudina

- estrogenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais)

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado.
Deve-se considerar métodos contraceptivos alternativos (vide “Gravidez e amamentagdo”).

Associagdes que devem ser levadas em consideraciio:

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais)
- ritonavir, simeprevir, dolutegravir

- medicamentos anticancerigenos

- anti-epilépticos (lamotrigina)

- alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores);

- carbamazepina

- procarbazina

- amitriptilina/amitriptilinoxido

- antitrombdticos (apixabana, ticagrelor)

Efeito de outros medicamentos sobre GARDENAL:
- folatos

Outras interacoes com GARDENAL:
- acido valproico

- felbamato

- progabida

- fenitoina

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
GARDENAL pediatrico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do medicamento: liquido limpido, de coloragdo rosea e odor de framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
1- Coloque o produto na posi¢do 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).



SANOFI .2

Figura 1 Figura 2

Diluir as gotas em agua.

Adultos: 2 a 3 mg/kg/dia em dose tnica ou fracionada.
Criangas: 3 a 4 mg/kg/dia em dose unica ou fracionada.

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

Nao ha estudos dos efeitos de GARDENAL pediatrico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo
médico.

Populacdes especiais

Deve-se reduzir a posologia em individuos idosos, alcodlatras e em pacientes com comprometimento da fungdo renal e
hepatica. Neste ultimo caso, recomenda-se monitorizagao clinico-laboratorial, pois existe risco de encefalopatia hepatica
(disfung@o do sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepatica). No caso de insuficiéncia hepatica ou renal
graves, o uso de fenobarbital estd contraindicado.

Pacientes idosos

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

A interrupg¢do abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente em pacientes
alcoodlatras. A interrupcao do tratamento deve ser feita gradualmente, sob orientagdo médica.

Siga a orientacido do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Doencas congénitas, familiares e genéticas (vide “Gravidez e lactacio”).

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico

- Desconhecida: pancitopenia [diminui¢ao global de elementos celulares do sangue (globulos brancos, vermelhos e
plaquetas)], anemia aplastica (doenga onde a medula 6ssea produz em quantidade insuficiente os glébulos vermelhos,
globulos brancos e plaquetas), agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de células brancas do sangue),
deficiéncia de acido folico, neutropenia (diminuicdo do nimero de neutréfilos no sangue), leucopenia (redugdo dos
globulos brancos no sangue), trombocitopenia (diminuicdo no niimero de plaquetas sanguineas).

Disturbios Psiquiatricos

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

- Desconhecida: dependéncia.

Disturbios no Sistema Nervoso

- Comum: sonoléncia (dificuldade em acordar e as vezes, dificuldade para falar); distirbio cognitivo, comprometimento da
memoria;

- Incomum: coordenacdo anormal e distirbio do equilibrio;

- Rara: distarbio da atencio;

- Desconhecida: amnésia, discinesia (movimentos involuntarios anormais do corpo).

Disturbios Gastrintestinais
- Comum: nausea, vomito.

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

Disturbios na Pele e Tecido Subcutineo

- Comum: dermatite alérgica [particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes (areas
avermelhadas, puntiformes)];

- Desconhecida: erupgao fixa. possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos extremamente raros necrolise epidérmica
toxica e sindrome de Stevens-Johnson, e dermatite esfoliativa (descamacao da pele com vermelhiddo), reacdo alérgica
como eosinofilia (aumento do numero de um tipo de leucocito do sangue chamado eosin6filo) e sintomas sistémicos e
pustulose exantematica generalizada aguda.

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 um destes dois medicamentos.

Disturbios do Sistema Musculoesquelético e Conjuntivo

- Comum: contratura de Dupuytren (doenga que dificulta a extensdo de um ou mais dedos da mao);

- Incomum: artralgia (dor nas articulagdes - sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital);

- Desconhecida: densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia (reducao da qualidade do osso), osteoporose e fraturas em
pacientes em tratamento a longo prazo com GARDENAL pediatrico.

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

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Nausea, vomito, cefaleia, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico [bradipneia irregular (diminuigdo da frequéncia respiratoria sem padrao regular), obstrugdo das areas dos
bronquios, hipotensdo (pressdo baixa)], podem ocorrer apds a administragdo de doses elevadas.
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Manutencio

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

- manutencdo da permeabilidade das vias respiratorias e assisténcia ventilatdria mecanica com tratamento por meio da
inalacdo de oxigénio complementar, se necessario;

- manutencdo da pressdo arterial, hidratagdo e temperatura corporal;

- monitorizag¢do dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico, com suplementacao de potassio, caso
necessaria;

- Indugdo da diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcaliniza¢do urinaria, se possivel,

- terapia com antibidtico;

- medidas gerais complementares de manutenc¢do da vida.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

MS 1.8326.0323
Farm. Resp.: Mauricio R. Marante
CRF-SP n° 28.847

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Industria Brasileira

® Marca Registrada

IB030619A

@ Atendimento ao consumidor

sac.brasil@sanofi.com
0800-703-0014 %% -

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/10/2019.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoe
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) | srelacionadas
4. 0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
5. Adverténcias/ 40 MG/ML
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial . SOLORPEDCT
de Texto de de Texto de ¢ Precal',u;oes FR VD AMB
17/10/2013 0877224/13-0 Bula — RDC 17/10/2013 | 0877224/13-0 Bula — RDC 17/10/2013 8. Quais os VP/VPS GOT X 20 ML
60/12 60/12 male§ gue este
medicamento
pode me
causar?/ 9.
ReagOes
adversas
e e 40 MG/ML
Notlflcagao de Notlflcagao de SOL OR PED CT
17/03/2014 | 0192006/14-5 | 2eracdode |00 0014 | 0192006/14-5 | 2M€T3640de | 1o 025014 | Dizereslegais | VP/VPS | FRVDAMB
texto de bula texto de bula — GOT X 20 ML
—RDC60/12 RDC 60/12
4. O QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
e e 40 MG/ML
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO
30/01/2015 | 0087563/15-5 a'teragg‘) de 1 30/01/2015 | 0087563/15-5 a'tera§§° de | 30/01/2015 ? VP/VPS S(iLR(\)/EF/)AEl\IZBC !
/01/ /15- texto de bula /01/ /155 1 texto de bula - /01/ ADVERTENCIAS / GOT X 20 ML
—RDC60/12 RDC 60/12 /5.
ADVERTENCIAS

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

03/07/2015

0590532/15-0

Notificacdo de
alteragdo de
texto de bula
—RDC 60/12

03/07/2015

0590532/15-0

Notificacdo de
alteragdo de
texto de bula —
RDC 60/12

03/07/2015

4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO

?

ADVERTENCIAS

/5.

ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES
8. QUAIS 0S
MALES QUE

ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS

VP/VPS

40 MG/ML
SOLORPED CT
FRVD AMB
GOT X 20 ML

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificacdo de
alteracdo de
texto de bula
—RDC 60/12

07/08/2017

1650885/17-8

10451 -
Notificacdo de
alteragdo de
texto de bula —
RDC 60/12

07/08/2017

VP
3. QUANDO
NAO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO

?

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO

?

8. QUAIS OS

VP/VPS

40 MG/ML
SOL OR PED CT
FR VD AMB
GOT X 20 ML




MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER
SE ALGUEM
USAR UMA
QUANTIDADE
MAIOR DO QUE
A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO
?

VPS
3.
CARACTERISTIC
AS
FARMACOLOGIC
AS

4,
CONTRAINDICA
COES
6. INTERACOES
MEDICAMENTO

SAS
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10451 - 10451 - VP 40 MG/ML
Notificacdo de Notificacdo de 4. 0 QUE DEVO SOLORPEDCT
29/01/2018 0071051/18-2 alteracio de 29/01/2018 | 0071051/18-2 alteracio de 29/01/2018 SABER ANTES VP/VPS ER VD AMB
texto de bula texto de bula — DE USAR ESTE GOT X 20 ML




—RDC 60/12

RDC 60/12

MEDICAMENTO
?

8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS
5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
9. REACOES
ADVERSAS

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC 60/12

19/08/2019

2009656/19-9

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

19/08/2019

VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO
?

8. QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

VPS
5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

9. REACOES

VP/VPS

40 MG/ML
SOL OR PED CT
FR VD AMB
GOT X 20 ML




ADVERSAS
1440 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitagdo de
29/03/2019 | 0291720/19-3 | transferénciade | 03/06/2019
10451 - titularidade de
MEDICAMENT registro 40 MG/ML
O NOVO - (incorporagao SOLORPEDCT
20/09/2019 2218682/19-4 Notificacdo de de empresa) DIZERES LEGAIS VP/VPS FR VD AMB
alteragdo de 11005 - RDC GOT X 20 ML
texto de bula 73/2016 -
—RDC60/12 NOVO -
09/09/2019 | 2132882/19-0 | AMteracdode o 69/2019
razao social do
local de
fabricagdo do
medicamento
VP
4. O QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO
10451 - ?
MEDICAMENT 40 MG/ML
Gerado no O NOVO - 8. QUAIS 0S SOLORPED CT
10/10/2019 momento do Notificagdo de NA NA NA NA MALES QUE VP/VPS FR VD AMB
peticionamento alteragdo de ESTE GOT X 20 ML
texto de bula MEDICAMENTO
—RDC60/12 PODE ME
CAUSAR?
DIZERES LEGAIS
VPS




5.
ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

9. REACOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS




	Gardenal_IB130619A_comp_Paciente_CLEAN.pdf
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	Gravidez e amamentação
	Gravidez e amamentação
	Recém-Nascidos
	Recém-Nascidos
	Alterações na capacidade de dirigir e operar máquinas
	Alterações na capacidade de dirigir e operar máquinas

	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
	5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Pacientes idosos
	Pacientes idosos

	DIZERES LEGAIS
	DIZERES LEGAIS

	Gardenal_IB130619A_sol oral_Paciente_CLEAN.pdf
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	Gravidez e amamentação
	Gravidez e amamentação
	Recém-Nascidos
	Recém-Nascidos
	Alterações na capacidade de dirigir e operar máquinas
	Alterações na capacidade de dirigir e operar máquinas

	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Figura 1  Figura 2
	Figura 1  Figura 2
	Pacientes idosos
	Pacientes idosos

	DIZERES LEGAIS
	DIZERES LEGAIS


