Fenocris®
fenobarbital
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Comprimidos 100mg

MODELO DE BULA PARA O
PACIENTE



IDENTI FICAQAO DO MEDICAMENTO
Fenocris®
fenobarbital

APRESENTACAO
Embalagens com 200 comprimidos de 100 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

FENODAIDItAL.......eeieiieie e e e s 100mg

CXCIPICTIEE (.S.P- +eevveeurerreererirerteeeesttereeseesseeseesseeseessesssessesssesseesaenseessenssessenssenes 1 comp.

(Excipientes: povidona, amido pré-gelatinizado, crospovidona, celulose microcristalina, dioxido de silicio, estearato de
magnésio, agua para injetaveis).

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ destinado a prevengdo do aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia (doenga 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 Fenocris®, ¢ 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 agdo: 1 hora apds administragdo por via oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Fenocris” ndo deve ser utilizado nos seguintes casos: porfiria (doenga metabolica que se manifesta através de problemas na
pele e/ou com complicagdes neurologicas), insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia hepatica (do figado) ou renal (dos
rins) graves e em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade aos barbitiricos.

O Fenocris” também é contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir e ifosfamida e que utilizam fenobarbital
como tratamento profilatico (meios de evitar doengas ¢ suas propagacdes) (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento?”).

Fenocris® ¢ contraindicado também com uso de élcool, estrogenos e progestogénio (horménios 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
hepética ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres durante a lactagéo.

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

ADVERTENCIAS

- Fenocris” ndo ¢ indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes miocldnicas, 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 convulsio 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 medicag@o anticonvulsivante
concomitante ou uma interagdo farmacocinética com esta medicagcdo concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe
nenhuma outra explicagdo para isto além da reagdo paradoxal (agitagdo, movimentos involuntarios, tremores).



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

Como com outros farmacos anticonvulsivantes, a interrup¢ao abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e
estado epiléptico, particularmente em pacientes alcodlatras.

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

Reacdes adversas cutaneas severas

Foram reportadas rea¢des cutaneas que implicam em risco de vida [Sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e necroélise epidérmica toxica (quadro grave, onde
uma grande extensdo de pele comega a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
queimadura)] com o uso de fenobarbital. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais ¢ sintomas ¢ monitorados de
perto quanto as reagdes cutdneas. O tratamento com Fenocris® 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.

PRECAUCOES

O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, reagdes cutineas
(na pele) ou disfungéo 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 (disfungdo do sistema nervoso central em
associagdo com faléncia hepatica)], em pacientes idosos e em alcoolatras.

O consumo de bebidas alcodlicas ¢ fortemente desencorajado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializagdo 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 amamentacao
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida
adequagdo do tratamento.

Risco associado com convulsdes

A interrupcdo 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 recomendagdo médica especializada,
levando-se em conta as caracteristicas individuais da paciente.

Riscos associados ao fenobarbital:
Os estudos em animais de uma espécie Unica (ratos) demonstraram efeito de malformacéo congénita (fenda no palato).

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 constitui¢do de um 6rgdo ou conjunto de 6rgdos), principalmente labio leporino e fenda palatina ¢ anomalias
cardiovasculares. Estes dados (obtidos através de estudos de seguimento de pacientes) mostraram que o risco de
malformagdes em criangas 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 malformagdes depende da dose de fenobarbital usada.

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.

Conforme a gestacdo progride, podem ser necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital.

Recomenda-se, ainda, suplementagdo 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 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 ¢ beneficios e se o tratamento com
Fenocris® deve ser interrompido. Se o tratamento com Fenocris” deve ser continuado, usar Fenocris® na menor dose eficaz.
Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Interaces 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 malformacgdes.

Este medicamento ndo 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 administracdo oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K1 na mae, no més anterior ao parto, e a prescri¢ao de
suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via IV ao neonato logo ap6s o nascimento, parecem ser medidas
efetivas nesta condicao.

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

A administragdo de fenobarbital a lactante ndo é recomendada, uma vez que o fenobarbital passa para o leite materno
causando sedagdo potencial que pode levar o bebé a ter dificuldade de succdo, causando ganho de peso deficiente no
periodo neonatal imediato.

Populac6es especiais

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

Alteraces na capacidade de dirigir e operar maquinas

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Associagoes contraindicadas:

- Saquinavir;

- Ifosfamida.

Associagdes desaconselhadas:

- Alcool;

- Estrégenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais);
- Ritonavir.

Associacdes que requerem precaucdes:

- Acido valproéico, valpromida;

- Anticoagulantes orais: eficacia reduzida;

- Antidepressivo imipramina: pode promover crises convulsivas generalizadas.
- Inibidor de protease;

- Ciclosporina, tacrolimus;

- Corticosteroides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos);
- Digitoxina;

- Diidropiridina;

- Disopiramida;

- Hidroquinidina, quinidina;

- Doxiciclina;



- Estrogenos e progestagenos;

- Felbamato;

- Folatos;

- Hormonios tireoidianos;

- Ifosfamida;

- Itraconazol,

- Metadona;

- Montelucaste;

- Progabida;

- Teofilina (base e sais) e aminofilina;

- Zidovudina.

O médico deve realizar monitoramento clinico, testes laboratoriais ou eletrocardiograma se aplicavel. Se necessario o
médico deve realizar ajuste de doses dos medicamentos.

Associacdes que devem ser levadas em consideragéo:

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

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos ¢ terapias de reposi¢do),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos n3o benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnoéticos,
antidepressores sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico H1 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;

- Metotrexato;

- Derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢do);

- Fenitoina;

- Procarbazina.

Informe ao seu medico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o 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?
Conserve a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° ¢ 30°C, protegida da luz e umidade.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

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

Caracteristicas fisicas: comprimido circular plano, com sulco e logotipo, cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poder utiliz-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

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.

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

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

Populacg6es especiais

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

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 redug@o das doses de
Fenocris” em idosos.

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

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

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

Caso esquega 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 a0 mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-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% ¢ 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

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

- Sonoléncia no inicio do dia;

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

- Problemas de coordenacgdo e equilibrio;

- Raramente, vertigem (tontura) com dor de cabega;

- Reacdes alérgicas na pele, particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes (areas
avermelhadas, puntiformes);

- Possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos raros de sindrome de Lyell’s, dermatite esfoliativa (alteragdo da pele
acompanhada de descamacdo), e sindrome de Stevens-Johnson;

- Efeitos hepaticos: foram observados casos extremamente raros de hepatite;

- Sindrome de hipersensibilidade: foram reportados casos de alergia multisistémica, constituindo mais frequentemente de
febre, rash, eosinofilia ¢ disfung@o hepatica.

- Artralgia (dor nas articulag¢des - sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital);

- Distarbios do humor;

- Anemia megaloblastica (células do sangue que ficam maiores que o normal) devido a deficiéncia de acido folico,
agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), neutropenia (diminui¢do do nimero de
neutréfilos no sangue) e leucopenia (redug@o dos globulos brancos no sangue);

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

- Osteomalacia (amolecimento dos ossos por caréncia de sais de calcio) e raquitismo (desenvolvimento anormal do 0sso);

- Contratura de Dupuytren (doenga que dificulta a contratura de um ou mais dedos da mao) foi muito raramente relatada.

- Densidade mineral d6ssea reduzida, osteopenia (redugdo da qualidade do 0sso), osteoporose e fraturas em pacientes em
tratamento a longo prazo com fenobarbital.

- Nausea, vomito.

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

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

Sintomas: nausea, vomito, cefaleia, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico [bradipneia irregular (diminui¢do da frequéncia respiratoria sem padrdo regular), obstrugdo das areas dos
bronquios, hipotensio (pressdo baixa)] podem ocorrer apds a administracido de doses elevadas de fenobarbital.

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

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



- manuten¢do 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 alcalinizag¢do urinaria, se possivel;
- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manutencéo 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 orientagdes.

DIZERES LEGAIS

N° lote, data de fabricacdo ¢ validade: vide blister/caixa.
MS n° 1.0298.0016

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira

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

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 30/01/2015.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo para a bula

Dados da submiss&o eletrdnica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Ndmero do Assunto Datado | Nimerodo | Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagdo (VP/ relacionadas
VPS)
T g
SIMILAR - P
Inclusdo adequagdo a Bula VP e Embalagem com
25/03/2014 |0221544/14-6 .. Padrio de Gardenal 200 comprimidos
Inicialde | - | o | | e - VPS
(Sanofi), publicada no de 100 mg.
Texto de Bula (- .
_RDC 60/12 Bulario Eletronico da
Anvisa em 17/10/2013
10450 — Todos os itens foram
SIMILAR — alterados para Embalagem com
Notificagdo adequacdo a Bula 200 imid
19/03/2015 de Alteragdo } [ | | Padrao de Gardenal 1111;,5 dcoln(;grlml o8
de Texto de (Sanofi), publicada no ¢ me.
Bula— RDC Bulario Eletronico da
60/12 Anvisa em 30/01/2015




Fenocris®
fenobarbital
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucao oral (gotas) 40 mg/mL

MODELO DE BULA PARA O
PACIENTE



IDENTI FICAQAO DO MEDICAMENTO
Fenocris®
fenobarbital

APRESENTACAO
Solugao oral (gotas) 40mg/mL.
Caixa com 10 frascos com 20mL.

USO ORAL
USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

FENODAIDIAL.......eiieiieiecieie ettt sreennens 40mg

VEICULO LS. tevivieieetienieeiieie et et ettt et e st e e st et e st e b e esa e s eesaenseessenseenseeseenseesaeneas I mL

(veiculo: alcool etilico, corante vermelho ponceau 4R, aroma de framboesa, glicerol, propilenoglicol e hidréxido de sédio).
O produto contém 40 gotas por mL.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ destinado a prevengdo do aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia (doenga 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 Fenocris®, ¢ 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?

Fenocris” ndo deve ser utilizado nos seguintes casos: porfiria (doenga metabolica que se manifesta através de problemas na
pele e/ou com complicagdes neurologicas), insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia hepatica (do figado) ou renal (dos
rins) graves e em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade aos barbitiricos.

Fenocris” também ¢é contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir e ifosfamida e que utilizam fenobarbital
como tratamento profilatico (meios de evitar doengas ¢ suas propagacdes) (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento?”).

Fenocris® ¢ contraindicado também com uso de élcool, estrogenos e progestogénio (horménios 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 lactagéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

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

ADVERTENCIAS

Fenocris® 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 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 medicag@o anticonvulsivante
concomitante ou uma interagdo farmacocinética com esta medicacdo concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe
nenhuma outra explicago para isto além da reagdo paradoxal (agitagdo, movimentos involuntarios, tremores).



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

Como com outros farmacos anticonvulsivantes, a interrup¢dao abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e
estado epiléptico, particularmente em pacientes alcodlatras.

Foram relatados comportamentos e intengdes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias
indicacdes. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou intengdes suicidas ¢ 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 intengdes suicidas.

Reacdes adversas cutaneas severas

Foram reportadas rea¢des cutaneas que implicam em risco de vida [Sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reagdo
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e necroélise epidérmica toxica (quadro grave, onde
uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
queimadura)] com o uso de fenobarbital. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais ¢ sintomas ¢ monitorados de
perto quanto as reagdes cutdneas. O tratamento com Fenocris® deve ser descontinuado caso sintomas e sinais de Sindrome
de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica (por exemplo: rash cutineo progressivo muitas vezes com bolhas ou
lesdes na mucosa) estiverem presentes.

PPRECAUCOES

O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, reagdes cutaneas
(na pele) ou disfun¢éo 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 (disfungdo do sistema nervoso central em
associag¢do com faléncia hepatica)], em pacientes idosos e em alcoolatras.

O consumo de bebidas alcodlicas ¢ fortemente desencorajado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializagdo 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 criangas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, ¢ necessaria a associa¢do de tratamento profilatico para
raquitismo (anormalidade na estrutura do 0sso): vitamina D2 (1200 a 2000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina D3.

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

Risco associado com convulsdes

A interrupcdo 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 recomendagdo médica especializada,
levando-se em conta as caracteristicas individuais da paciente.

Riscos associados ao fenobarbital
Os estudos em animais de uma espécie Uinica (ratos) demonstraram efeito de malformacéo congénita (fenda no palato).

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 constitui¢do de um 6rgdo ou conjunto de 6rgdos), principalmente labio leporino e fenda palatina ¢ anomalias
cardiovasculares. Estes dados (obtidos através de estudos de seguimento de pacientes) mostraram que o risco de
malformagdes em criangas 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 malformagdes depende da dose de fenobarbital usada.

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.

Conforme a gestacdo progride, podem ser necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital.



Recomenda-se, ainda, suplementagdo adequada de acido folico, célcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de
fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementagdo 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 ¢ beneficios e se o tratamento com
Fenocris® deve ser interrompido. Se o tratamento com Fenocris” deve ser continuado, usar Fenocris® 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.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo 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 criangas 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, e a prescri¢ao de
suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via IV ao neonato logo ap6s o nascimento, parecem ser medidas
efetivas nesta condigao.

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

A administragdo de fenobarbital a lactante ndo é recomendada, uma vez que o fenobarbital passa para o leite materno
causando sedag@o potencial que pode levar o bebé a ter dificuldade de succdo, causando ganho de peso deficiente no
periodo neonatal imediato.

Populaces especiais
Os pacientes idosos, pela fun¢do hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes
adversas, particularmente altera¢des da coordenagdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redug@o das doses de
Fenocris® em idosos.

AlteracOes 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 Fenocris”, o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar méaquinas, pois sua habilidade e
aten¢do podem ser prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Associacdes contraindicadas:

- Saquinavir;

- Ifosfamida.

Associa¢des desaconselhadas:

- Alcool;

- Estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais);
- Ritonavir.

Associagdes que requerem precaugdes:
- Acido valproéico, valpromida;
- Anticoagulantes orais: eficacia reduzida;



- Antidepressivo imipramina;

- Inibidor de protease;

- Ciclosporina, tacrolimus;

- Corticosteroides (glicocorticdides e mineralocorticoides sistémicos);
- Digitoxina;

- Diidropiridina;

- Disopiramida;

- Hidroquinidina, quinidina;

- Doxiciclina;

- Estrogenos e progestagenos;

- Felbamato;

- Folatos;

- Hormonios tireoidianos;

- Ifosfamida;

- Itraconazol,

- Metadona;

- Montelucaste;

- Progabida;

- Teofilina (base e sais) e aminofilina;
- Zidovudina.

Para essas associagdes, o médico deve realizar monitoramento clinico, testes laboratoriais ou eletrocardiograma se
aplicavel. Se necessario o médico deve realizar ajuste de doses dos medicamentos.

Associacdes que devem ser levadas em consideragéo:

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

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposigéo),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos n3o benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnoéticos,
antidepressores sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico H1 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;

- Metotrexato;

- Derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢do), benzodiazepinicos;

- Fenitoina;

- Procarbazina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 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?
Conserve a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegida da luz.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas: solug¢do oral limpida, com odor e sabor caracteristicos de framboesa, isenta de particulas estranhas,
cor rdsea.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Cada gota equivale a 1mg de fenobarbital quando gotejado a 90°, podendo ser administrada diluida em agua.
O produto contém 40 gotas por mL.

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 avaliag@o 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 85 pmol/L em criangas, ou seja, 20 mg/L).

Nio h4 estudos dos efeitos de Fenocris® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a
eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Populac6es 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
(disfungdo 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 funcdo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reacdes
adversas, particularmente alteracdes da coordenacdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redug@o das doses de
Fenocris” em idosos.

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

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao 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 davidas, procure orientacédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-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).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).



- Sonoléncia no inicio do dia;

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

- Problemas de coordenacgdo e equilibrio;

- Raramente, vertigem (tontura) com dor de cabeca;

- Reagdes alérgicas na pele, particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes (areas
avermelhadas, puntiformes);

- Possiveis reagdes cutineas graves incluindo casos raros de sindrome de Lyell’s, dermatite esfoliativa (descamagio da pele
com vermelhiddo), e sindrome de Stevens-Johnson;

- Efeitos hepaticos: foram observados casos extremamente raros de hepatite;

- Sindrome de hipersensibilidade: foram reportados casos de alergia multisistémica, constituindo mais frequentemente de
febre, rash, eosinofilia e disfung¢do hepatica.

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

- Distarbios do humor;

- Anemia megaloblastica (células do sangue que ficam maiores que o normal) devido a deficiéncia de acido félico,
agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), neutropenia (diminui¢do do nimero de
neutréfilos no sangue) e leucopenia (redug@o dos globulos brancos no sangue);

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

- Osteomalacia (amolecimento dos ossos por caréncia de sais de célcio) e raquitismo (desenvolvimento anormal do 0sso);

- Contratura de Dupuytren (doenga que dificulta a extensdo de um ou mais dedos da méo) foi muito raramente relatada.

- Densidade mineral dssea reduzida, osteopenia (redugdo da qualidade do 0sso), osteoporose ¢ fraturas em pacientes em
tratamento a longo prazo com F enocris”.

- Nausea, vomito.

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

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

Sintomas: nausea, vomito, cefaleia, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico [bradipneia irregular (diminui¢do da frequéncia respiratoria sem padrdo regular), obstrugdo das areas dos
bronquios, hipotensio (pressio baixa)], podem ocorrer ap6s a administragdo de doses elevadas de Fenocris®.

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutengdo da permeabilidade das vias respiratorias e assisténcia ventilatoria mecénica com tratamento por meio da
inalag@o de oxigénio complementar, se necessario;

- manuten¢do 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 urinaria, se possivel;

- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manutencdo 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

N° lote, data de fabricagdo e validade: vide rotulo/caixa.

MS n° 1.0298.0016

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446
SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918
CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira / SP
CNPJ 44.734.671/0001-51 - Industria Brasileira



VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 30/01/2015.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo para a bula

Dados da submiss&o eletrdnica Dados da petigdo/notificacio que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Ndmero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagdo (VP/ relacionadas
VPS)
10457 — Todos os itens foram
S[MILA:R - alteradf)s Para Caixa com 10
25/03/2014 |0221544/14-6 IIn'Cl'uﬁio Pa((iieguaga(()}a Emal VPe | frascos com 20
= nicial de adrao de Uardena
________________________ L + conta-got:
Texto de (Sanofi), publicada no VPS | mL conta-gotas
Bula - RDC Bulario Eletrénico da
60/12 Anvisa em 17/10/2013
10457 — Todos os itens foram
SIIMllLA~R - dalteradNOS leiaral Caixa com 10
nclusao adequagao a bula f 20
19/03/2015 Inicialde § | (| Padrio de Gardenal 1111;,5 m?icz(s)rft(:-réotas
Texto de (Sanofi), publicada no
Bula - RDC Bulario Eletronico da
60/12 Anvisa em 30/01/2015




FENOCRIS®
Fenobarbital sodico

Solucao injetavel
100 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O PACIENTE



Fenocris®

Fenobarbital sodico
APRESENTACOES:
Soluc¢do injetavel

Caixa com 50 ampolas de 2 mL

USO INJETAVEL / VIA INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL da solugdo injetavel contém:

fenobarbital SOAICO .....cccueeriiiiiiiiieeiee e 100 mg
VEICULO ESLEIIL S, tevvieiiieiieeie ettt ettt e I mL

(Veiculos: edetato dissddico, propilenoglicol, polissorbato 80, hidroxido de sodio, dgua para

injecao).

INFORMACOES AO PACIENTE:
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
FENOCRIS® (fenobarbital) ¢ um medicamento utilizado para prevenir o aparecimento de

convulsdes em individuos com epilepsia ou crises convulsivas de outras origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O fenobarbital ¢ um barbitirico de longa ag¢do, e um anticonvulsivante eficaz. Seu efeito principal ¢
na epilepsia tonico-clonica generalizada e nos ataques de lobo temporal e focais, bem como nas
convulsdes febris em criangas, embora seja mais usado quando a fenitoina ndo controlou
efetivamente os ataques. O fenobarbital é sempre a droga de escolha devido ao seu largo espectro

de agdo e seguranca.



3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

FENOCRIS® ¢ contraindicado em pacientes alérgicos a barbitiricos; em portadores de porfiria e
em pacientes com problemas respiratérios graves, e insuficiéncia hepatica e renal.

Se vocé estiver gravida ou amamentando, ndo use este medicamento sem conversar com seu

meédico.

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

Recomenda-se cautela na administracao a criangas, idosos e pacientes debilitados.

Recomenda-se ndo ingerir bebidas alcodlicas e outros medicamentos depressores do SNC ao
mesmo tempo que o fenobarbital, pois os efeitos depressores podem ser aumentados. Atencdo ao

dirigir ou operar maquina pois o medicamento pode causar sonoléncia durante o dia.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO:

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu medico em caso de suspeita de gravidez.

Caso a paciente esteja em tratamento com fenobarbital durante a gestacdo, o tratamento nao deve
ser interrompido bruscamente. O aleitamento materno deve ser suspenso devido a eliminacao de

fenobarbital no leite materno.

FORMACAO DE HABITO:

Os barbitaricos podem induzir a formagao de héabito e, com uso continuado, podem desenvolver
tolerancia e dependéncia fisica e/ou psiquica.

A retirada da medicagdo ndo deve ser feita bruscamente. Diminuir as doses até suspensdo completa.
Este medicamento s6 deve ser utilizado por quem recebeu a prescricdo. Nao compartilhe este
medicamento com outras pessoas, especialmente pessoas com histdrico de dependéncia ou abuso de

drogas.

PEDIATRIA:
O tratamento por tempo prolongado requer tratamento preventivo do raquitismo (doenga que

enfraquece e amolece os 0ssos por falta de minerais).



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informe o seu médico sobre os medicamentos que vocé usa, especialmente:

* doxiciclina;

* outros medicamentos anti-convulsivantes, como fenitoina ou acido valproéico;

 um inibidor da MAOQO, tais como isocarboxazida, fenelzina, rasagilina, a selegilina, ou
tranilcipromina;

» griseofulvina;

* pilulas contraceptivas ou reposicdo hormonal de estrogénio, incluindo estrogénio, estradiol,
progesterona, € outros;

* esterdides como a prednisona, prednisolona, entre outros.

Esta ndo ¢ uma lista completa e pode haver outros medicamentos que podem interagir com o
fenobarbital. Informe o seu médico sobre todos os medicamentos de prescricdo e de venda-livre que
vocé usa. Isso inclui vitaminas, minerais, produtos herbais e medicamentos prescritos por outros

médicos. Nao comece a usar uma nova medicagdo sem avisar o seu médico.

“Informe ao seu médico ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de
algum outro medicamento.”
“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua

saude.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conserve a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegida da luz.
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo, sendo que apods este prazo de

validade o produto pode ndo apresentar mais efeito terapéutico.

“NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.”



Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Solugdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor a levemente amarelada.

“Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-1o.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

POSOLOGIA:

VIA PARENTERAL

Esta via s6 deve ser utilizada se a administracdo oral for impossivel ou impraticavel. Uma vez que
as solugdes parenterais sdo extremamente alcalinas, deve-se ter extremo cuidado, de modo a evitar

uma injecao extravascular ou intra-arterial.

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

de cada lado.

Administracdo Intravenosa: Utilizar a via intravenosa apenas em casos essenciais ou quando
outras vias ndo estejam disponiveis em virtude de inconsciéncia ou resisténcia por parte do proprio
paciente.

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

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

A administracdo muito rapida pode causar vasodilatacdo, queda da pressdao arterial, depressao
respiratoria, apneia e/ou laringoespasmo. Aconselha-se durante a administracdo intravenosa,
monitorar a pressdo arterial, a respiragdo e a funcdo cardiaca, devendo também estar facilmente

disponiveis equipamentos para ressuscitacdo e ventilagdo artificial.

Adultos:



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

Episédios convulsivos agudos: (incluindo aqueles associados com epilepsia, cdlera, eclampsia,
meningite, tétano e reagdes toxicas a anestésicos locais) 30 - 120 mg, IM ou IV, repetidas conforme
a necessidade, até o maximo de 400 mg/24 h; no estado epiléptico, 200 - 320 mg IV, repetidas a

cada 6 horas, se necessario.

Criancas:

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

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

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

A retirada da medicacdo ndo deve ser feita bruscamente; as doses devem ser diminuidas

progressivamente até a supressao completa.

“Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do

tratamento. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

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

Tome a dose esquecida o mais breve possivel. Se estiver proximo do horario da proxima dose, pule
a dose esquecida e tome o medicamento regularmente. Nao tome doses extras para mascarar a dose
esquecida.

“Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-

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).
Reagao 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).

Reac¢des comuns:

SNC: sedacao, sonoléncia.

Reag¢des incomuns, pouco frequente:

SNC: vertigem, subitas mudangas de humor e prejuizo da cognicdo e memoria, depressao,
nistagmo, ataxia, excitagdo paradoxal em criangas, confusao mental em idosos.

S. respiratorio: depressao respiratoria, apneia.

S. cardiovascular: Bradicardia, hipotensao,

TGI: alteragdes gastrointestinais.

Geral: dor de cabega, anemia megaloblastica, dores articulares, osteomalécia, raquitismo, sincope,
discrasias sanguineas e dano hepatico.

Mais raramente podem ocorrer reagdes cutaneas (acne congestiva, dermatite esfoliativa), sindrome

de Stevens-Johnson.

“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. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Sintomas:

Depressdao do SNC e respiratoria, respiracdo de Cheyne-Stokes, arreflexia, constricdo da pupila,
oliguria, taquicardia, hipotensao, diminuicdo da temperatura corporal, coma, sindrome do choque,
pneumonia, edema pulmonar, arritmias cardiacas e insuficiéncia renal.

Deve-se manter pressdo arterial, temperatura corporal, funcdo renal, balanco -eletrolitico e

respiracao assistida.



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

se vocé precisar de mais orientacfes.”

MS n° 1.0298.0016
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo CRF-SP N.° 10.446

Cristalia Produtos Quimicos Farmacé&uticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira-SP
CNPJ N.°44.734.671/0001-51

“Industria Brasileira”

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/08/2014.



Anexo B
Histdrico de alteracéo da bula

Dados da submissédo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a|Dados das alteracGes de bulas

bula
Data  do[NUumero |Assunto Data do|NUmero |Assunto |Data defltens de bula Verso |Apresentacdes
expediente |do expedien [do aprovacao es relacionadas
Expedient te Expedient (VP [/
e e VPS)
27/06/2014 10507046/ |10457 —427/06/20 10457 - Todos os itens|VP e|Solucao
14-5 SIMILAR {14 SIMILAR foram alterados|VPS [injetavel
Inclusdo - Inclusdo para adequacdo Caixa com 50
Inicial de Inicial de a RDC 47/09 ampolas de 2
Texto de Texto de mL
Bula - Bula —
RDC 60/12 RDC
60/12
28/07/2014 0608449/ (10450 —28/07/20 10450 - Inclusdo de[VP e[Solucdo
14-4 SIMILAR —{14 SIMILAR todas as formas|VPS |injetavel
Notificagdo - farmacéuticas Caixa com 50
de Notificaga ampolas de 2
Alteragdo 0 de mL
de Texto de Alteragdo
Bula - de Texto
RDC 60/12 de Bula —
RDC 60/1
25/08/2014 10701884/ (10450 —25/08/20 10450 - Corregdes  de|VP e|Solugdo
14-3 SIMILAR {14 SIMILAR portugués. VPS [injetavel
Notificagdo - Caixa com 50
de Notificaga ampolas de 2
Alteragéo o de mL
de Texto de Alteragao
Bula — de Texto
RDC 60/12 de Bula —
RDC

60/12






