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IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel 200 mg/mL: embalagem contendo 5 ampolas de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR (IM)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

TENODATDITAL SOTICO ... bbb e 218,93 mg*
*Equivalente a 200 mg de fenobarbital

Excipientes: propilenoglicol, alcool etilico, acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGAO

O fenobarbital, principio ativo do UNIFENOBARB, é um barbitirico com propriedades anticonvulsivantes, indicado em quase
todas as formas de epilepsia, exceto em crises de auséncia, devido a sua capacidade de elevar o limiar de convulsédo. Ele possui agéo
protetora contra epilepsia parcial, com ou sem ocorréncia de crises secundarias generalizadas, e contra crises mioclonicas. E eficaz
como terapia profilatica em crises convulsivas causadas por estados febris na infancia. Em outros casos, UNIFENOBARB pode ser
utilizado como sedativo ou tranquilizante

2. RESULTADO DE EFICACIA

O fenobarbital é um agente eficaz nas convulsdes tonico-clonicas generalizadas e parciais. Sua eficacia, a baixa toxicidade e o baixo
custo fazem dele um importante agente para esses tipos de epilepsia. *

Em uma andlise prospectiva de 49 pacientes epilépticos, nos quais se iniciou o tratamento com fenobarbital como Unica terapéutica,
seguindo-os por trés anos. Concluiu que se obtém controle completo das crises parciais, parciais secundariamente generalizadas e
hipnicas em 50 por cento e que, presuntivamente, poderia conseguir-se até 63 por cento quando a dosificagao demonstrava estar
inferior aos indices esperados e se as doses tivessem sido ajustadas, ao invés de acrescentar-se outras drogas. Nas crises
generalizadas primarias obteve-se um controle de 68 por cento e, presuntivamente, poderia se obter até 84 por cento se tivesse sido
ajustada a dose.?

Apesar do desenvolvimento de novos farmacos, o fenobarbital ainda tem destaque no tratamento da epilepsia por ser completo,
efetivo e apresentar baixo custo. A margem terapéutica relativamente estreita e o risco do desenvolvimento de crises convulsivas,
caso a dosagem ndo esteja adequada, fazem da monitorizagao terapéutica um procedimento de rotina na conduta do tratamento. 3

O fenobarbital fica reservado para casos refratéarios de crises ténico-clonicas generalizadas priméarias e pacientes em que maior grau
de sedacgdo é desejado. Em forma injetavel, é usado em estado de mal epiléptico. Nesta condigdo, pacientes idosos foram tratados
pela primeira vez em 71,4% com fenobarbital, em 63,0% com lorazepam, em 53,3% com diazepam seguido de fenitoina e em
41,5% com fenitoina. O Comité de Selegdo e Uso de Medicamentos Essenciais da OMS de 2007 recomenda que seja usado como
terapia de segunda linha em estado de mal refratario ao uso inicial com benzodiazepinas, tanto em adultos como em criangas. *
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O fenobarbital liga-se a um sitio regulador alostérico no receptor GABA-benzodiazepinicos, e intensifica a corrente mediada pelos
receptores de GABA ao prolongar a abertura dos canais de CI". O fenorbarbital também bloqueia as respostas excitatdrias induzidas
pelo glutamato, principalemente aquelas mediadas pela ativa¢do do receptor AMPA. Tanto o aumento da inibicdo mediada pelo
GABA quanto a reducéo da excitagdo mediada pelo glutamato séo observados como concentracdes terapeuticamente relevantes de
fenobarbital.

Farmacocinética

Tanto em adultos quanto em criancas, a concentragdo plasmatica maxima ocorre dentro de 4 horas apds administragdo parenteral do
fenobarbital, mais rapidamente, portanto, que quando da administracdo da mesma dose por via oral. Em criangas, a ligacdo do
fenobarbital as proteinas plasméaticas é de aproximadamente 60%, e em adultos a ligagdo as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 50%. Em criancas, a meia vida plasmatica é de 40 a 70 horas, enquanto que em adultos, é de 50 a 140 horas,
sendo ligeiramente maior em pacientes idosos e em casos de insuficiéncia renal ou hepatica.

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



4, CONTRAINDICACOES

Contraindicagdes absolutas:

-porfiria;

-insuficiéncia respiratoria grave;

-insuficiéncia hepéatica ou renal grave;

-antecedentes de hipersensibilidade aos barbittricos ou aos demais componentes da férmula.

Contraindicagdes relativas:
Uso de alcool, estroprogestagénios e progestagénios (ver item “6. Interagdes medicamentosas™).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

O uso prolongado de fenobarbital pode levar & dependéncia. Neste caso, a interrupcdo do tratamento deve ser realizada
gradualmente, sob orientacdo médica. A interrupcdo abrupta do tratamento anticonvulsivo pode levar ao agravamento de crises
convulsivas e crises subentrantes, particularmente em caso de alcoolismo.

Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (monitorizagdo clinica, pois existe risco de
encefalopatia hepéatica), em idosos e em alcodlatras.

O consumo de bebidas alcodlicas é estritamente proibido durante o tratamento com fenobarbital (devido a potencializagdo reciproca
dos efeitos de ambos sobre 0 SNC). Deve-se evitar a ingestéo de qualquer quantidade de alcool, até mesmo em medicamentos que 0
utilizem como excipiente.

Efeitos na capacidade para dirigir e operar maquinas: com a administracdo deste medicamento, a aten¢do dos motoristas e das
pessoas que operam maquinas é diminuida pelo risco de sonoléncia diurna.

Efeitos na capacidade para dirigir e operar maquinas
Com a administragdo deste medicamento, a atengdo dos motoristas e das pessoas que operam maquinas é diminuida pelo risco de
sonoléncia diurna.

Gravidez

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

Riscos relacionados aos anticonvulsivantes: analisando-se todos os medicamentos anticonvulsivantes, demonstrou-se que a taxa
total de malformacdes congénitas em criancas nascidas de mulheres epilépticas tratadas é 2 a 3 vezes (aproximadamente 3%) maior
que a taxa normal. Observou-se também maior frequéncia de malformag6es congénitas quando o tratamento foi realizado com mais
de um medicamento anticonvulsivante, embora a relagdo entre os varios medicamentos e as malformagdes ainda ndo tenha sido
estabelecida.

As malformagbes congénitas mais frequentes sdo fenda labial e cardiopatias congénitas.

A interrupcéo abrupta do tratamento antiepiléptico pode causar agravamento da doenga na mae com consequéncias nocivas ao feto.
Riscos associados ao fenobarbital:

-em animais: experimentos mostraram que a droga apresenta efeito teratogénico;

-em humanos: os resultados dos diferentes estudos realizados sdo contraditérios. Contudo, o risco teratogénico da exposi¢do no
primeiro trimestre, se existir, € provavelmente muito pequeno.

Desta maneira, todas as gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para
a devida adequagdo do tratamento.

Durante a gestacéo, o tratamento antiepiléptico eficaz com fenobarbital ndo deve ser interrompido, exceto sob recomendagdo médica
especializada, levando-se em conta as caracteristicas individuais da paciente. Conforme a gestagéo progride, podem ser necessarios
ajustes posolégicos do fenobarbital, devido as alteragdes das concentragfes plasmaticas determinadas pelos fendmenos gravidicos.
Recomenda-se, ainda, suplementagdo adequada de acido folico, célcio e vitamina K a gestante que faz uso crénico de fenobarbital,
devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementacéo de acido folico veja ainda o item
“6. Interagbes medicamentosas”.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacéo
A administracdo de fenobarbital a lactante ndo é recomendada, devido & possibilidade de retardo do crescimento, sedagéo e
dificuldade de succéo que este determina no recém-nascido, no periodo neonatal imediato.

Pediatria

Em criangas recebendo tratamento com fenobarbital por longos periodos, é necessaria a associa¢do de tratamento profilatico para
raquitismo: vitamina D2 (1.200 a 2.000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina D3.

Recém-nascidos: as drogas antiepilépticas, principalmente o fenobarbital, podem causar:

-Em alguns casos: sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das criancas recém-nascidas de mées tratadas cronicamente
com fenobarbital. A administracdo de 10 a 20 mg/24 h de vitamina K1 na mé&e, no més anterior ao parto, e a prescricdo de
suplementos apropriados de 1 a 10 mg por injecdo EV de vitamina K1 ao neonato logo ap6s o nascimento, parecem ser medidas
efetivas contra esta condigéo.

-Raramente: sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, suc¢éo ineficiente); disturbios do metabolismo do fésforo e
do célcio e da mineralizagdo dssea.

Pacientes idosos

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
1) Associagdes desaconselhadas



- alcool: o efeito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo alcool. Alteragdes no estado de alerta podem tornar perigosos os atos
de dirigir veiculos ou operar maquinas, na qual a perda de atencdo pode causar acidentes graves. Deve-se evitar até mesmo a
ingestdo de qualquer quantidade de alcool seja em bebidas ou em medicamentos que o utilizem como excipiente. Esta
recomendacéo é valida enquanto durar o uso do fenobarbital.

- contraceptivos hormonais que contenham estrdgenos e progestagenos: ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado, devido a
inducdo do catabolismo hepético dos horménios pelo fenobarbital. Aconselha-se, portanto, a adi¢do de outros tipos de métodos
contraceptivos, especialmente métodos ndo hormonais (DIU, etc.) nesta situagdo.

2) Associagdes que requerem precaugdo

a) Medicamentos que provocam aumento dos niveis plasmaéticos de fenobarbital com aumento do seus efeitos colaterais,
principalmente sedacéo:

-4cido valproéico, valpromida (inibicdo do catabolismo hepatico; efeito mais comum em criangas);

-progabida (agonista de GABA).

Neste caso recomenda-se monitorizagdo clinico-laboratorial (nivel plasmatico do fenobarbital) e, se necesséario, redugéo da dose de
fenobarbital.

b) Medicamentos que provocam diminui¢do dos niveis plasmaticos ou da eficacia do fenobarbital com aumento do risco de
recorréncia das convulsdes:

-folatos (4cido félico e folinico);

-antidepressivos triciclicos (imipramina, etc.) — precipitam convulsdes.

Neste caso recomenda-se monitorizagao clinico-laboratorial (nivel plasmético do fenobarbital) e, se necessario, aumento da dose de
fenobarbital.

c) Medicamentos cujos niveis plasmaticos ou eficacia diminuem pela administracdo concomitante com o fenobarbital, (metabolismo
hepatico aumentado) ainda que sem evidéncia clinica desta ocorréncia:

-anticoagulantes orais (cumarinicos, etc.)*

-ciclosporina, tacrolimo

-disopiramida*

-doxiciclina

-esteroides (corticosteroides ou mineralocorticoides) — particularmente importante em doenca de Addison ou em transplantados
-glicosideos digitélicos (exceto digoxina)*

-itraconazol

-levotiroxina*

-metadona*

-quinidina*

-xantinas (aminofilina, teofilina)*

-zidovudina

Neste caso recomenda-se monitorizacdo clinico-laboratorial (nivel plasmatico do medicamento introduzido) e, se necesséario,
aumento da dose do mesmo para se obter o efeito terapéutico desejado. Por outro lado, deve-se lembrar que ao se interromper o uso
do barbitdrico, ocorrera elevacao imediata dos niveis plasmaticos do medicamento associado (auséncia de indugéo enzimética no
figado). Deve-se assim, fazer novos ajustes posoldgicos.

* Observacoes:

-nos pacientes sob anticoagulagdo oral deve-se realizar monitorizacdo regular do tempo de protrombina (TP) durante e
imediatamente apds o final do tratamento com fenobarbital. Se houver necessidade, deve-se ajustar a dosagem do anticoagulante
oral.

-no caso dos cardiotdnicos e antiarritmicos, recomenda-se monitorizagao clinica e do eletrocardiograma até o ajuste da dose destes
medicamentos, de acordo com seu nivel plasmatico.

-no caso da levotiroxina recomenda-se a monitorizagao dos niveis sérios de T3 e T4, para adequacéo da dose do horménio.

-nos pacientes em uso da metadona, deve-se aumentar a frequéncia das doses de uma para 2 a 3 vezes ao dia.

3) AssociacOes na qual se deve ter atengdo

-beta-bloqueadores (alprenolol, metoprolol e propranolol): diminuicdo dos niveis séricos destes, com diminuicéo dos seus efeitos
clinicos (devido ao aumento do metabolismo hepético);

-carbamazepina: diminuicdo dos niveis séricos da carbamazepina e de seus metabolitos, ainda que sem afetar adversamente sua
atividade anticonvulsivante;

-outros depressores do sistema nervoso central: a maioria dos antidepressivos, anti-histaminicos H;, benzodiazepinicos, clonidina e
compostos relacionados, hipnéticos, derivados da morfina (analgésicos e antitussigenos), neurolépticos, outros ansioliticos que nao
séo benzodiazepinicos: pode ocorrer exacerbagao dos efeitos depressores do SNC, com sérias consequéncias, especialmente sobre a
capacidade para dirigir e operar maquinas;

-metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematol6gica devido a inibigdo cumulativa da diidrofolato redutase;

-fenitoina: em pacientes tratados previamente com fenobarbital combinado a fenitoina, niveis plasmaticos aumentados do
fenobarbital podem levar a efeitos téxicos (inibicdo competitiva do metabolismo);

Podem ocorrer alteragfes imprevisiveis em caso de tratamento prévio com fenitoina combinada ao fenobarbital:

-0s niveis plasméticos da fenitoina sdo frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) sem que esta redugdo afete
adversamente a atividade anticonvulsivante. Ap6s interrupgao do fenobarbital, podem aparecer efeitos toxicos da fenitoina.

-Em alguns casos, aumento dos niveis plasmaticos da fenitoina (inibicdo competitiva no metabolismo).

Levar estas interacdes em consideragdo, quando da interpretagdo das concentragdes plasmaticas destes medicamentos.

Interferéncias em exames laboratoriais

O uso de fenobarbital pode resultar em alteragdes das concentragdes de bilirrubina sérica em recém-nascidos, em pacientes com
hiperbilirrubinemia ndo conjugada ndo hemolitica congénita e em epiléticos; este efeito provavelmente se deve a inducdo da
glucoronil transferase, a enzima responsavel pela conjugacéo da bilirrubina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO.
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.



Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original
Aspecto fisico: solugdo limpida, incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: 2 a 3 mg/kg/dia em dose Unica ou fracionada.

Criancas: 3 a 4 mg/kg/dia em dose Unica ou fracionada.

O contelido das ampolas ndo deve ser diluido em soro fisiolégico ou outros liquidos. A posologia deve ser diminuida em pacientes
portadores de insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, idosos e nos alcodlatras. A suspensdo do tratamento ndo deve ser feita
bruscamente; as doses devem ser diminuidas progressivamente até a suspenséo completa.

A administragdo da solugdo injetavel de UNIFENOBARB deve ser realizada por VIA INTRAMUSCULAR.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos descritos abaixo podem ocorrer geralmente apds o uso cronico de fenobarbital, principalmente por via oral:

-sonoléncia no inicio do dia;

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

-problemas de coordenagéo e equilibrio, particularmente em idosos;

-raramente, vertigem com cefaleia;

-reagOes alérgicas cutaneas (erupgdes méaculo-papulares escarlatiniformes) em 1 a 3% da populagéo, mais comum em adolescentes
do que em adultos;

-artralgia (sindrome méo-ombro);

-disttrbios do humor e depresséo;

-contractura de Dupuytren;

-membro superior gelado;

-anemia megaloblastica devido a deficiéncia de &cido fdlico;

-osteomalécia e raquitismo;

-hepatotoxicidade;

-agravamento da porfirina;

-teratogenicidade.

A administracdo por via parenteral pode ocasionar reacdes agudas como hipotenséo, choque, laringoespasmo e apneia. Estas reagdes
podem manifestar-se imediatamente ou até varios minutos apds a administragdo parenteral, devido ao intervalo de tempo entre a
aplicacéo e o inicio dos efeitos sobre o0 SNC, e suas manifestagdes clinicas.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas na hora seguinte a administragdo macica: ndusea, vomito, cefaleia, obnubilagdo, confusdo mental e até coma,
acompanhado por uma sindrome de caracteristicas neurovegetativas (bradipneia irregular, congestdo traqueobronquial, hipotenséo
arterial).

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

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

-manutencéo da pressao arterial, hidratacdo e temperatura corporal;

-monitorizacéo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e &cido-bésico;

-se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcalinizac8o urindria, se possivel;

-medidas gerais complementares de manutencéo da vida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
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Anexo B

Histérico de Alteracao para a Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP /VPS) relacionadas
10457 - 10457 -
Gerado no ﬁ]ltlt\llldlégslnicie; Gerado no ﬁwlgﬁlggs ) VP Solucao injetavel
23/04/2015 pgic():?;ﬁgtrﬂgr?to de Texto de 23/04/2015 pgicérig?ngtrﬁgr?to Inicial de 23/04/2015 Versdo inicial VPS 200 mg/mL
Bula - RDC Texto de Bula
60/12 — RDC 60/12




