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| - IDENTIFICACAO DOMEDICAMENTO
Fenocris®
fenobarbital

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO

Embalagens contendo 200 comprimidos de 100 mg

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:
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(Excipientes: povidona, amido, crospovidona, celulose microcristalina, didxido de silicio, estearato de magnésio).

I1 - INFORMACOES AOPACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado a prevenc¢do do aparecimento de convulsfes em individuos com epilepsia (doenca
do sistema nervoso central que causa convulsfes ou crise de auséncia no paciente) ou crises convulsivas de outras
origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTOFUNCIONA?

O fenobarbital, principio ativo do Fenocris®, é um barbitdrico com propriedades anticonvulsivantes e sedativas,
devido a capacidade de elevar o limiar de convulsdo (quantidade de estimulos necessarios para provocar
convuls@es), pois age no sistema nervoso central (SNC).

Tempo médio de inicio de a¢&o: 1 hora ap6s administragéo por via oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

N&o se deve usar se for mulher ou crianga do sexo feminino em idade fértil ou se estiver gravida, devido aos riscos
de malformacdes congénitas e distirbios do desenvolvimento neuroldgico para o feto em caso de gravidez (vide
“Gravidez e amamentacdo”).

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

Fenocris® é contraindicado também com uso de alcool, estrégenos e progestogénio (horménios sexuais femininos)
utilizados como contraceptivos e durante a lactagdo (vide “O que devo saber antes de tomar este medicamento?”).

Este medicamento € contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratoria severa,
insuficiéncia hepatica ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres gravidas, mulheres e criangas
do sexo feminino em idade fértil e durante a lactacéo.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

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

ADVERTENCIAS

- Criancas do sexo feminino, mulheres e criangas do sexo feminino com potencial para engravidar e mulheres
gravidas: Fenocris® é contraindicado em mulheres gravidas e em mulheres e criangas do sexo feminino com
potencial para engravidar (vide “Contraindicagdes” e “Gravidez e Lactagdo”). Fenocris® nao deve ser usado em
criangas do sexo feminino até a menarca (primeira menstruagéo), a menos que outros tratamentos sejam ineficazes
ou ndo tolerados. O prescritor deve garantir que os pais/ cuidadores de criangas do sexo feminino recebam
informacBes de que, aos primeiros sinais de puberdade (antes da menarca), nas criancas do sexo feminino o
medicamento antiepiléptico deve ser substituido devido aos riscos de malformacdes congénitas, disturbios do
desenvolvimento neuroldgico e restricdo de crescimento intrauterino do feto em caso de gravidez. O especialista
prescritor deve reavaliar a necessidade da terapia com Fenocris® anualmente e deve alterar para um tratamento
alternativo nas criangas do sexo feminino antes da menarca.

- Fenocris® ndo é 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 convulsbes, ou pelo inicio de um novo tipo de convulsdo em alguns pacientes. Este aumento ndo esta
relacionado as flutuacdes observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto
podem ser: escolha inapropriada da medicacéo para o tipo de convulsdo/epilepsia a ser tratada, alteracdo na
medicagdo anticonvulsivante concomitante ou uma interacdo farmacocinética com esta medica¢do concomitante,
toxicidade ou superdose. N&o existe nenhuma outra explicacdo para isto além da reacdo paradoxal (agitacdo,
movimentos involuntarios, tremores).

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependéncia. No caso de
interrup¢do do tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orientacdo médica. Como com outros
farmacos anticonvulsivantes, a interrupcdo abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado
epiléptico, particularmente em pacientes alcodlatras.

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

- ReacOes adversas cutaneas severas: foram reportadas sérias reaces cutaneas incluindo Sindrome de Stevens-
Johnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo), necrélise
epidérmica toxica (quadro grave, onde uma grande extenséo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas
avermelhadas semelhante a uma grande queimadura), reacdo com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e
pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP) com o uso de fenobarbital. Os pacientes devem ser informados
sobre os sinais e sintomas de manifestagdes cutaneas sérias e monitorados de perto. O tratamento com Fenocris®
deve ser descontinuado na primeira apari¢do de erupcdo cuténea, 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), reacdo
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP) foram
notificadas com o uso de fenobarbital:

- Os sintomas de SJS/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 erupgao cutanea. \Vocé também pode ter
sintomas de gripe como febre, calafrios ou dores musculares.

- Os sintomas e sinais de DRESS podem incluir sintomas semelhantes & gripe e uma erupcéo cutanea generalizada
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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 glébulos brancos (eosinofilia) e
linfonodos aumentados.

- Os sintomas de AGEP podem incluir uma erupcéo cutanea vermelha, escamosa generalizada com colisGes a
pele [incluindo dobras cuténeas, térax, abdome (incluindo estdmago), costas e bracos] e bolhas acompanhadas de
febre.

Se vocé tiver reacbes cutdneas graves ou qualquer das reacOes listadas acima, interrompa o tratamento
imediatamente e contate o seu médico ou profissional de saude.

PRECAUCOES
- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade ou
disfuncdo hepética (dofigado).

- Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepéatica [é necessario o
monitoramento dos parametros laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepatica (disfuncéo do
sistema nervoso central em associacdao com faléncia hepatica)], em pacientes idosos e em alcodlatras.

- O consumo de bebidas alcodlicas é fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido
a potencializag&o reciproca dos efeitos de ambos sobre 0 SNC). Deve-se evitar a ingestdo de qualquer quantidade
de alcool. Consulte o seu médico quanto a utilizacdo de medicamentos que contenham &lcool como excipiente.

Gravidez e amamentagado

Fenocris® é contraindicado em mulheres gravidas, mulheres e criangas do sexo feminino em idade fértil (vide
“Contraindicagdes”).

As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para
a devida adequacéo dotratamento.

Conselho importante para mulheres e criangas:

Nao tome Fenocris® se estiver gravida ou em uma idade em que possa engravidar. Isso porque Fenocris® pode
prejudicar seu feto.

Nao interrompa o tratamento com Fenocris® antes de discutir isso com seu médico. Seu médico ird aconselha-la
com mais detalhes.

Os riscos do fenobarbital quando tomado durante a gravidez:

« Pode causar sérios defeitos de nascenca e afetar a maneira como a crianca se desenvolve a medida que cresce.
Os defeitos de nascenca que foram relatados incluem fenda labial e palatina e malformagoes cardiovasculares;

« Se vocé tomar fenobarbital durante a gravidez, vocé tem um risco maior do que outras mulheres de ter um filho
com defeitos de nascenca que requeiram tratamento médico. Como o fenobarbital tem sido usado por muitos anos,
sabemos que em mulheres que tomam fenobarbital cerca de 7 bebés em cada 100 terdo defeitos de nascenca. 1sso
se compara a cerca de 3 bebés em cada 100 nascidos de mulheres na populagdo em geral,;

 Ha algumas evidéncias de que criancas expostas a fenobarbital durante a gravidez correm maior risco de ter
dificuldades de linguagem e distarbios comportamentais / emocionais;

» Bebés nascidos de mées que fazem uso de Fenocris® durante a gravidez também correm maior risco de serem
menores do que o esperado;

« Se for pai ou responsavel por uma crianca do sexo feminino, antes de prescrever este medicamento, 0 seu médico
terd explicado a vocé e ao seu filho os riscos associados a sua utilizacdo se for tomado durante a gravidez;

« Se vocé é pai ou responséavel por uma crianca do sexo feminino tratada com fenobarbital, deve entrar em contato
com o0 médico assim que sua crianga em uso de fenobarbital iniciar a primeira menstruacéo (periodo) ou se ird em
breve comecar a menstruar;

Amamentacdo: vocé ndo deve amamentar se estiver tomando este medicamento.

Risco associado com convulsdes:



AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

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

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

- Em animais: os estudos em animais (dados da literatura) demonstraram toxicidade reprodutiva em roedores.

Malformacéo congénita:

Em humanos: dados obtidos através da analise conjunta de varios estudos demonstram gue o tratamento com
fenobarbital, usado sozinho ou combinado a outros medicamentos anticonvulsivantes, estd associado a um
aumento do risco de malformacdes congénitas (defeitos na constitui¢cdo de um 6rgdo ou conjunto de érgdos do
feto) maiores, incluindo labio leporino e fenda palatina e malformacdes cardiovasculares. Outras malformagdes
envolvendo vérios sistemas corporais incluindo casos de hipospadias (malformagdo congénita da genitéalia
masculina), caracteristicas dismorficas faciais (malformacdes faciais), microcefalia (condi¢cdo em que a cabega e
o cérebro da crianca séo significativamente menores do que os de outras da mesma idade e sexo) e unhas e
dedos hipoplasicos (desenvolvimento defeituoso ou incompleto de tecido ou 6rgdo) também foram relatados,
contudo ndo foi estabelecida uma relacdo causal. Dados de uma metanalise (avaliagdo de estudos de seguimento
de pacientes incluindo registros e estudos de coorte) e um registro (de mulheres gravidas com epilepsia) mostraram
que 7,1% e 6,5% respectivamente de criancas cujas maes utilizaram fenobarbital, sem outros anticonvulsivantes
associados ao tratamento durante a gravidez, tiveram malformacdes congénitas maiores. Este risco € maior que o
de malformacdes maiores para o geral da populagdo (aproximadamente 3%). O risco é dependente da dose, mas
uma dose limite abaixo da qual ndo existe risco ndo pode ser estabelecida.

Disturbios do Neurodesenvolvimento:

Os dados disponiveis de um estudo realizado usando um registro de mulheres gravidas com epilepsia em Kerala
(india) relataram que a exposi¢do intrauterina ao tratamento com fenobarbital sozinho mostrou um
comprometimento das habilidades de linguagem em criangas de 9-13 anos em comparacdo com criangas ndo
expostas. Resultados semelhantes foram relatados quando o fenobarbital foi usado sozinho (monoterapia) ou
combinado a outros medicamentos (politerapia).

Um estudo conduzido no banco de dados nacional de reclamacéo de salde da Francga sugeriu que criangas expostas
a fenobarbital em monoterapia tiveram um risco aumentado (7,6 vezes) de transtornos comportamentais e
emocionais em comparagdo com a populacéo em geral.

Uma metandlise relatou um risco aumentado de atraso no desenvolvimento psicomotor em criangas expostas “in
Utero” a politerapia com fenobarbital combinada com carbamazepina e valproato em comparagdo com controles
(mulheres epilépticas ndo expostas ou populagdo em geral).

N&o ha evidéncias de que o risco seja dependente da dose.

O periodo gestacional exato de risco para esses efeitos é incerto e a possibilidade de um risco durante toda a
gravidez ndo pode ser excluida.

Considerando os dados acima:

O especialista prescritor deve reavaliar a necessidade da terapia com Fenocris® anualmente e deve mudar este
tratamento nas criangas do sexo feminino para um tratamento alternativo antes da menarca. Se uma mulher grévida
for tratada com Fenocris®, ela deve ser imediatamente encaminhada a um especialista para fazer a troca para um
tratamento alternativo.

Durante a gravidez, convulsdes tonico-clénicas maternas e estado de mal epiléptico com hipodxia (falta de oxigénio)
podem acarretar um risco particular de morte para a mée e o feto.

Acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituido a fim de detectar a possivel ocorréncia de
malformacGes.
Conforme a gestagdo progride, podem ser necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital.

Recomenda-se, ainda, suplementacéo adequada de acido folico, célcio e vitamina K & gestante que faz uso crénico
de fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementacao
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de 4cido fdlico veja ainda o item “Interac6es Medicamentosas”.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

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 méaes
tratadas com fenobarbital. A administracdo oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K1 na mée, no més anterior ao
parto, e a prescricdo 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 condicéo.

- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, succdo ineficiente); distirbios do
metabolismo do fésforo e do calcio e da mineralizagdo 6ssea.

Amamentagdo
Nio recomendada (vide “Contraindicac¢des”). Sedacdo potencial pode levar a deficiéncia de sucgéo que, por sua
vez, pode levar a um baixo ganho de peso no periodo imediatamente ap6s 0 nascimento.

Populagdes especiais

Os pacientes idosos, pela funcéo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reacdes
adversas, particularmente alteragGes da coordenagdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e reducéo das
doses de Fenocris® em idosos.

Criangas do sexo feminino (até a menarca), mulheres e criancas do sexo feminino em idade fértil e mulheres
gravidas:
Fenocris® é contraindicado em mulheres gravidas, mulheres e criangas do sexo feminino em idade fértil.

O fenobarbital deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no tratamento da epilepsia
em criancas do sexo feminino até a menarca. O fenobarbital ndo deve ser usado em criangas do sexo feminino, a
menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou ndo tolerados (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Gravidez
e Amamentagdo”).

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 medicacao.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes farmacodinamicas:

- élcool;

- antidepressivoimipramina;

- metadona;

- outros depressores do sistema nervoso central;

- metotrexato;

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

Efeito de Fenocris® sobre outros medicamentos:
O fenobarbital € um indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de farmacos, portanto, pode acelerar
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0 metabolismo e/ou a elimina¢do de muitas classes de medicamentos, diminuindo assim suas exposicdes
sistémicas (no sangue), o que pode levar a diminuigdo da eficcia do medicamento concomitante.

Associacoes contraindicadas (vide “Quando nao 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 apos a descontinuacao com fenobarbital:

- ifosfamida.

- anticoagulantes orais.

- inibidor de protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir).

- ciclosporina, tacrolimus.

- corticosterdides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos).

- digitoxina.

- diidropiridina.

- disopiramida.

- doxiciclina.

- horménios tireoidianos.

- hidroquinidina, quinidina.

- itraconazol.

- montelucaste

- teofilina (base e sais) eaminofilina.

- zidovudina.

- estrdgenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais).

- estrdgenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre reducédo do efeito
contraceptivo esperado.

Fenocris® ¢ contraindicado em mulheres e criangas do sexo feminino em idade fértil (vide “Contraindicac¢des”).

Associagdes que devem ser levadas em consideragao:

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais) (vide “Gravidez e amamentagao™).
- ritonavir, simeprevir, dolutegravir.

- medicamentos anticancerigenos.

- antiepilépticos (lamotrigina).

- alprenolol, metoprolol e propranolol (betablogueadores).

- carbamazepina.

- procarbazina.

- amitriptilina/amitriptilinéxido.

- antitromboticos, como apixabana,ticagrelor.

Efeito de outros medicamentos sobre Fenocris®:
- folatos.

Outras interagdes com Fenocris®:

Fale com seu médico se vocé estiver tomando os seguintes medicamentos:
- &cido valproico.

- felbamato.

- progabida.

- fenitoina.

- cenobamato.

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?
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Conserve em embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegida da luz e umidade.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: 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 poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTEMEDICAMENTO?

O tratamento com Fenocris® deve ser iniciado e supervisionado por um médico especialista no tratamento da
epilepsia.

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

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

A eficicia do tratamento e a avaliagdo do ajuste posologico devem ser realizadas somente ap6s 15 dias de
tratamento. Se clinicamente necessario, 0s niveis de barbitdricos 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 Fenocris® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficicia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo
médico.

Populacdes especiais

Deve-se reduzir a posologia em individuos idosos, alcoolatras e em pacientes com comprometimento da funcédo
renal e hepéatica. Neste Ultimo caso, recomenda-se monitorizacdo clinico-laboratorial, pois existe risco de
encefalopatia hepética (disfuncéo 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 reacoes
adversas, particularmente alteracGes da coordenagdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e redugdo das
doses de Fenocris® em idosos.

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

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

7. O 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 horéario
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 orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAISOS 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).
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
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Reacdo 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).

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

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico

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

Disturbios Psiquiatricos

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

- Desconhecida: dependéncia.

Disturbios no Sistema Nervoso

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

- Incomum: coordenacgdo anormal e disturbios do equilibrio;

- Rara: distUrbio daatencéo;

- 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 Subcuténeo

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

- Desconhecida: erupgdo fixa: possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos extremamente raros, necrolise
epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson, dermatite esfoliativa (descamacgédo da pele com vermelhidao),
reacdo alérgica como eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucécito do sangue chamado eosinofilo) 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 (doenca que dificulta a contratura de um ou mais dedos da méo);

- Incomum: artralgia (dor nas articula¢@es - sindrome m&o-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 fenobarbital.

Se forem observadas reacdes adversas graves afetando a funcdo hepética e/ou reacGes de hipersensibilidade ou
cutaneas, o tratamento com Fenocris® pediatrico deve ser interrompido.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes 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
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MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Nausea, vomito, dor de cabeca, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado
neurovegetativo caracteristico [bradipneia irregular (diminuicdo da frequéncia respiratria sem padrao regular), obstrucéo
das areas dos bronquios, hipotensdo (pressao baixa)] podem ocorrer apds a administragao de doses elevadas.

Manutengéo

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

- manutencdo da permeabilidade das vias respiratérias e assisténcia ventilatéria mecénica com tratamento por
meio da inalacéo de oxigénio complementar, se necessario;

- manutencdo da pressao arterial, hidratacdo e temperatura corporal;

- monitorizacdo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e &cido-basico; com reposi¢do de potassio, caso
necessario;

- Inducdo de diurese. Se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcalinizacao urinéria, se possivel;
- terapia comantibidtico;

- 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
orientagoes.

111 - DIZERES LEGAIS
N° lote, data de fabricacéo e validade: vide blister/caixa.

MS n° 1.0298.0016
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - 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 RETENGAO DA RECEITA

o

R_0016_07
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Anexo B
Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | NuUmero do Data do NuUmero do Data de Versoes Apresentacles
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | Expediente expediente Expediente aprovagéo (VP / VPS) relacionadas
Inclusdo Inicial de Todos os itens foram alterados para 4 9% SOL OR
25/03/2014 | 0221544/14- ok ok ok oo VP/ VP
5/03/20 0221544/14-6 Texto de Bula adequagdo a bula padrao IvPS 100 MG COM
27/06/2014 | 0507046/14-5 Inclusdo Inicial de . ok ok . Todos os |tens~ foram alterad~os para VP / VPS 100 MG/ML SOL INJ
Texto de Bula adequacdo a bula padréo
Notificagao de Submiss&o de todas as formas 4% SOL OR
28/07/2014 | 0608449/14-4 | Alteracdo de Texto de oo wxx wxx el farmacéuticas em um Gnico arauivo VP /VPS 100 MG COM
Bula a 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de Submissdo de todas as formas 4% SOL OR
25/08/2014 0701884/14-3 Alteracdo de Texto de il il ol il farmacéuticas em um Unico arquivo, VP / VPS 100 MG COM
Bula porém em 2 versées — VP e VPS 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de ; 0
19/03/2015 | 0244616/15-2 | Alteracio de Texto de sk o sk ok Todos os itens foram alterados para | /5 \/pg 4% SOL OR
Bula adequagdo a bula padrao 100 MG COM
Notificagio de Todos os itens foram alterados para 4% SOL OR
21/12/2015 | 1107712/15-3 | Alteragdo de Texto de ekl falale falale el adequaciio a bula padrio P VP / VPS 100 MG COM
Bula quac P 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de ~
|- IDENTIFICACAO D
21/07/2016 | 2103364/16-1 | Alteragdo de Texto de 23/07/2014 0595173/14-9 Incluséo de Nova Apresentacdo 15/09/2014 CAGAO DO VP / VPS 100 MG/ML SOL INJ
Bula MEDICAMENTO
Notificagdo de x X
16/03/2017 | 427042/17-8 | Alterao de Textode|  06/10/2016 2366346/16-1 Inclusdo de Nova 02/01/2017 I- IDENTIFICAGAOC DO VP/VPS | 100 MG/ML SOL INJ

Bula

Apresentacéo

MEDICAMENTO
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Notificagdo de 4 9% SOL OR
27/10/2017 | 2154413/17-1 | Alteracdo de Texto de el el el Frx Adequacdo a bula padrdo VP / VPS 100 MG COM
Bula 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de
19/12/2017 | 2303024/17-1 | Alteracdo de Texto de il Hkx Hokx Hokx Correcéo dos cuidados de conservacéo VP /VPS 4 9% SOL OR
Bula
Notificagio de 30/06/2016 2007983/16-4 Alteracio moderada de ) .
22/03/2019 | 0261841/19-9 Altera(;ac:3 SvlaaTexto de 01/07/2016 2014518/16-7 excipients 24/12/2018 Adequacdo conforme deferimento VP / VPS 4% SOL OR
Notificagéo da Inclusdo da frase: frase: MEDICAMENTO
12/07/2019 | 0609269/19-1 Qfﬁgﬁﬁg :deegﬁ);g;:g ek e e sk SIMILAR EQUIVALENTE AO VP /VPS 14000A)|\i g'ag?/l
intercambialidade MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
Notificagdo de Adequac&o a bula padréoA forma 4% SOL OR
30/09/2019 | 2293077/19-9 | Alteragdo de Texto de il Hxx Hxx Hxx farmacéutica SOL IN foi harmonizada VP [ VPS 100 MG COM
Bula 100 MG/MLSOL INJ
Notificagdo de Adequacdo a bula padrao 4% SOL OR
11/12/2019 | 3419182/19-8 | Alteragdo de Texto de il il il el A forma farmacéutica SOL IN ndo sofreu | VP /VPS
x 100 MG COM
Bula alteragéo
1. Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
Notificagdo de 6. Como de\?;egng?siztr?w’idicament0’> 4% SOL OR
23/04/2021 | 1560236/21-2 | Alteragdo de Texto de wxx falaid falaid falaie ' ’ VP / VPS 100 MG COM
Bula - - 100 MG/ML SOL INJ
3. Caracteristicas farmacol6gicas
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e precaugoes
6. InteracBes medicamentosas
9. Reacdes adversas
VP
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
Notificagéo de medicamento?
23/02/2022 0679058222 Alteracdo deQ Texto de o o o o 6. Como devo usar este medicamento? VP / VPS 4 % SOL OR
Bula 100 MG COM

VPS

4. Contraindicacdes

100 MG/ML SOL INJ
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5. Adverténcias e precaucdes
6. InteragBes medicamentosas

30/06/2022

Notificacdo de
Alteracdo de Texto de
Bula

*Kkk

*k*k

KKk

*k*k

VP
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

VPS
6. Interagdes medicamentosas

VP [/ VPS

4% SOL OR
100 MG COM
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Fenocris®
fenobarbital

Solucéo gotas 40 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm.Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Fenocris®

Fenobarbital
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACAO

Embalagens contendo 10 frascos de 20 mL

USO ORAL

USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL contém: fENODAIDITALL..........ccoiiiiie s 40mg
1YL= oI oo T3 o OO P T STSOP TSROSO PR TP 1mL

(Excipientes: alcool etilico, corante vermelho ponceau, aroma de framboesa, glicerol, propilenoglicol,
hidréxido de sodio, &cido cloridrico, sacarina sédica di-hidratada).

O produto contém 40 gotas por mL - 1 gota equivale a 1 mg.
11- INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado a prevencao do aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia (doenca
do sistema nervoso central que causa convulsdes ou crise de auséncia no paciente) ou crises convulsivas de outras
origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTOFUNCIONA?

O fenobarhbital, principio ativo do Fenocris®, pediatrico é um barbitdrico com propriedades anticonvulsivantes e
sedativas, devido a capacidade de elevar o limiar de convulséo (quantidade de estimulos necessarios para provocar
convuls@es), pois age no sistema nervoso central (SNC).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Fenocris® pediatrico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos: porfiria (doenca metabélica que se manifesta
através de problemas na pele e/ou com complicagdes neurolégicas), insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia
hepética (do figado) ou renal (dos rins) graves e em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade (alergia)
aos barbituricos.

N&o se deve usar se for mulher ou crianca do sexo feminino em idade fértil ou se estiver gravida, devido aos riscos
de malformacgGes congénitas e distdrbios do desenvolvimento neurolégico para o feto em casos de gravidez (vide
“Gravidez e amamentac¢do” abaixo).

O Fenocris® pediatrico também é contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir, daclatasvir,
dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledipasvir, sofosbuvir (vide “O que devo saber antes de tomar este
medicamento? — Intera¢des Medicamentosas™).

Fenocris® pediatrico é contraindicado também com uso de alcool, estrogenos e progestogénio (hormonios sexuais
femininos) utilizados como contraceptivos ¢ durante a lactacdo (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 gravidas, mulheres e criangas
do sexo feminino em idade fértil e durante a lactagéao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

- Criancas do sexo feminino, mulheres e criancas do sexo feminino com potencial para engravidar e mulheres
gravidas:

Fenocris® é contraindicado em mulheres gravidas e em mulheres e criancas do sexo feminino com potencial para
engravidar (vide “Contraindicagdes” e “Gravidez e Lactagdo”). Fenocris® ndo deve ser usado em criangas do sexo
feminino até a menarca (primeira menstruacdo), a menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou néo
tolerados. O prescritor deve garantir que os pais/ cuidadores de criancas do sexo feminino recebam informacdes
de que, aos primeiros sinais de puberdade (antes da menarca), nas criancas do sexo feminino o medicamento
antiepiléptico deve ser substituido devido aos riscos de malformagdes congénitas, distlrbios do desenvolvimento
neuroldgico e restricdo de crescimento intrauterino do feto em caso de gravidez. O especialista prescritor deve
reavaliar a necessidade da terapia com Fenocris® anualmente e deve alterar para um tratamento alternativo nas
criancas do sexo feminino antes da menarca.

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

- Embora rara, a introdugdo de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de um aumento na incidéncia
de convulsBes, ou pelo inicio de um novo tipo de convulsdo em alguns pacientes. Este aumento ndo esta
relacionado as flutuacBes 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
medicacdo anticonvulsivante concomitante ou uma interacdo farmacocinética com esta medicagdo concomitante,
toxicidade ou superdose. Nao existe nenhuma outra explicacdo para isto além da reagdo paradoxal (agitacéo,
movimentos involuntérios, tremores).

- O tratamento prolongado com fenobarbital (100 mg por dia por 3 meses) pode levar a dependéncia. No
caso de interrupcdo do tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob orientagdo médica. Como com
outros farmacos anticonvulsivantes, a interrupcao 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 indicacGes. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou
intencOes suicidas e um tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser
advertidos a procurar orientacdo médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou intencdes
suicidas.

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

Problemas de pele graves como a sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolise epidérmica toxica (RTE), reacao
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP) foram
notificadas com o uso de fenobarbital:

-Os sintomas de SJS/TEN podem incluir bolhas, descamagdo ou hemorragia em qualquer parte da sua pele
(incluindo labios, olhos, boca, nariz, genitais, maos ou pés) com ou sem erupg¢ao cutanea. VVocé 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 erupgdo 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 umtipo de glébulos brancos (eosinofilia) e
linfonodos aumentados.

- Os sintomas de AGEP podem incluir uma erupcédo cutnea vermelha, escamosa generalizada com colisdes
a pele [incluindo dobras cuténeas, torax, abdome (incluindo estbmago), costas e bragos] e bolhas acompanhadas
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de febre.
Se vocé tiver reaces cutaneas graves ou qualquer das reacdes listadas acima, interrompa o tratamento
imediatamente e contate o seu médico ou profissional de saude.

PRECAUCOES
- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade ou
disfuncéo hepética (dofigado).

- Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepéatica [é necessario o
monitoramento dos parametros laboratoriais, uma vez que existe o risco de encefalopatia hepatica (disfungéo do
sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepatica)], em pacientes idosos e em alcoolatras.

- O consumo de bebidas alcodlicas é fortemente desaconselhado durante o tratamento com fenobarbital (devido
a potencializagdo reciproca dos efeitos de ambos sobre 0 SNC). Deve-se evitar a ingestdo de qualquer quantidade
de élcool. Consulte o seu médico quanto a utilizacdo de medicamentos que contenham &lcool como excipiente.

- Em criangas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, é necesséria a associagdo de tratamento
profilatico para raquitismo (anormalidade na estrutura do 0sso): vitamina D, (1200 a 2000 Ul/dia) ou 25 OH-
vitamina Ds.

Gravidez e amamentacgao

Fenocris® é contraindicado em mulheres gravidas, mulheres e criangas do sexo feminino em idade fértil (vide
“Contraindicagdes”).

As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para
a devida adequacéo dotratamento.

Conselho importante para mulheres e criangas:

Nao tome Fenocris® se estiver gravida ou em uma idade em que possa engravidar. I1sso porque Fenocris® pode
prejudicar seu feto.

N&o interrompa o tratamento com Fenocris® antes de discutir isso com seu médico. Seu médico ira aconselha-la
com mais detalhes.

Os riscos do fenobarbital qguando tomado durante a gravidez:

« Pode causar sérios defeitos de nascenca e afetar a maneira como a crianca se desenvolve a medida que cresce.
Os defeitos de nascenca que foram relatados incluem fenda labial e palatina e malformages cardiovasculares;

* Se vocé tomar fenobarbital durante a gravidez, vocé tem um risco maior do que outras mulheres de ter um filho
com defeitos de nascenca que requeiram tratamento médico. Como o fenobarbital tem sido usado por muitos anos,
sabemos que em mulheres que tomam fenobarbital cerca de 7 bebés em cada 100 terdo defeitos de nascenca. Isso
se compara a cerca de 3 bebés em cada 100 nascidos de mulheres na popula¢éo em geral;

« Ha algumas evidéncias de que criancas expostas a fenobarbital durante a gravidez correm maior risco de ter
dificuldades de linguagem e distdrbios comportamentais / emocionais;

« Bebés nascidos de mées que fazem uso de Fenocris® durante a gravidez também correm maior risco de serem
menores do que o esperado;

« Se for pai ou responsavel por uma crianca do sexo feminino, antes de prescrever este medicamento, o seu médico
terd explicado a vocé e ao seu filho os riscos associados a sua utilizacéo se for tomado durante a gravidez;

« Se vocé é pai ou responsavel por uma crianca do sexo feminino tratada com fenobarbital, deve entrar em contato
com o médico assim que sua crian¢a em uso de fenobarbital iniciar a primeira menstruacéo (periodo) ou se ird em
breve comecar a menstruar;

Amamentacdo: vocé ndo deve amamentar se estiver tomando este medicamento.

Risco associado com convulsdes

A interrupcéo 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 recomendacdo médica
especializada, levando-se em conta as caracteristicas individuais da paciente.

Riscos associados ao fenobarbital:
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentragcdes materna e neonatal s&o semelhantes.
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- Em animais: os estudos em animais (dados da literatura) demonstraram toxicidade reprodutiva em roedores.

Malformacéo congénita

- Em humanos: dados obtidos através da analise conjunta de varios estudos demonstram que o tratamento com
fenobarbital, usado sozinho ou combinado a outros medicamentos anticonvulsivantes, esta associado a um
aumento do risco de malformacdes congénitas (defeitos na constituicdo de um 6rgdo ou conjunto de érgdos do
feto) maiores, incluindo l&bio leporino e fenda palatina e malformacdes cardiovasculares. Outras malformagdes
envolvendo varios sistemas corporais incluindo casos de hipospadias (malformacdo congénita da genitélia
masculina), caracteristicas dismarficas faciais (malformacdes da face), microcefalia (condi¢cdo em que a cabega e
0 cérebro da crianca sao significativamente menores do que os de outras da mesma idade e sexo) e unhas e
dedos hipoplasicos (desenvolvimento defeituoso ou incompleto de tecido ou érgdo) também foram relatados,
contudo ndo foi estabelecida uma relacdo causal. Dados de uma metanalise (avaliacdo de estudos de seguimento
de pacientes incluindo registros e estudos de coorte) e um registro (de mulheres gravidas com epilepsia)
mostraram que 7,1%, e 6,5% respectivamente de criangas cujas mées utilizaram fenobarbital, sem outros
anticonvulsivantes associados ao tratamento durante a gravidez tiveram malformacdes congénitas maiores. Este
risco € maior que o de malformagdes maiores para a populacdo em geral (aproximadamente 3%).

O risco é dependente da dose, mas uma dose limite abaixo da qual ndo existe risco ndo pode ser estabelecida.

Disturbios do Neurodesenvolvimento

Os dados disponiveis de um estudo realizado usando um registro de mulheres gravidas com epilepsia em Kerala
(india) relataram que a exposi¢do intrauterina ao tratamento com fenobarbital sozinho mostrou um
comprometimento das habilidades de linguagem em criangas de 9-13 anos em comparacdo com criangas nao
expostas. Resultados semelhantes foram relatados quando o fenobarbital foi usado sozinho (monoterapia) ou
combinado a outros medicamentos (politerapia).

Um estudo conduzido no banco de dados nacional de reclamacéo de satide da Francga sugeriu que criangas expostas
a fenobarbital em monoterapia tiveram um risco aumentado (7,6 vezes) de transtornos comportamentais e
emocionais em comparagdo com a populacdo emgeral.

Uma metanalise relatou um risco aumentado de atraso no desenvolvimento psicomotor em criangas expostas “in
utero" a politerapia com fenobarbital combinada com carbamazepina e valproato em comparagdo com controles
(mulheres epilépticas ndo expostas ou populacdo em geral).

N&o ha evidéncias de que o risco seja dependente da dose.

O periodo gestacional exato de risco para esses efeitos € incerto e a possibilidade de um risco durante toda a
gravidez ndo pode ser excluida.

Considerando os dados acima:

O especialista prescritor deve reavaliar a necessidade da terapia com Fenocris® anualmente e deve mudar este
tratamento nas criancas do sexo feminino para um tratamento alternativo antes da menarca. Se uma mulher
gravida for tratada com Fenocris®, ela deve ser imediatamente encaminhada a um especialista para fazer a troca
para um tratamento alternativo.

Durante a gravidez, convulsdes tonico-clénicas maternas e estado de mal epiléptico com hipoxia (falta de
oxigénio) podem acarretar um risco particular de morte para a mée e o feto.

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

Conforme a gestagdo progride, podem ser necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital.
Recomenda-se, ainda, suplementacéo adequada de &cido folico, calcio e vitamina K & gestante que faz uso cronico
de fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementacao

de &cido félico veja ainda o item “Interagdes Medicamentosas”.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.
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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 K; na mée, no més anterior ao
parto, e a prescricdo de suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K; por via IV (via intravenosa) ao
neonato logo ap6s o nascimento, parecem ser medidas efetivas nesta condigao.

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

Amamentacao
Nao recomendada (vide “Contraindicagdes”). Sedacao potencial pode levar a sucgdo deficiente que, por sua vez, pode
causar baixo ganho de peso no periodo imediatamente ap6s o0 nascimento.

Populagdes especiais

Os pacientes idosos, pela funcdo hepatica e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar
reacOes adversas, particularmente alteraces da coordenacdo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e
reducdo das doses de Fenocris® pediatrico em idosos.

Criancgas do sexo feminino (até a menarca), mulheres e criangas do sexo feminino em idade fértil e mulheres
gravidas:

Fenocris® é contraindicado em mulheres gravidas, mulheres e criangas do sexo feminino em idade fértil.

O fenobarbital deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiéncia no tratamento da epilepsia
em criancas do sexo feminino até a menarca. O fenobarbital ndo deve ser usado em criangas do sexo feminino, a
menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou ndo tolerados (vide “Adverténcias e Precaugdes” ¢ “Gravidez
e Amamentagdo”).

Alteracdes na capacidade de dirigir e operar maquinas
Os pacientes, particularmente 0s motoristas e as pessoas que operam maguinas, devem estar atentos aos riscos
de sonoléncia e tontura associados com esta medicac&o.

Durante o tratamento com Fenocris® pediatrico, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atencéo podem serprejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdesfarmacodinamicas:

- alcool

- antidepressivo imipramina

- metadona

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

Efeitos do Fenocris® sobre outros medicamentos:

O fenobarbital é um indutor bem caracterizado de enzimas metabolizadoras de farmacos, portanto, pode acelerar
0 metabolismo e/ou a eliminacdo de muitas classes de medicamentos, diminuindo assim suas exposi¢des
sistémicas (no sangue), o que pode levar a diminuicao da eficacia do medicamento concomitante.
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Associagdes contraindicadas (vide “Quando nio 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 apds a descontinuacao com fenobarbital

- ifosfamida;

- anticoagulantes orais;

- inibidor de protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir);

- ciclosporina, tacrolimus;

- corticosterdides (glicocorticoides e mineralocorticoides sistémicos);

- digitoxina;

- diidropiridina-disopiramida;

- doxiciclina;

- hormonios tireoidianos;

- hidroquinidina, quiniding;

- itraconazol;

- montelucaste;

- teofilina (base e sais) eaminofilina;

- zidovuding;

- estrégenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormonais);

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre reducdo do efeito contraceptivo
esperado;

Fenocris® é contraindicado em mulheres e criancas do sexo feminino em idade fértil (vide “Contraindicagdes”).

Associagdes que devem ser levadas em consideragao:
- estrdgenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais);
- ritonavir, simeprevir, dolutegravir;
- medicamentos anticancerigenos;
- antiepilépticos (lamotrigina);
- alprenolol, metoprolol e propranolol (betabloqueadores);
- carbamazepina;
- procarbazina;
- amitriptilina/amitriptilinéxido;
- antitrombdticos (apixabana, ticagrelor).

Efeito de outros medicamentos sobre Fenocris®:
- folatos

Outras interacdes com Fenocris®:

Fale com seu médico se vocé estiver tomando o0s seguintes medicamentos:
- acido valpradico;
- felbamato;
- progabida;
- fenitoina;
- cenobamato.

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?
Conserve em embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegida da luz.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o0 prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas do medicamento: solucdo oral limpida, com odor e sabor caracteristicos de framboesa, isenta de
particulas estranhas, cor rosea.

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 poderautiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O tratamento com Fenocris® deve ser iniciado e supervisionado por um médico especialista no tratamento da
epilepsia.

Cada gota equivale a 1 mg de fenobarbital quando gotejado a 90°. O

produto contém 40 gotas por mL.

INSTRUCOES DE USO

Romper o lacre g s Virar o frasco para iniciar o
da tampa. O gotejamento.
14

MANTE-LO INCLINADO EM 90°

Diluir as gotas em agua.

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

A eficécia do tratamento e a avaliagdo do ajuste posolégico devem ser realizadas somente apds 15 dias de
tratamento. Se clinicamente necessario, 0s niveis de barbitiricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas
coletadas preferencialmente pela manha (geralmente 85 umol/L em criangas, ou seja, 20 mg/L).

Ndo ha estudos dos efeitos de Fenocris® pediatrico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia 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 fungédo
renal e hepéatica. Neste ultimo caso, recomenda-se monitorizacdo clinico-laboratorial, pois existe risco de
encefalopatia hepatica (disfuncéo do sistema nervoso central em associacdo com faléncia hepatica). No caso de
insuficiéncia hepatica ou renal graves, o uso de fenobarbital esta contraindicado.

Pacientes idosos

Os pacientes idosos, pela funcdo hepética e renal reduzida, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar
reacOes adversas, particularmente alteraces da coordenacéo e do equilibrio. Por isso, recomenda-se cautela e
reducéo das doses de Fenocris® pediatrico em idosos.

A interrupcdo abrupta do tratamento pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente em
pacientes alcodlatras. A interrupcdo do tratamento deve ser feita gradualmente, sob orientacdo 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. O 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 horério, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca
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devem ser administradas duas doses a0 mesmo tempo.
Em caso de duvidas, procure orientacao 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).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Doencas congénitas, familiares e genéticas (vide “Gravidez e lactagcdo”).

Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico

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

Distarbios Psiquiatricos

- Comum: comportamento anormal, como agitacdo e agressividade;
- Incomum: distlrbios do humor, distlrbios do sono/ insbnia;

- Desconhecida: dependéncia;

Disturbios no Sistema Nervoso

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

- Incomum: coordenacdo anormal e distdrbio do equilibrio;

- Rara: distarbio daatencao;

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

Disturbios Gastrointestinais
- 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 Subcutéaneo

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

- Desconhecida: erupcéo fixa. Possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos extremamente raros necrolise
epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson, e dermatite esfoliativa (descamacao da pele com vermelhidao),
reacdo alérgica como eosinofilia (aumento do nimero de um tipo de leucécito do sangue chamado eosindfilo) 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.

Distarbios do Sistema Musculoesquelético e Conjuntivo

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

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

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

Se forem observadas rea¢Ges adversas graves afetando a fungéo hepética e/ou reacdes de hipersensibilidade ou
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cutaneas, o tratamento com Fenocris® 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. O 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 (diminuicdo da frequéncia respiratéria sem padréo regular), obstrucdo das areas
dos brbnquios, hipotensdo (pressdo baixa)], podem ocorrer ap6s a administracdo de doses elevadas.

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

manutengdo da permeabilidade das vias respiratorias e assisténcia ventilatéria mecénica com
tratamento por meio da inalacdo de oxigénio complementar, se necessario;
- manutencado da pressao arterial, hidratacdo e temperatura corporal;

monitorizagdo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e &cido-basico, com suplementacdo de
potassio, caso necessaria;
- Inducéo da diurese: se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcalinizag&o urinaria, se
possivel;
- terapia comantibiotico;
- 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
orientagoes.

I11- DIZERES LEGAIS

N° lote, data de fabricacdo e validade: vide rétulo/caixa.
MS n° 1.0298.0016
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n° 10.446

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira / SP CNPJ 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA
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Anexo B
Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | NuUmero do Data do NuUmero do Data de Versoes Apresentacles
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | Expediente expediente Expediente aprovagéo (VP / VPS) relacionadas
Inclusdo Inicial de . ok ok . Todos os itens foram alterados para 4 9% SOL OR
25/03/2014 | 0221544/14-6 Texto de Bula adequagdo a bula padrao VPIVPS 100 MG COM
27/06/2014 | 0507046/14-5 Inclusdo Inicial de . ok ok . Todos os |tens~ foram alterad~os para VP / VPS 100 MG/ML SOL INJ
Texto de Bula adequacdo a bula padréo
Notificagao de Submiss&o de todas as formas 4% SOL OR
28/07/2014 | 0608449/14-4 | Alteracdo de Texto de oo wxx wxx el farmacéuticas em um Gnico arauivo VP /VPS 100 MG COM
Bula a 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de Submissdo de todas as formas 4% SOL OR
25/08/2014 0701884/14-3 Alteracdo de Texto de il il ol il farmacéuticas em um Unico arquivo, VP / VPS 100 MG COM
Bula porém em 2 versées — VP e VPS 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de . 0
10/03/2015 | 0244616/15-2 | Alteragao de Texto de sk ok ok ok Todos os itens foram alterados para |/ \/pg 4% SOL OR
Bula adequagdo a bula padrao 100 MG COM
Notificagio de Todos os itens foram alterados para 4% SOL OR
21/12/2015 | 1107712/15-3 | Alteragdo de Texto de ekl falale falale el adequaciio a bula padrio P VP / VPS 100 MG COM
Bula quac P 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de Iy
|- IDENTIFICACAO DO
21/07/2016 | 2103364/16-1 | Alteragdo de Texto de 23/07/2014 0595173/14-9 Inclusdo de Nova Apresentacéo 15/09/2014 ¢ VP /VPS 100 MG/ML SOL INJ
Bula MEDICAMENTO
Notificagdo de ~
Inclusé N |- IDENTIFICACAO D
16/03/2017 | 427042/17-8 | Alteragao de Textode|  06/10/2016 2366346/16-1 nclusdo de Nova 02/01/2017 CAGAO DO VP/VPS | 100 MG/ML SOL INJ

Bula

Apresentacéo

MEDICAMENTO
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Notificagdo de 4 9% SOL OR
27/10/2017 | 2154413/17-1 | Alteracdo de Texto de el el el Frx Adequacdo a bula padrdo VP / VPS 100 MG COM
Bula 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de
19/12/2017 | 2303024/17-1 | Alteracdo de Texto de il Hkx Hokx Hokx Correcéo dos cuidados de conservacéo VP /VPS 4 9% SOL OR
Bula
Notificagio de 30/06/2016 2007983/16-4 Alteracio moderada de ) .
22/03/2019 | 0261841/19-9 Altera(;ac:3 SvlaaTexto de 01/07/2016 2014518/16-7 excipients 24/12/2018 Adequacdo conforme deferimento VP / VPS 4% SOL OR
Notificagéo da Inclusdo da frase: frase: MEDICAMENTO
12/07/2019 | 0609269/19-1 Qfﬁgﬁﬁg :deegﬁ);g;:g ek e e sk SIMILAR EQUIVALENTE AO VP /VPS 14000A)|\i g'ag?/l
; L MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
intercambialidade
Notificagdo de Adequac&o a bula padréoA forma 4% SOL OR
30/09/2019 | 2293077/19-9 | Alteragdo de Texto de il Hxx Hxx Hxx farmacéutica SOL IN foi harmonizada VP [ VPS 100 MG COM
Bula 100 MG/MLSOL INJ
Notificagdo de Adequacdo a bula padrao 4% SOL OR
11/12/2019 | 3419182/19-8 | Alteragdo de Texto de il il il el A forma farmacéutica SOL IN ndo sofreu | VP /VPS
x 100 MG COM
Bula alteragéo
1. Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
Notificagdo de 6. Como de\?;egng?siztr?w’idicament0’> 4% SOL OR
23/04/2021 | 1560236/21-2 | Alteragdo de Texto de wxx falaid falaid falaie ' ’ VP / VPS 100 MG COM
Bula - - 100 MG/ML SOL INJ
3. Caracteristicas farmacol6gicas
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e precaugoes
6. InteracBes medicamentosas
9. Reacdes adversas
VP
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
23/02/2022 | 0679058222 Notificagao de medicamento? 4% SOL OR
Alteragdo de Texto de 6. Como devo usar este medicamento?
*kk *kk KKk *kk VP / VPS 100 MG COM

Bula

VPS

4. Contraindicacdes

100 MG/ML SOL INJ
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5. Adverténcias e precaucdes
6. InteragBes medicamentosas

30/06/2022

Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula

*kk

*kk

KKk

*kk

VP
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

VPS
6. InteragBes medicamentosas

VP / VPS

4% SOL OR
100 MG COM
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Fenocris®

fenobarbital sodico

Solucéo injetavel 100 mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PACIENTE
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Fenocris®
fenobarbital s6dico

APRESENTACOES:

Embalagens contendo 25 e 50 ampolas de 2 mL de solucdo de 100 mg/mL

USO INJETAVEL - VIA INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGCAO:

Cada mL da solucéo injetavel contém:

fenobarbital SOAICO.........coviiiiiiicc e 100 mg
(equivalente a 91,35 mg de fenobarbital)

EXCIPIENTE ESTENTT 0.S.P. woveieeiiece e e 1mL

(Excipiente: edetato dissddico di-hidratado, propilenoglicol, polissorbato 80, hidréxido de sodio, &cido
cloridrico, 4gua para injetaveis).

INFORMAGCOES AO PACIENTE:

1. PARAQUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

FENOCRIS® (fenobarbital) ¢ um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir
0 aparecimento de convulsfes em individuos com epilepsia ou crises convulsivas de outras origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTOFUNCIONA?

O fenobarbital € um barbitdrico de longa acéo, e anticonvulsivante eficaz. Seu efeito principal é na epilepsia
tnico-clénica generalizada e nos ataques de lobo temporal e focais, bem como nas convuls6es febris em
criancas, embora seja mais usado quando a fenitoina ndo controlou efetivamente os ataques. O fenobarbital
é sempre o farmaco de escolha devido ao seu largo espectro de acdo e seguranga.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

0 FENOCRIS® ¢ contraindicado: Em recém-nascidos e durante a lactacdo.

Se vocé tem hipersensibilidade (alergia) aos barbituricos ou aos componentes da formula, em portadores de
porfiria, insuficiéncia hepética, insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratéria grave com dispneia ou
obstrugdo evidentes. Doses altas sdo contraindicadas em pacientes nefréticos.

Barbitdricos ndo devem ser administrados a pacientes com vicio anterior conhecido ao grupo sedativo-
hipnotico, uma vez que as doses comuns podem ser ineficazes e contribuir para vicio adicional.

N&o se deve usar se for mulher em idade fértil, crianca do sexo feminino ou se estiver gravida devido aos
riscos de malformacdes congénitas e disturbios do desenvolvimento neuroldgico para o feto em caso de
gravidez (vide “Gravidez e amamentagao”).

Fenocris® também é contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir, declatasvir, dasabuvir,
paritaprevir, ombitasvir, ledivaspir e sofobuspir.

Fenocris® é contraindicado também com uso de alcool, estrégenos e progestogénio (hormdnios sexuais
femininos) utilizados como contraceptivos.

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

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia respiratéria severa,
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insuficiéncia hepética ou renal graves, pacientes com porfiria e mulheres gravidas, mulheres em idade
fértil, criangas do sexo feminino e durante lactagéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
o0 tratamento.

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

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

Podem ocorrer reacOes indesejaveis na presenca de febre, hipertireoidismo, diabetes mellitus e anemia grave.
Em casos de grande debilidade, funcdo hepética gravemente prejudicada, doenca pulmonar ou cardiaca,
estado asmatico, chogue ou uremia, o fenobarbital deve ser usado com extrema cautela. A injecdo
intramuscular deve ser aplicada em local de massa muscular larga com um volume total de 5 mL, a fim de
evitar possiveis irritagdes tissulares.

Fenobarbital néo é indicado para o tratamento de convulsfes de auséncia ou convulsdes miocl6nicas, as quais,
algumas vezes, podem ser exacerbadas.

Os barbitdricos devem ser administrados com precaugdo especialmente para pacientes com depressao mental,
tendéncias suicidas ou histdria de abuso de drogas.

Ha um risco associado de dependéncia psicoldgica e/ou fisica com o uso de barbitiricos. N&o
aumente a dose do medicamento sem avisar seu medico.

Os barbitaricos podem prejudicar as habilidades mentais e/ou fisicas necessarias para o desempenho de tarefas
potencialmente perigosas (por exemplo, conducgdo, opera¢do de maquinas, etc.).

O élcool ndo deve ser consumido ao tomar barbitdricos. O uso concomitante dos barbitdricos com outros
depressores do SNC (por exemplo, alcool, narcéticos, tranquilizantes e anti-histaminicos) pode resultar em
efeitos adicionais do depressor do SNC.

Se vocé estiver gravida ou planeja uma gravidez, avise o seu médico. Ele ira informa-la sobre o risco
potencial para o feto.

Gravidez

O fenobarbital atravessa a placenta. As concentracfes materna e neonatal sdo semelhantes. Os estudos em
animais de uma espécie Unica (ratos) demonstraram efeito teratogénico (fenda palatina).

Os barbituricos distribuem-se pelos tecidos fetais, encontrando-se concentragdes elevadas no figado e
cérebro. Tem-se observado que os barbitlricos aumentam a incidéncia de anomalias fetais.

Em humanos: dados disponiveis demonstram gque a monoterapia e politerapia com fenobarbital associado a
outros antiepilépticos estdo associadas a um aumento do risco de malformagdes congénitas maiores,
incluindo fenda labial e palatina e malformac@es cardiovasculares. Outras malformacdes envolvendo varios
sistemas™ corporais também foram relatados, incluindo casos de hipospadias, caracteristicas dismorficas
faciais, microcefalia e unhas e dedos hipoplasicos, contudo ndo foi estabelecida uma relacdo causal. Os
dados de uma metanalise (incluindo registros e estudos de coorte) e um registro (de mulheres gravidas com
epilepsia) mostraram que 7,1% e 6,5%, respesctivamente, de criancas nascidas de mulheres epilépticas
expostas a monoterapia com fenobarbital durante a gravidez tiveram malformacdes congénitas maiores. Este
risco € maior que o de malformacfes maiores para o geral da populacéo (aproximadamente 3%). O risco é
dependente da dose, mas uma dose limite abaixo da qual ndo existe risco ndo pode ser estabelecida.

Bebés nascidos de mées que fazem uso de fenobarbital durante a gravidez também correm maior risco de
serem menores do que o esperado.

Restricdo do Crescimento Intrauterino:
Os dados disponiveis de um estudo realizado com humanos sugerem um aumento no risco de restri¢cdo do
crescimento intrauterino com fenobarbital.
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Disturbios do Neurodesenvolvimento:

Os dados disponiveis de um estudo realizado usando um registro de mulheres gravidas com epilepsia em
Kerala (india) relataram que a exposi¢do intrauterina & monoterapia com fenobarbital mostrou um
comprometimento das habilidades de linguagem em criancgas de 9-13 anos em comparagao com criangas ndo
expostas. Resultados semelhantes foram relatados quando o fenobarbital foi usado em monoterapia e
politerapia.

Um estudo conduzido no banco de dados nacional de reclamacédo de saude da Franga sugeriu que criangas
expostas a monoterapia com fenobarbital tiveram um risco aumentado (7,6 vezes) de transtornos
comportamentais e emocionais em compara¢do com a populacdo em geral.

Uma metanalise relatou um risco aumentado de atraso no desenvolvimento psicomotor em criangas expostas
“in utero" a fenobarbital em politerapia combinada com carbamazepina e valproato em comparagdo com
controles (mulheres epilépticas ndo expostas ou populacdo em geral).

N&o hé evidéncias de que o risco seja dependente da dose.

O periodo gestacional exato de risco para esses efeitos € incerto e a possibilidade de um risco durante toda
a gravidez nao pode ser excluida.

Sintomas de abstinéncia podem ocorrer em bebés nascidos de maes que recebem barbitlricos ao longo do
Gltimo trimestre da gravidez.

O fenobarbital empregado durante a gravidez também esta associado a uma deficiéncia na coagulacéo
sanguinea do neonato, geralmente podendo ocorrer hemorragias nas primeiras 24 horas apds o nascimento.

Caso necessario, 0 médico ird adotar medidas para prevencdo da sindrome hemorragica coma administracdo
da vitamina K a mae e/oufeto.

Em recém-nascidos, farmacos antiepilépticos, principalmente fenobarbital, podem causar raramente
sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, succ¢ao ineficiente), distirbios do metabolismo
do fosforo e do calcio e da mineralizagdo dOssea.

Recomenda-se, ainda, a suplementagdo adequada de &cido folico, célcio e vitamina K a gestante que faz uso
cronico de fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias.

Caso a paciente esteja em tratamento com fenobarbital durante a gestacdo, o tratamento ndo deve ser
interrompido bruscamente, pois a suspensdo abrupta e a propria gestacdo podem agravar a epilepsia, com
repercussGes na mée e no feto. Fenobarbital deve ser usado durante a gravidez apenas se claramente
necessario. Deve-se levar em consideracgdo a relacdo risco beneficio ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante
o0 tratamento.

Criangas do sexo feminino, mulheres com potencial para engravidar e mulheres gravidas: é contraindicado
0 uso de fenobarbital.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre o0s riscos e beneficios do uso de
fenobarbital durante a gravidez. As mulheres em idade fértil devem utilizar um método de contracepgéao

eficaz e ininterrupto durante todo o tratamento com Fenocris e durante dois meses ap0s a o término do

I ~ . , . ® .
tratamento com Fenocris (vide “Interagdes Medicamentosas™). Fenocris néo deve ser usado em criangas
do sexo feminino até a menarca (primeira menstruacao), a menos que outros tratamentos sejam ineficazes
ou ndo tolerados.

Se uma mulher planeja uma gravidez, o médico deve levar em consideragdo mudar para um tratamento
alternativo adequado antes da concepcao.
Se uma mulher engravidar, o0 médico deve avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com

Fenocris® para a mulher e seu feto e se o tratamento com Fenocris® pode ser continuado ou precisa ser

trocado para um tratamento alternativo apropriado. Se o tratamento com Fenocris®

®

deve ser continuado,

usar Fenocris™ na menor dose eficaz.

Lactacéo
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N&o recomendada (vide “Contraindicagdes™). Deve-se ter cautela quando fenobarbital é administrado a
lactantes ja que pequenas quantidades do farmaco sdo excretadas no leite. Ha relatos de efeitos adversos em
lactentes incluindo sedacdo e metahemoglobinemia. Sedacdo potencial pode levar a deficiéncia de suc¢do
gue, por sua vez, pode levar a um baixo ganho de peso no periodo imediatamente apds o nascimento.

Trabalho de Parto e Parto

A administracdo de barbitdricos sedativos-hipndticos para a mée durante o parto pode resultar em depressao
respiratoria no recém-nascido. Os bebés prematuros sdo particularmente suscetiveis aos efeitos depressivos
dos barbitdricos. Se os barbitdricos forem utilizados durante o trabalho de parto e parto, equipamento de
ressuscitacdo deve estar disponivel.

Observou-se efeito aditivo quando os barbituricos sdo administrados com outros depressores do sistema
nervoso central durante o trabalho de parto e parto.

Formacéo de Habito

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

A retirada da medicacdo ndo deve ser feita bruscamente. Diminuir as doses até suspensdo completa.

Este medicamento s6 deve ser utilizado por quem recebeu a prescricdo. Ndo compartilhe este medicamento
com outras pessoas, especialmente pessoas com histérico de dependéncia ou abuso de drogas.

Reac0es adversas cuténeas severas

Foram reportadas reacdes cutaneas severas incluindo dermatite esfoliativa, Sindrome de Stevens-Johnson
(forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e necrolise
epidérmica toxica (quadro grave, onde uma grande extensdo de pele comeca a apresentar bolhas e evolui
com éareas avermelhadas semelhantes a uma grande queimadura), reacdo com eosinofilia e sintomas

sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda (AGEP) com o uso de Fenocris®. Os
pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de manifestacfes cutaneas sérias e monitorados

de perto. O tratamento com Fenocris® deve ser descontinuado na primeira apari¢do de erupgéo cutanea,
lesGes da mucosa, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da pele.

Problemas de pele graves como a sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlise epidérmica téxica (RTE),
reacdo com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematica generalizada aguda
(AGEP) foram notificadas com o uso de Fenocris™*:

-Os sintomas de SJS/TEN podem incluir bolhas, descamacao 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 a gripe e uma erupcdo 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 gl6bulos
brancos (eosinofilia) e linfonodosaumentados.

-Os sintomas de AGEP podem incluir uma erupc¢éo cutinea vermelha, escamosa generalizada com colisbes
a pele, (incluindo dobras cutaneas, térax, abdome, (incluindo estdémago), costas e bracos) e bolhas
acompanhadas de febre.

Se voce tiver reacBGes cutineas graves ou qualquer das reacGes listadas acima, interrompa o tratamento
imediatamente e contate o seu médico ou profissional de saude.

Cuidados na administracgéo

Uma administracdo intravenosa muito rdpida pode causar depressdo respiratéria severa, apneia,
laringoespasmao, hipertensdo ou vasodilatagdo com queda na presséo arterial.

As soluces parenterais de barbituricos séo altamente alcalinas. Portanto, deve-se ter extremo cuidado para
evitar extravasamento perivascular ou injecéo intra-arterial. A injecdo extravascular pode causar danos nos
tecidos locais com necrose subsequente; as consequéncias da injecdo intra-arterial podem variar de dor
transitdria para gangrena do membro. E recomendado interromper a injecdo em caso de dor local.

Dor aguda ou crénica
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Deve-se ter cuidado quando os barbitdricos sdo administrados a pacientes com dor aguda ou crdnica, porque
a excitagdo paradoxal pode ser induzida ou sintomas importantes podem ser mascarados.

Pediatria
O tratamento por tempo prolongado requer tratamento preventivo do raquitismo (doenga que enfraquece e
amolece os 0ssos por falta de minerais).

Idosos

Pacientes idosos ou debilitados podem reagir a barbitiricos com sintomas como excitagdo, depressdo e
confusdo. Em algumas pessoas, 0s barbitlricos podem produzir repetidamente excitacdo em vez de
depressao.

Insuficiéncia hepética

Em pacientes com dano hepaético, os barbitdricos devem ser administrados com precaucdo e inicialmente
em doses reduzidas. Os barbitiricos ndo devem ser administrados a pacientes que apresentem sinais
premonitorios de comahepatico. E necessario o monitoramento dos parametros laboratoriais, uma vez que
existe o risco de encefalopatia hepética (disfuncéo do sistema nervoso central) em associagdo com faléncia
hepética em pacientes idosos e em alcodlatras.

Insuficiéncia renal
Deve-se reduzir a dosagem em pacientes com insuficiéncia renal.

Carcinogenicidade

Estudos em animais tem mostrado que o fenobarbital é carcinogénico guando administrado por toda a vida
do animal. Nestes animais foram observados tumores benignos e malignos no tecido hepatico. Até o
momento, 0s estudos em seres humanos ndo apresentam dados suficientes em relagéo a carcinogenicidade
do fenobarbital.

Testes Laboratoriais
A terapia prolongada com barbitdricos deve ser acompanhada de avaliagdo laboratorial periddica,
incluindo fungdo hematopoiética, renal e hepatica.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Informe o seu médico sobre os medicamentos que vocé usa, especialmente:
antidepressivo imipramina; amitriptilina/amitriptilinéxido;
metadona;
outros depressores do sistema nervoso central;
metotrexato;
derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposicao), benzodiazepinicos;
antiretrovirais como zidovudina; saquinavir, daclatasvir, dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, ledivaspir,
sofosbuvir; ritonavir, simeprevir, dolutegravir;
inibidores de protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir);
medicamentos anticancerigenos/quimioterapicos como procarbazina, ifosfamida;
alprenolol, metoprolol e propanolol (betabloqueadores);
antitromboticos e anticoagulantes orais, como apixabana, ticagrelor;
folatos;
teofilina (base e sais) e aminofilina;
imunossupressores como tacrolimus, ciclosporina;
doxiciclina;
digitoxina, diidropiridina, disopiramida;
horménios tireoidianos;
hidroquinidina, quinidina;
itraconazol;
monteluscaste;
outros medicamentos anticonvulsivantes, como fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, felbamato,
progabida ou &cido valproico;
um inibidor da MAO, tais como isocarboxazida, fenelzina, rasagilina, a selegilina, ou tranilcipromina;
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+ griseofulvina;

- pilulas contraceptivas ou reposi¢do hormonal de estrogénio, incluindo estrogénio, estradiol, progesterona,
e outros;

« esterdides como a prednisona, prednisolona, entre outros.

Esta ndo é uma lista completa e pode haver outros medicamentos que podem interagir com o fenobarbital.
Informe o seu médico sobre todos os medicamentos de prescri¢do e de venda-livre que vocé usa. Isso inclui
vitaminas, minerais, produtos herbais e medicamentos prescritos por outros médicos. Ndo comece a usar
uma nova medicagdo sem avisar 0 seu médico.

Hé interacdo medicamentosa de fenobarbital com alcool.

Informe ao seu médico ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.
Nao use medicamentos 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 é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, sendo que ap0s este prazo de validade o
produto pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. Nao utilize medicamento vencido.

Numero de lote e datas de fabricagdo 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 o 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-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

VIA PARENTERAL

Esta via s0 deve ser utilizada se a administracdo oral for impossivel ou impraticavel. Uma vez que as
soluces parenterais sdo extremamente alcalinas, deve-se ter extremo cuidado, de modo a evitar uma inje¢éo
extra vascular ou intra-arterial.

Administragdo Intramuscular: A injecdo 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.

Administragdo 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 administracéo 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 pressao arterial, depressao respiratdria,
apneia e/ou laringoespasmo. Aconselha-se durante a administragdo intravenosa, monitorar a presséo arterial,
a respiragdo e a funcdo cardiaca, devendo também estar facilmente disponiveis equipamentos para
ressuscitacdo e ventilacdo artificial.

Paciente convulsivo submetido a cirurgia
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Apbs avaliacdo criteriosa da indicagdo, considerar:

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

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

Estados convulsivos Adultos

Episodios convulsivos agudos: (incluindo agueles associados com epilepsia, cOlera, eclampsia, meningite,
tétano e reacdes tdxicas a anestésicos locais) 30 - 120 mg, IM ou IV, repetidas conforme a necessidade, até
0 méximo de 400 mg/24 h; no estado epiléptico, 200 - 320 mg IV, repetidas a cada 6 horas, se necessario..

Criancas

Episddios convulsivos agudos: (incluindo aqueles associados com epilepsia, colera, eclampsia, meningite,
tétano e reagdes 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.

Bstas dos 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 medicagdo nao deve ser feita bruscamente; as doses devem ser diminuidas progressivamente
até a supressdo completa.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao 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 0 mais breve possivel. Se estiver proximo do horério da préxima dose, pule a dose
esquecida e tome o medicamento regularmente. Ndo tome doses extras para mascarar a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacao 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).
Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): sonoléncia: nausea, vomito; distirbios cognitivos, comprometiamento da
memadria; comportamento anormal, como agitagdo e agressividade; aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das
transaminases e aumento da fosfatase alcalina no sangue; dermatite alérgica (particularmente rash méaculo-papulares
escalatiformes ou morbiliformes); contratura de Dupuytren.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): sincope, anemia megalobastica, lesdo hepatica e reacdo de
hipersensibilidade: distirbios de humor, distlrbios do sono/insonia; coordenagdo anormal e disturbio do equilibrio;
artralgia.

Reacdes adversas com frequéncia desconhecida: tromboflebite, angioedema, erupcéo fixa, possiveis reagdes
cutaneas graves incluindo casos extremamente raros de necrélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens- Johnson:
dermative esfoliativa, reagdo alérgica com eosinofilia e sintomas sistémicos e pustulose exantémica generalizada aguda;
vertigem, stbitas mudancas de humor e prejuizo da cognicdo e memdria, depressdo, nistagmo, ataxia,
excitacdo paradoxal em criancas, confusdo mental em idosos, depressdo respiratdria, apneia, bradicardia,
hipotensdo, alteracGes gastrointestinais cefaleia, dores articulares, osteomalécia, raquitismo, sincope,
discrasias sanguineas (pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia), deficiéncia de acido félico, dependéncia, amnésia, discinesia,dano hepatico , densidade
mineral 6ssea reduzida, osteopenia, osteoporose e fraturas em pacientes em tratamento a longo prazo com
fenobarbital.
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Se forem observadas reacdes adversas graves afetando a funcao hepatica e/ou reacdes de hipersensibilidade
ou cutaneas, o tratamento com fenobarbital deve ser interrompido.

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

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

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

Orientagdes:

Deve-se manter pressédo arterial, temperatura corporal, funcéo renal, balango eletrolitico e respiragéo 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 orientacoes.

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

MS n° 1.0298.0016
N° do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide rétulo
Farm. Resp.: Dr. José Carlos M6dolo CRF-SP N.° 10.446

Registrado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lind6ia, km 14 — Itapira - SP

CNPJ n° 44.734.671/0001-51 — Inddstria Brasileira

Fabricado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Avenida Nossa Senhora da Assuncdo, 574 — Butantd — S&o Paulo - SP
CNPJ n° 44.734.671/0008-28

Industria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18
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Anexo B
Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do | NuUmero do Data do NuUmero do Data de Versoes Apresentacles
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | Expediente expediente Expediente aprovagéo (VP / VPS) relacionadas
Inclusdo Inicial de . ok ok . Todos os itens foram alterados para 4 9% SOL OR
25/03/2014 | 0221544/14-6 Texto de Bula adequagdo a bula padrao VPIVPS 100 MG COM
27/06/2014 | 0507046/14-5 Inclusdo Inicial de . ok ok . Todos os |tens~ foram alterad~os para VP / VPS 100 MG/ML SOL INJ
Texto de Bula adequacdo a bula padréo
Notificagao de Submiss&o de todas as formas 4% SOL OR
28/07/2014 | 0608449/14-4 | Alteracdo de Texto de oo wxx wxx el farmacéuticas em um Gnico arauivo VP /VPS 100 MG COM
Bula a 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de Submissdo de todas as formas 4% SOL OR
25/08/2014 0701884/14-3 Alteracdo de Texto de il il ol il farmacéuticas em um Unico arquivo, VP / VPS 100 MG COM
Bula porém em 2 versées — VP e VPS 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de . 0
10/03/2015 | 0244616/15-2 | Alteragao de Texto de sk ok ok ok Todos os itens foram alterados para |/ \/pg 4% SOL OR
Bula adequagdo a bula padrao 100 MG COM
Notificagio de Todos os itens foram alterados para 4% SOL OR
21/12/2015 | 1107712/15-3 | Alteragdo de Texto de ekl falale falale el adequaciio a bula padrio P VP / VPS 100 MG COM
Bula quac P 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de Iy
|- IDENTIFICACAO DO
21/07/2016 | 2103364/16-1 | Alteragdo de Texto de 23/07/2014 0595173/14-9 Inclusdo de Nova Apresentacéo 15/09/2014 ¢ VP /VPS 100 MG/ML SOL INJ
Bula MEDICAMENTO
Notificagdo de ~
Inclusé N |- IDENTIFICACAO D
16/03/2017 | 427042/17-8 | Alteragao de Textode|  06/10/2016 2366346/16-1 nclusdo de Nova 02/01/2017 CAGAO DO VP/VPS | 100 MG/ML SOL INJ

Bula

Apresentacéo

MEDICAMENTO
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Notificagdo de 4 9% SOL OR
27/10/2017 | 2154413/17-1 | Alteragdo de Texto de wxx wxx wxx faiaid Adequacéo a bula padrao VP /VPS 100 MG COM
Bula 100 MG/ML SOL INJ
Notificagdo de
19/12/2017 | 2303024/17-1 | Alteracdo de Texto de il Hkx Hokx Hokx Correcéo dos cuidados de conservacéo VP /VPS 4 9% SOL OR
Bula
Notificagio de 30/06/2016 2007983/16-4 Alteracio moderada de ) .
22/03/2019 | 0261841/19-9 Altera(;ac:3 SvlaaTexto de 01/07/2016 2014518/16-7 excipients 24/12/2018 Adequacdo conforme deferimento VP / VPS 4% SOL OR
Notificagéo da Inclusdo da frase: frase: MEDICAMENTO
12/07/2019 | 0609269/19-1 Qfﬁgﬁﬁg :deegﬁ);g;:g ek e e sk SIMILAR EQUIVALENTE AO VP /VPS 14000A)|\i g'ag?/l
A L MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
intercambialidade
Notificagdo de Adequacdo a bula padraoA forma 4% SOL OR
30/09/2019 | 2293077/19-9 | Alteragdo de Texto de il il falaie kx farmacéutica SOL IN foi harmonizada VP /VPS 100 MG COM
Bula 100 MG/MLSOL INJ
Notificagdo de Adequacdo a bula padrao 4% SOL OR
11/12/2019 | 3419182/19-8 | Alteragdo de Texto de il il il el A forma farmacéutica SOL IN ndo sofreu | VP /VPS
« 100 MG COM
Bula alteragéo
1. Identificagdo do medicamento
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
4. O que devo saber antes de usar este
Notificagdo de 6. Como de\?;egng?siztr?w’idicament0’> 4% SOL OR
23/04/2021 | 1560236/21-2 | Alteracdo de Texto de kel el el ok ' ' VP /VPS 100 MG COM
Bula - - 100 MG/ML SOL INJ
3. Caracteristicas farmacol6gicas
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e precaugoes
6. InteracBes medicamentosas
9. Reacdes adversas
VP:
3. Quando ndo devo usar este
medicamento?
23/02/2022 0679058222 Notificagéo de 4 Oque de\r/]:)ezai\:z;;r:tzs?de usar este 4% SOL OR
Alteracéo de Texto de Hkk Fkk Hkk o . VP / VPS
Bula 6. Como devo usar este medicamento? 100 MG COM

8. Quais 0s males que este medicamento
pode me causar?
VPS:

100 MG/ML SOL INJ
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4. Contraindicaces
5. Adverténcias e precaucdes

6. InteragBes medicamentosas
9. Reacbes adversas

30/06/2022

Notificacédo de
Alteracdo de Texto de
Bula

*kKk

*k*k

KKk

*k*k

VP
4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?

VPS
6. InteragBes medicamentosas

VP [/ VPS

4 % SOL OR
100 MG COM




