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1. INDICACOES

O fenobarbital ¢ um barbiturico com propriedades anticonvulsi-
vantes, devido a sua capacidade de elevar o limiar de convulsao.
Este ¢ um medicamento que age no sistema nervoso central, utili-
zado para prevenir o aparecimento de convulsdes em individuos
com epilepsia ou crises convulsivas de outras origens.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

K. Nimaga? publicou também um estudo com baixas doses de
fenobarbital para comprovar sua eficacia no tratamento da epilep-
sia. O tempo de observagdo variou de 5 a 13 meses, com média
de idade entre homens e mulheres, de 27 a 28 anos. O resulta-
do apresentado se resume em baixas doses de fenobarbital para
criangas e adultos como sendo eficazes na prevengao da epilepsia.
Wang W. Z. et al. * publicaram estudo comprovando a eficacia
de fenobarbital envolvendo 2.455 pacientes com epilepsia prévia
diagnosticados. Os pacientes, 68%, comegaram a receber feno-
barbital como monoterapia por 12 meses. A medicac¢do foi bem
tolerada com baixos efeitos colaterais, onde somente 1% dos pa-
cientes descontinuou a medicagéo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O fenobarbital ¢ um barbiturico utilizado como medicamento an-
ticonvulsivante e sedativo.

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

O fenobarbital ¢ distribuido através de todo o organismo, particu-
larmente no cérebro devido a sua lipossolubilidade.

Atravessa a barreira placentaria e ¢ excretado no leite materno. E
metabolizado no figado a um derivado hidroxilado inativo, que é
em seguida glicuroconjugado ou sulfoconjugado; ¢ excretado pe-
los rins na forma inalterada (principalmente se a urina ¢ alcalina).

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicac¢des absolutas do fenobarbital:

- porfiria;

- hipersensibilidade conhecida aos barbittiricos;

- insuficiéncia respiratoria severa, insuficiéncia hepatica e renal
graves;

- uso de saquinavir, ifosfamida (administragéo profilatica de fe-
nobarbital): ver item “6. Interagdes medicamentosas”.

Contraindicacdes relativas do fenobarbital:

- uso de alcool, estrogenos e progestogénio utilizados como con-
traceptivos: ver item “6. Interagcdes medicamentosas”.

- uso durante a lactagdo: ver “Gravidez e amamenta¢@o” no item
“5. Adverténcias e precaugdes”.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes
com insuficiéncia respiratéria severa insuficiéncia hepatica
ou renal graves, pacientes com porfiria e por mulheres du-
rante a lactacéo.

Categoria de risco na Gravidez: D. Este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio mé-
dica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita
de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

O fenobarbital ndo ¢ indicado para o tratamento de convulsdes
de auséncia ou convulsdes mioclonicas, as quais, algumas vezes,
podem ser exacerbadas.

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

O tratamento prolongado com fenobarbital pode levar a depen-
déncia. No caso de interrupgdo do tratamento, a dose deve ser
reduzida gradualmente, sob orientagdo médica. Como com outros
farmacos anticonvulsivantes, a interrupgao abrupta do tratamento
pode levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmen-
te em pacientes alcodlatras.

Foram relatados comportamentos e intengdes suicidas em pa-
cientes tratados com agentes antiepilépticos em varias indicagdes.
Uma meta-analise dos estudos randomizados, placebo-controla-
dos de medicamentos antiepilépticos também demonstrou um pe-
queno aumento no risco de pensamento e comportamento suicida.
O mecanismo deste efeito ndo é conhecido. Portanto, os pacientes
devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou
intengdes suicidas e um tratamento adequado deve ser conside-
rado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a
procurar orientagdo médica imediatamente caso surjam sinais de
comportamentos ou intengdes suicidas.

Reacdes adversas cutaneas severas

Foram reportadas reagdes cutdneas que implicam em risco de vida
(Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica) com
o uso de fenobarbital. Os pacientes devem ser informados sobre os
sinais e sintomas e monitorados de perto quanto as reagdes cut-
neas. O tratamento com fenobarbital deve ser descontinuado caso
sintomas e sinais de Sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise

epidérmica toxica (por exemplo: rash cutaneo progressivo muitas
vezes com bolhas ou lesdes na mucosa) estiverem presentes.

Precaugées

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

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

O consumo de bebidas alcodlicas ¢ fortemente desencorajado
durante o tratamento com fenobarbital (devido a potencializagdo
reciproca dos efeitos de ambos sobre o SNC). Deve-se evitar a
ingestdo de qualquer quantidade de alcool.

Os pacientes devem consultar o médico quanto a utilizagao de me-
dicamentos que contenham &lcool como excipiente.

Gravidez e amamentacao

Risco associado com convulsdes

A interrupgdo abrupta do tratamento anticonvulsivantes em mu-
Iheres gravidas pode causar agravamento da doenga com conse-
quéncias nocivas ao feto.

Riscos associados ao fenobarbital

Os estudos em animais de uma espécie unica (ratos) demonstra-
ram efeito teratogénico (fenda palatina).

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

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital, estdo as-
sociadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis su-
gerem que a politerapia antiepiléptica, incluindo valproato, esta
associada com um maior risco de efeitos incomuns na gravidez do
que a monoterapia com fenobarbital.

Considerando os dados acima:

- conforme a gestagdo progride, podem ser necessarios ajustes po-
sologicos do fenobarbital, devido as alteragdes das concentragdes
plasmaticas determinadas pelos fenomenos gravidicos;

- recomenda-se, ainda, suplementagio adequada de acido folico,
calcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de fenobarbital,
devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substan-
cias. Em caso de suplementagio de acido folico veja ainda o item
“6. Interagdes medicamentosas”’;

-mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas
sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a gra-
videz;

-se uma mulher planeja uma gravidez ou fica gravida, avaliar cui-
dadosamente os riscos e beneficios e se o tratamento com feno-
barbital deve ser interrompido. Se o tratamento com fenobarbital
deve ser continuado, usar fenobarbital na menor dose eficaz;

- como fenobarbital diminui os niveis de folato (ver item “6. Inte-
ragdes medicamentosas”), a suplementagio de folato ¢ recomen-
dada antes e durante a gravidez;

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

Recém-Nascidos

Os farmacos antiepilépticos, principalmente o fenobarbital, po-
dem causar:

- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas
de vida das criangas recém-nascidas de maes tratadas com feno-
barbital. A administragao oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K, na
made, no més anterior ao parto, e a prescrigao de suplementos apro-
priados de 1 a 10 mg de vitamina K, por via EV ao neonato logo
apos o0 nascimento, parecem ser medidas efetivas nesta condigéo.
- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos
anormais, suc¢do ineficiente); disturbios do metabolismo do fos-
foro e do calcio e da mineralizagao dssea.

A administragdo de fenobarbital a lactante ndo é recomendada,
uma vez que a sedago potencial pode levar o bebé a ter dificul-
dade de sucg@o, ocasionando ganho de peso deficiente no periodo
neonatal imediato.

Populacdes especiais

Os pacientes idosos, pela fungéo hepatica e renal reduzida, podem
se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes adversas, particu-
larmente alteragdes da coordenagao e do equilibrio. Por isso, reco-
menda-se cautela e redugdo das doses de fenobarbital em idosos.

Alteracdes na capacidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que ope-
ram maquinas, devem estar atentos aos riscos de sonoléncia e ton-
tura associados com esta medicagao.

Durante o tratamento o paciente nio deve dirigir veiculos ou
operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢iio podem ser
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes contraindicadas

- saquinavir: possivel redugo na eficacia causada pela estimula-
¢30 do metabolismo hepatico mediada por indugio enzimatica.

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

Associacoes desaconselhadas

- alcool: o efeito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo al-
cool. Dirigir ou operar maquinas pode ser perigoso considerando-
-se as alteragdes no estado de alerta. A ingestao de bebida alcodlica
e medicamentos que contenham dlcool como excipiente deve ser
evitada. Neste tltimo caso, o médico deve ser consultado antes de
iniciar o tratamento. Esta recomendagao ¢ valida enquanto durar o
tratamento com fenobarbital.

- estrogenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hor-
monais): ocorre redugdo do efeito contraceptivo esperado, devido
ao aumento do metabolismo hepatico. Recomenda-se, portanto, a
adogdo de outros métodos contraceptivos, especialmente métodos
mecanicos.

- ritonavir: possivel reducdo da eficacia antiprotease devido ao
aumento do metabolismo hepatico.

Associacdes que requerem precaucdes

- acido valproico aumenta as concentragdes plasmaticas de feno-
barbital com sinais de superdose como resultado da inibi¢do do
metabolismo hepatico, especialmente em criangas. Além disso, o
fenobarbital reduz as concentragdes plasméticas de acido valproi-
co e aumenta os metabolicos do acido valproico e os niveis de
amonio devido a uma estimulagdo do metabolismo hepatico pelo
fenobarbital. Recomenda-se 0 monitoramento clinico durante os
primeiros 15 dias da coadministragdo e, assim que os sinais de
sedagdo aparecerem, a dose de fenobarbital deve ser reduzida. As
concentragdes plasmaticas dos dois agentes anticonvulsivantes
devem ser monitoradas. Portanto os pacientes tratados com estes
dois medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados para
sinais de hiperamonemia

- anticoagulantes orais: eficacia reduzida (como resultado do au-
mento do metabolismo hepatico). O tempo de protrombina deve
ser verificado com mais frequéncia e o RNI deve ser monitorado.
A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada durante o trata-
mento com fenobarbital e por 8 dias ap6s a interrupg¢do do tra-
tamento.

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

- inibidor de protease: a coadministragdo com amprenavir, indi-
navir, nelfinavir pode reduzir a eficacia antiprotease devido ao
aumento do metabolismo hepatico.

- ciclosporina, tacrolimus: por extrapola¢do da interagdo com a ri-
fampicina, redugo das concentragdes plasmaticas dos imunossu-
pressores e redugdo da eficacia durante o tratamento concomitante



devido ao aumento do metabolismo hepatico. A dose dos imunos-
supressores pode ser aumentada se as concentragdes plasmaticas
forem monitoradas. A dose deve ser reduzida apés a interrupgao
do tratamento com fenobarbital (indutor enzimatico).

- corticosteroides (glicocorticoides e mineralocortioides sistémi-
cos): redugdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia dos
corticosteroides devido ao aumento do metabolismo hepatico. A
consequéncia disso ¢ particularmente importante em pacientes
com doenga de Addison tratados com hidrocortisona e em pacien-
tes transplantados. O monitoramento clinico e testes laboratoriais
sdo necessarios: ajustar a dosagem do corticosteroide durante o
tratamento com o indutor enzimatico (fenobarbital) e apds a inter-
rupgao do tratamento.

- digitoxina: reducdo das concentragdes plasmaticas e da eficacia
da digitoxina causada pelo aumento do metabolismo hepético.
Devem ser realizados monitoramento clinico e eletrocardiograma
e, se apropriado, a concentragdo plasmatica da digitoxina deve ser
analisada. Se necessario, a dose de digitoxina deve ser ajustada
durante a coadministragdo e apds a interrupgao do tratamento com
fenobarbital ou deve-se optar pela prescrigdo da digoxina, uma
vez que a extensdo do metabolismo hepatico deste composto é
menor.

- diidropiridina: redugio das concentragdes plasmaticas da diidro-
piridina devido ao aumento do metabolismo hepatico. O moni-
toramento clinico deve ser realizado e, se necessario, a dose de
diidropiridina deve ser ajustada durante a coadministragao e apds
a interrupgao do tratamento com fenobarbital;

- disopiramida: reduc@o das concentragdes plasmaticas da disopi-
ramida com redugéo da eficacia antiarritmica (aumento do meta-
bolismo hepatico). Devem ser realizados monitoramento clinico
e eletrocardiograma e, se apropriado, a concentragdo plasmatica
da disopiramida deve ser analisada. Se necessario, a dose de di-
sopiramida deve ser ajustada durante a coadministragdo e apos a
interrupgdo do tratamento com fenobarbital.

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

- estrogenos e progestagenos (ndo como contraceptivos hormo-
nais): reduc@o da eficacia dos estrogenos/progestagenos devido ao
aumento do metabolismo hepatico. Os pardmetros clinicos devem
ser monitorados e, se necessario, a dose de estrogenos/progestage-
nos deve ser ajustada durante a coadministragdo e apos a interrup-
60 do tratamento com fenobarbital.

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

- folatos: redugdo das concentragdes plasmaticas do fenobarbital
devido ao aumento do metabolismo do fenobarbital no qual os fo-
latos sdo um dos cofatores. Deve ser realizado um monitoramento
clinico e, quando apropriado, as concentragdes plasmaticas devem
ser analisadas. Se necessario, a dose de fenobarbital deve ser ajus-
tada durante e apos a suplementagdo com acido folico.

- horménios tireoidianos (descrito para fenitoina, rifampicina e
carbamazepina): risco de hipotireoidismo clinico em pacientes
com hipotireoidismo devido ao aumento do catabolismo do T3 e
do T4. As concentragdes plasmaticas de T3 e T4 devem ser moni-
toradas e, se necessario, a dosagem de horménio tireoidiano deve
ser ajustada durante a coadministragdo e apos a interrupgdo do
tratamento com fenobarbital.

- hidroquinidina, quinidina: redugo das concentragdes plasmati-
cas da quinidina com redugéo da eficacia antiarritmica devido ao
aumento do metabolismo hepatico. Devem ser realizados moni-
toramento clinico e eletrocardiograma e, se apropriado, a concen-
tragdo plasmatica da quinidina deve ser analisada. Se necessario,
a dose de quinidina deve ser ajustada durante a coadministragao e
apos a interrupgao do tratamento com fenobarbital.

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

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

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

- montelucaste: possivel reducdo da eficacia de montelucaste cau-
sado pelo aumento de seu metabolismo hepatico. Deve ser realiza-
do monitoramento clinico e, se necessario, a dose do antiasmatico
deve ser ajustada.

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

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

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

Associacdes que devem ser levadas em consideragio

- alprenolol, metoprolol e propranolol (betabloqueadores): re-
ducdo das concentragdes plasmaticas destes betabloqueadores,
acompanhado pela diminuigao da eficacia clinica (devido ao au-
mento do metabolismo hepatico). Isto deve ser levado em consi-
derag@o no caso da administragdo destes betabloqueadores, uma
vez que eles sdo principalmente eliminados através da biotrans-
formac@o hepatica.

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados da
morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢ao),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos
(carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnéticos, antidepressores
sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico
H1 sedativos, anti-hipertensivos centrais, baclofeno, talidomida:
pode ocorrer exacerbagdo dos efeitos depressores do SNC, com
sérias consequéncias, especialmente sobre a capacidade de dirigir
€ operar maquinas.

- carbamazepina: redugio gradual da concentragdo plasmatica da
carbamazepina e de seus metabolitos ativos, sem alteragéo apa-
rente em sua eficacia anticonvulsivante. Isto deve ser levado em
consideragdo principalmente quando houver a interpretagdo das
concentragdes plasmaticas.

- metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematologica
devido a inibigao cumulativa da diidrofolato redutase.

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

- fenitoina: em pacientes ja tratados com fenobarbital, a associagdo
com a fenitoina aumenta a concentragdo plasmatica do fenobarbi-
tal e pode levar a sintomas de toxicidade (inibi¢do competitiva do
metabolismo).

Podem ocorrer alteragdes imprevisiveis em pacientes ja tratados
com fenobarbital quando combinado com a fenitoina:

- 0s niveis plasmaticos da fenitoina sdo frequentemente reduzi-
dos (aumento do metabolismo) sem que esta redugéo afete ad-
versamente a atividade anticonvulsivante. Apos interrupgdo do
tratamento com fenobarbital, podem aparecer efeitos toxicos da
fenitoina.

- em alguns casos, a concentragdo plasmética da fenitoina pode
aumentar (inibicdo competitiva no metabolismo).

- procarbazina: aumento da incidéncia de reagdes de hipersensi-
bilidade (hipereosinofilia, rash) causado pelo aumento do meta-
bolismo da procarbazina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICA-

MENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em
temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da umidade.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo
(vide cartucho).

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

Aspecto fisico: comprimido branco, circular, biconvexo, vincado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adulto:

2 a 3 mg/kg/dia em dose tinica ou fracionada.

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

Nao ha estudos dos efeitos de fenobarbital administrado por vias
ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a efi-
cacia deste medicamento, a administragéo deve ser somente por
via oral.

Populacdes especiais

Aposologia deve ser reduzida em pacientes portadores de insufici-
éncia renal, insuficiéncia hepatica, idosos e em alcodlatras. A sus-
pensio do tratamento nao deve ser feita bruscamente; as doses de-
vem ser diminuidas progressivamente até a suspensdo completa.

Pacientes idosos

Os pacientes idosos, pela fungao hepatica e renal reduzida, podem
se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagoes adversas, particu-
larmente altera¢des da coordenagdo e do equilibrio. Por isso, reco-
menda-se cautela e reducio das doses de fenobarbital em idosos.

9. REACOES ADVERSAS

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

Distiirbios no sistema nervoso

- sonoléncia no inicio do dia;

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

- distarbios cognitivos como amnésia, comprometimento da me-
moria, distiirbios de atengio;

- problemas de coordenagdo e equilibrio;

- raramente, vertigem com cefaleia.

Distirbios psiquiatricos

- distarbios de comportamento, como agitagio e agressividade;

- distarbios do humor;

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

Distirbios na pele e tecido subcutineo

- reagOes alérgicas cutaneas particularmente rash maculo-papula-
res escarlatiniformes ou morbiliformes;

- possiveis reagdes cutdneas graves incluindo casos extremamen-
te raros de sindrome de Lyell’s, sindrome de Stevens-Johnson, e
dermatite esfoliativa;

- sindrome de hipersensibilidade: foram reportados casos de hi-
persensibilidade multisistémica, constituindo mais frequentemen-
te de febre, rash, eosinofilia e disfunc¢do hepatica. Devido a casos
extremamente raros de reagdo cruzada entre o fenobarbital, a feni-
toina e a carbamazepina, recomenda-se cautela quando o fenobar-
bital for substituido por um destes dois medicamentos.

Distirbios hepatobiliares

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

Distiirbios do sistema misculoesquelético e conjuntivo

- artralgia (sindrome maéo-ombro ou reumatismo induzido por
fenobarbital);

- contratura de Dupuytren foi muito raramente relatada;

- densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia, osteoporose ¢ fra-
turas em pacientes em tratamento a longo prazo com fenobarbital.

Distiirbios do sangue e sistema linfitico

- pancitopenia, anemia aplastica, agranulocitose;

- anemia megaloblastica devido a deficiéncia de acido folico;
- neutropenia, leucopenia, trombocitopenia;

- osteomalécia e raquitismo.

Distiirbios gastrintestinais

- nausea, vomito.

Se forem observadas rea¢des adversas graves afetando a fungao
hepatica e/ou reagdes de hipersensibilidade ou cutaneas, o trata-
mento com fenobarbital deve ser interrompido.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Nausea, vomito, cefaleia, obsessao, confusdo mental ¢ até coma,
acompanhado por um estado neurovegetativo caracteristico
(bradipneia irregular, obstru¢do traqueobronquial, hipotensdo)
podem ocorrer até uma hora ap6s a administragdo de doses ele-
vadas de fenobarbital.

Tratamento

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutengdo da permeabilidade das vias respiratorias e assis-
téncia ventilatoria mecanica com oxigenoterapia complementar,
Se necessario;

- manutengdo da pressdo arterial, hidratacdo e temperatura cor-
poral;

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

- se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcali-
nizagdo urinaria, se possivel;

- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manutengao da vida.

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.
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