Nome Comercial: GARDENAL -
AVENTIS PHARMA

Bula Completa

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos com 50 mg e 100 mg de fenobarbital. Caixas com 20
comprimidos.

Solugao oral a 4%. Frasco de 20 ml.

USO PEDIATRICO (Solugao oral) E ADULTO (Comprimidos)
COMPOSIGAO

GARDENAL comprimidos 50 mg

Cada comprimido contém:

Fenobarbital.........ccccoiviiiiiinnnns 50 mg

Excipientes q.S.p....cccceerrunenn. 1 comprimido

Excipientes: amido de milho, lactose, polivinilpirrolidona K-30,
estearato de magnésio, propilenoglicol, hidroxietilcelulose,
carbowax 6000 e talco.

GARDENAL comprimidos 100 mg

Cada comprimido contém:
Fenobarbital...........ccccoviiiiniinnnnne. 100 mg

Excipientes q.S.p.....ccoeeeeenne 1 comprimido

Excipientes: amido de milho, dextrina, carbonato de calcio,
estearato de magnésio, propilenoglicol, hidroxietilcelulose,
carbowax 6000 e talco.

GARDENAL gotas pediatrico

Cada ml contém:

Fenobarbital.........cccccooviiiieiins 40 mg

Excipientes q.S.p..cc.cvvvereeeiiieeniieens 1 mi

Excipientes: nova coccina, sacarina sollvel, alcool, propilenoglicol,
glicerina, hidroxido de sédio, esséncia de framboesa e agua.

Cada gota equivale a 1mg de fenobarbital

INFORMACOES TECNICAS

O principio ativo do GARDENAL (Fenobarbital) € o fenobarbital, um
barbitdrico utilizado como medicamento anticonvulsivante e
sedativo.

Farmacocinética

Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada é
absorvida pelo trato gastrintestinal. A concentragédo plasmatica
maxima ocorre dentro de aproximadamente 8 horas em adultos e 4
horas em criangas. Em criancas, a meia vida plasmatica é de 40 a
70 horas, enquanto que em adultos, é de 50 a 140 horas, sendo
ligeiramente maior em pacientes idosos e em casos de insuficiéncia
renal ou hepética. Em criancgas, a ligagdo do fenobarbital as
proteinas plasméaticas é de aproximadamente 60%, enquanto em
adultos, a ligacédo do fenobarbital as proteinas plasmaticas € de
aproximadamente 50%.



O fenvobarbital € distribuido através de todo o organismo,
particularmente 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 pelos rins
na forma inalterada (principalmente se a urina é alcalina).

INDICACOES

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL (Fenobarbital), € um
barbitirico com propriedades anticonvulsivantes, devido a sua
capacidade de elevar o limiar de convulséo.

CONTRA-INDICACOES
GARDENAL (Fenobarbital) esta contra-indicado em:

Contra-indicagfes absolutas:

- porfiria;

- insuficiéncia respiratoria grave;

- insuficiéncia hepatica ou renal grave;

- antecedentes de hipersensibilidade aos barbituricos.

Contra-indicacgoes relativas: ;
Uso de élcool, estrogenos e progestagenos (ver item INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

O uso prolongado de fenobarbital pode levar & dependéncia. Neste
caso, a interrupcao do tratamento deve ser realizada gradualmente,
sob orientacdo médica.

A interrup¢éo abrupta do tratamento anticonvulsivante pode levar
ao agravamento de crises convulsivas e crises subentrantes,
particularmente em caso de alcoolismo.

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

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

Em criancas recebendo tratamento com fenobarbital por longos
periodos, é necessaria a associagao de tratamento profilatico para
raquitismo: vitamina D2 (1200 a 2000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina DS3.

Gravidez

Riscos relacionados aos anticonvulsivantes:

Analisando-se todos os medicamentos anticonvulsivantes,
demonstrou-se que a taxa total de malformagées congénitas em
criancas nascidas de mulheres epilépticas tratadas é 2 a 3 vezes
(aproximadamente 3%) maior que a taxa normal. Observou-se
também maior frequéncia de malformagbes congénitas quando o
tratamento foi realizado com mais de um medicamento
anticonvulsivante embora a relagao entre os varios medicamentos e
as malformagdes ainda nao tenha sido estabelecida.

As malformagdes congénitas mais freqlientes séo fenda labial e
cardiopatias congénitas.



A interrupgao abrupta do tratamento antiepiléptico pode causar
agravamento da doenga na méae com conseqléncias nocivas ao
feto.

Riscos associados ao fenobarbital:
- em animais: experimentos mostraram que a droga apresenta
efeito teratogénico;

- em humanos: os resultados dos diferentes estudos realizados séo
contraditérios. Contudo, o risco teratogénico da exposicao no
primeiro trimestre, se existir, &€ provavelmente muito pequeno.

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

Durante a gestacao, o tratamento antiepiléptico eficaz com
fenobarbital ndo deve ser interrompido, exceto sob recomendacao
médica especializada, levando-se em conta as caracteristicas
individuais da paciente. Conforme a gestacao progride, podem ser
necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital, devido as
alteracbes das concentrag¢des plasmaticas determinadas pelos
fendmenos gravidicos.

Recomenda-se, ainda, suplementagédo adequada de &cido fdlico,
calcio e vitamina K a gestante que faz uso crénico de fenobarbital,
devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas
substéancias. Em caso de suplementagéo de acido folico veja ainda
o item INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Recém nascidos

As drogas antiepilépticas, principalmente o fenobarbital, podem
causar:

- Em alguns casos: sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas
de vida das criangas recém-nascidas de maes tratadas
cronicamente com fenobarbital. A administracdo de 10 a 20 mg/24 h
de vitamina K1 na mae, no més anterior ao parto, e a prescri¢cao de
suplementos apropriados de 1 a 10 mg por inje¢éo IV de vitamina
K1 ao neonato logo apés o nascimento, parecem ser medidas
efetivas contra esta condigéo.

- Raramente: sindrome de abstinéncia moderada (movimentos
anormais, sucgao ineficiente); disturbios do metabolismo do fésforo
e do calcio e da mineralizagdo 6ssea.

Amamentacao

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

Efeitos na capacidade para dirigir € operar maquinas

Com a administracao deste medicamento, a atencao dos motoristas
e das pessoas que operam maquinas é diminuida pelo risco de
sonoléncia diurna.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1) ASSOCIACOES DESACONSELHADAS

- Alcool: o efeito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo



alcool. Alteragdes no estado de alerta podem tornar perigosos os
atos de dirigir veiculos ou operar maquinas, onde a perda de
atencdo pode causar acidentes graves. Deve-se evitar até mesmo a
ingestao de qualquer quantidade de &lcool seja em bebidas ou em
medicamentos que o utilizem como excipiente. Esta recomendagéo
¢é valida enquanto durar o uso do fenobarbital.

- Contraceptivos hormonais que contenham estrégenos e
progestagenos: ocorre reducao do efeito contraceptivo esperado,
devido a indugao do catabolismo hepatico dos horménios pelo
fenobarbital. Aconselha-se, portanto, a adogao de outros tipos de
métodos contraceptivos, especialmente métodos nao hormonais
(DIU, etc) nesta situacao.

2) ASSOCIACOES QUE REQUEREM PRECAUGOES

a) Medicamentos que provocam aumento dos niveis plasmaticos de
fenobarbital com aumento dos seus efeitos colaterais,
principalmente sedagéo.

- acido valproico, valpromida (inibicdo do catabolismo hepatico;
efeito mais comum em criancas)
- progabida (agonista de GABA)

Neste caso recomenda-se monitorizagao clinico-laboratorial (nivel
plasmatico do fenobarbital) e, se necessério, reducéo da dose de
fenobarbital.

b) Medicamentos que provocam diminuicao dos niveis plasmaticos
ou da eficacia do fenobarbital com aumento do risco de recorréncia
das convulsoes.

- folatos (acido félico e folinico)
- antidepressivos triciclicos (imipramina, etc) - precipitam
convulsodes.

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

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

- anticoagulantes orais (cumarinicos, etc)*

- ciclosporina, tacrolimus

- disopiramida*

- doxiciclina

- esterdides (corticosterdides ou mineralocorticoides) -
particularmente importante em doenc¢a de Addison ou em
transplantados

- glicosideos digitalicos (exceto digoxina)*

- itraconazol

- levotiroxina*

- metadona*

- quinidina*

- xantinas (aminofilina, teofilina)*

- zidovudina

Neste caso recomenda-se monitorizagao clinico-laboratorial (nivel
plasméatico do medicamento introduzido) e, se necessario, aumento
da dose do mesmo para se obter o efeito terapéutico desejado. Por
outro lado, deve-se lembrar que ao se interromper o uso do
barbitdrico, ocorrera elevacao imediata dos niveis plasmaticos do



medicamento associado (auséncia de indugao enzimatica no
figado). Deve-se assim, fazer novos ajustes posologicos.

*Observacgdes:

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

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

- No caso da levotiroxina recomenda-se a monitorizagdo dos niveis
séricos de T3 e T4, para adequacao da dose do horménio.

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

3) ASSOCIACOES ONDE SE DEVE TER ATENCAO

- Beta-bloqueadores (alprenolol, metoprolol e propranolol):
diminui¢do dos niveis séricos destes, com diminuigdo dos seus
efeitos clinicos (devido ao aumento do metabolismo hepatico);

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

- Outros depressores do sistema nervoso central: a maioria dos
antidepressivos, anti-histaminicos-H1, benzodiazepinicos, clonidina
e compostos relacionados,

hipnéticos, derivados da morfina (analgésicos e antitussigenos),
neurolépticos, outros ansioliticos que nao sdo benzodiazepinicos:
pode ocorrer exacerbacao dos efeitos depressores do SNC, com
sérias consequéncias, especialmente sobre a capacidade para
dirigir e operar maquinas;

- Metotrexato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematoldgica
devido a inibigdo cumulativa da diidrofolato redutase.

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

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

- 0s niveis plasmaticos da fenitoina sao freqiientemente reduzidos
(aumento do metabolismo) sem que esta reducao afete
adversamente a atividade anticonvulsivante.

Apés interrupgao do fenobarbital, podem aparecer efeitos toxicos da
fenitoina.

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

Levar estas interagdes em considerac¢do, quando da interpretacao
das concentracoes plasmaticas destes medicamentos.

REACOES ADVERSAS

Os efeitos descritos abaixo podem ocorrer geralmente apds 0 uso
crénico de fenobarbital, principalmente por via oral:

- sonoléncia no inicio do dia;

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

- problemas de coordenacéo e equilibrio, particularmente em



idosos;

- raramente, vertigem com cefaléia;

- reagOes alérgicas cuténeas (erupgdes maculo-papulares
escarlatiniformes) em 1 a 3% da populagdo, mais comum em
adolescentes do que em adultos;

- artralgia (sindrome mao-ombro);

- distdrbios do humor;

- anemia megaloblastica devido a deficiéncia de acido folico.
- osteomalcia e raquitismo.

POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

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

As gotas devem ser diluidas em agua. A posologia deve ser
diminuida em pacientes portadores de insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepatica, idosos e nos alcodlatras. A suspenséo do
tratamento ndo deve ser feita bruscamente; as doses devem ser
diminuidas progressivamente até a suspensdo completa.

A eficacia do tratamento e a avaliacdo do ajuste posoldgico devem
ser realizadas somente apds 15 dias de tratamento. Se
clinicamente necessario, os niveis barbitiricos devem ser
monitorizados em amostras sangliineas coletadas
preferencialmente pela manha (geralmente entre 65 e 130 *mol/l em
adultos e 85 *mol/l em criancgas, ou seja, 15 a 30 mg/l em adultos e
20 mg/l em criangas).

SUPERDOSAGEM

Sintomas na hora seguinte a administracdo macica: nausea, vomito,
cefaléia, obnubilacao, confusdo mental e até coma, acompanhado
por uma sindrome de caracteristicas neurovegetativas (bradipnéia
irregular, congestao traqueobronquial, hipotensao arterial).

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:
- manutencgao da permeabilidade das vias respiratorias, e
assisténcia ventilatéria mecénica com oxigenoterapia
complementar, se necessario;

- manutencgéo da presséo arterial, hidratacao e temperatura
corporal;

- monitorizacédo dos sinais vitais, do equilibrio hidroeletrolitico e
acido-basico;

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

- medidas gerais complementares de manutencao da vida.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acéo esperada do medicamento: GARDENAL (Fenobarbital) € um
medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para
prevenir o aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia
ou crises convulsivas de outras origens.

Cuidados de conservagdo: GARDENAL comprimidos (Fenobarbital)
deve ser conservado em temperatura ambiente, ao abrigo da luz e
umidade. GARDENAL gotas pediatrico (Fenobarbital) deve ser
conservado evitando-se calor excessivo.

Prazo de validade: vide cartucho. Verifique sempre o prazo de
validade do medicamento antes de usa-lo. Ao adquirir o
medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na
embalagem externa do produto. Nunca use medicamentos com o
prazo de validade vencido, pois pode ser prejudicial a sua saude.



Antes de utilizar o medicamento, confira 0 nome no rétulo, para nao
haver enganos. Nao utilize GARDENAL (Fenobarbital) caso haja
sinais de violacédo e/ou danificagbes da embalagem.

Gravidez e lactacdo: Informe seu médico a ocorréncia de gravidez
durante ou apds o tratamento com GARDENAL (Fenobarbital).
Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Durante o aleitamento, ndo é recomendado o uso de fenobarbital
devido a passagem da substancia para o leite, com possibilidade de
retardo do crescimento, sedacao e dificuldade de sucgéo no
periodo imediatamente apds o nascimento.

Cuidados de administracdo: Siga a orientagéo do seu médico
respeitando sempre os horarios, as doses e a duragéo do
tratamento.

Interrup¢éo do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o
conhecimento do seu médico. A interrupcao abrupta do tratamento
pode induzir crises convulsivas e até mesmo crises repetidas
seguidamente, particularmente em caso de alcoolismo. A
interrupcao do tratamento deve ser feita gradualmente, sob
orientagdo médica.

A interrupgéo do tratamento crénico com o fenobarbital s6 deve ser
feita sob supervisdo médica. Nao se recomenda a interrupgéao
voluntaria do uso crénico do fenobarbital mesmo na ocorréncia de
gravidez; isto também deve ser feito sob orientagdo médica.

Reacdes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reacbes
desagradaveis. Com o uso de fenobarbital pode ocorrer sonoléncia,
dificuldade para acordar e, as vezes, dificuldade para falar,
problemas de coordenacéao motora e de equilibrio, vertigem com
cefaléia, reacoes alérgicas de pele, dores articulares, alteracdes de
humor e anemia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE DAS CRIANGAS

Ingestdo concomitante com outras substéncias: O consumo de
bebidas alcodlicas é estritamente proibido durante o tratamento
com fenobarbital. Deve-se evitar a ingestédo de qualquer quantidade
de alcool, até mesmo em medicamentos que o utilizem como
excipiente.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio ou durante o tratamento, principalmente se
estiver usando anticoncepcionais hormonais pois pode ocorrer
diminui¢do da eficacia anticoncepcional; ou se estiver tomando
anticoagulantes, outros medicamentos sedativos, digitoxina,
disopiramida, hormdnios tireoidianos, teofilina, entre outros.

Contra-indicacoes e precaucdes: O fenobarbital esta contra-
indicado em casos de porfiria aguda, insuficiéncia respiratéria
grave, insuficiéncia hepatica ou renal graves e antecedentes de
hipersensibilidade aos barbitiricos.

As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista
assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida adequagao
do tratamento. Durante a gestacao, o tratamento antiepiléptico
eficaz com fenobarbital ndo deve ser interrompido, exceto sob
recomendacao médica especializada, levando-se em conta as
caracteristicas individuais da paciente.

A administragao de fenobarbital durante a amamentagéo néo é
recomendada, devido a possibilidade de retardo do crescimento,



sedacao e dificuldade de sucgédo que este determina no recém-
nascido, no periodo imediatamente apds o nascimento.

Deve-se reduzir a posologia em individuos idosos, alcodlatras e em
pacientes com comprometimento da func¢do renal e hepatica. Neste
ultimo caso, recomenda-se monitorizagao clinico-laboratorial pois
existe risco de encefalopatia hepatica. No caso de insuficiéncia
hepatica ou renal graves, o uso de fenobarbital esta contra-
indicado.

Durante o tratamento com GARDENAL (Fenobarbital), o paciente
ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencao podem ser prejudicadas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE

PACIENTES IDOSOS

Os pacientes idosos, pela funcdo hepatica e renal reduzida, podem
se mostrar mais suscetiveis a apresentar reacoes adversas,
particularmente alteracées da coordenacao e do equilibrio. Por isso,
recomenda-se cautela e reducédo das doses de GARDENAL
(Fenobarbital) em idosos.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA ;
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA
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