RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

BIALMINAL, 100 mg, comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 100 mg de fenobarbital.
Excipientes:
Lactose, 1,25 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido.

Os comprimidos de Bialminal s&o brancos, biconvexos, gravados "Bialminal™ e ranhurados
numa face e gravados "Bial" na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

O fenobarbital esta indicado no tratamento da epilepsia, nomeadamente das crises parciais
simples, crises parciais complexas, crises generalizadas tonico-clénicas e na profilaxia das
convulsdes, incluindo as convulsées febris; como sedativo e hipnoético.

4.2 Posologia e modo de administragéo

O fenobarbital é geralmente administrado por via oral, uma ou duas vezes ao dia. A lenta
eliminacédo do fenobarbital mostra que existem pequenas flutuacGes no plasma e no estado de
equilibrio os niveis mantém-se constantes num intervalo de pelo menos 24 horas. No entanto,
requerem-se pelo menos 2 semanas até atingir um novo estado de equilibrio, ap6s
modificacdo da dosagem. A dose deve ser individualizada, tendo em atencéo a idade, o peso e
a situacdo clinica do doente.

Como anticonvulsivante: no adulto a dose usual é de 50 a 300 mg por dia, em toma Unica ou
dividida. N&o ha vantagem em dividir a dose devido a longa semi-vida do fenobarbital. A
dose pediatrica usual é de 3 a 6 mg/kg de peso, por dia; nos doentes idosos e debilitados pode
ser necessario usar doses menores. Podem ser necessarias varias semanas de terapéutica até
que se atinja o efeito antiepiléptico maximo.




Como profilaxia das convulsdes febris: a dose de manutengdo é de 3 a 4 mg/Kg.

Como sedativo: no adulto a dose usual é de 30 a 120 mg/dia, dividida em 2 ou 3 tomas, mas
sem qualquer vantagem em dividir a dose diaria devido a longa semi-vida do fenobarbital.
Nas criangas a dose usual € e 2 mg/kg de peso ou 60 mg/m2 de superficie corporal, 3 vezes
ao dia; quando usado pré-operatoriamente nas criancgas a dose usual é de 1 a 3 mg/kg de peso;
nos doentes idosos e debilitados pode ser necessario usar doses menores.

Como hipnatico: no adulto a dose hipnética é de 100 a 200 mg. Para tratar a insonia, ndo
devem ser administrado por periodos superiores a 15 dias. De forma a prevenir efeito
rebound no sono REM, o desmame com fenobarbital é recomendado durante 5 ou 6 dias,
quando o seu uso como hipnético foi prolongado.

Dose méxima de fenobarbital: ndo deve ser administrada uma dose superior a 600 mg, num
periodo de 24 horas.

Insuficiéncia renal: quando a taxa de filtragdo glomerular for inferior a 10 ml/min devem ser
usadas doses menores.

Ajuste da dosagem durante a dialise: deve ser feita uma dosagem suplementar de
fenobarbital, apds hemodialise ou dialise peritoneal, de forma a garantir niveis sanguineos
terapéuticos do medicamento.

Insuficiéncia hepética: os barbituricos devem ser utilizados com precaucéo nos doentes com
alteracdo da funcdo hepética. As doses iniciais devem ser menores.

Os comprimidos devem ser engolidos com um pouco de dgua. No caso de omissdo de uma
dose, o comprimido em falta deve ser tomado logo que possivel, excepto se estiver proxima a
hora da toma seguinte

4.3 Contra-indicactes

Os barbitaricos estdo contra-indicados nos doentes com historia de porfiria intermitente
aguda ou porfiria variegata. O uso de fenobarbital esta contra-indicado na insuficiéncia
hepatica grave. Na presenca de insuficiéncia pulmonar pode ocorrer depressao respiratoria
grave. Alguns doentes, particularmente os que tém dor grave, podem apresentar excitacéo
paradoxal e euforia, inquietacdo ou delirio. Os barbitiricos ndo devem ser administrados na
presenca de dor ndo controlada. Os doentes com histéria de abuso ou dependéncia de drogas
ou de hipersensibilidade ao fenobarbital, a qualquer um dos excipientes ou a um farmaco que
seja metabolizado originando fenobarbital (ex. primidona ou N-metilfenobarbital) ou a outros
barbitdricos ndo devem tomar BIALMINAL.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacéo

Os doentes idosos e debilitados podem reagir a doses usuais de barbitdricos com excitagéo,
confuséo ou depressdo mental. Pode haver aumento do risco de hipotermia em doentes
idosos, particularmente se tratados com doses elevadas.

O fenobarbital deve ser descontinuado lentamente para evitar o aparecimento de convulsoes,
estado de mal epiléptico ou sintomas de descontinuacéo. Se o fenobarbital for substituido por




outro antiepiléptico, a dose deve ser mantida inicialmente e depois reduzida lentamente e em
simultaneo, a dose do novo medicamento é gradualmente aumentada.

Apos a administracdo repetida de barbituricos pode ocorrer tolerancia e dependéncia fisica.
Esta pode igualmente ocorrer apds a administracdo de altas doses por curtos periodos de
tempo.

Os doentes em terapéutica cronica com fenobarbital podem ter aumento das necessidades de
acido félico e de vitamina D.

Deve ponderar-se a relacdo risco-beneficio da administracéo de fenobarbital em caso de
anemia grave, diabetes mellitus, hipertiroidismo, depressdo mental ou tendéncias suicidas e
insuficiéncia hepatica.

Produtos a base de plantas contendo Hypericum perforatum L. (hipericdo) ndo devem ser
utilizados concomitantemente com BIALMINAL, devido ao risco de diminui¢do das
concentracdes plasméticas de BIALMINAL, e consequente diminuigdo dos seus efeitos
terapéuticos (ver seccdo 4.5 "Interaccbes medicamentosas e outras formas de interacgédo™)
BIALMINAL contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Foram notificados casos de ideagcdo e comportamento suicida em doentes tratados com
medicamentos antiepiléticos, em varias indicacfes terapéuticas. Uma meta-analise de ensaios
aleatorizados de medicamentos antiepiléticos, contra placebo, mostrou também um pequeno
aumento do risco de ideacdo e comportamento suicida. N&o é ainda conhecido 0 mecanismo
que explica este risco e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do
risco para o fenobarbital.

Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de idea¢do e comportamento suicida,
devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e os prestadores
de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim que surjam
sinais de ideagdo e comportamento suicida.

Mulheres com potencial para engravidar

O fenobarbital pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. A exposicao
pré-natal ao fenobarbital pode aumentar em aproximadamente 2 a 3 vezes o risco de
malformacdes congénitas (ver seccao 4.6).

O fenobarbital ndo deve ser usado em mulheres com potencial para engravidar, a ndo ser que
o potencial beneficio seja considerado superior aos riscos, apos cuidadosa avaliacdo de
alternativas terapéuticas. Se as mulheres com potencial para engravidar tomarem fenobarbital
durante a gravidez, deverdo ser informadas acerca dos potenciais riscos para o feto.

Deve ser considerada a realizacdo de um teste para excluir uma possivel gravidez, antes do
inicio do tratamento com fenobarbital em mulheres com potencial para engravidar.

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos altamente
eficazes durante o tratamento e 2 meses apds a ultima dose. Devido a inducdo enzimatica, o
fenobarbital pode resultar na faléncia do efeito terapéutico dos contracetivos orais contendo
estrogénio e/ou progesterona. Mulheres com potencial para engravidar devem ser
aconselhadas a utilizar outros métodos contracetivos (ver secgdes 4.5 e 4.6).

As mulheres que estejam a planear uma gravidez devem consultar um médico com
antecedéncia, para que o aconselhamento adequado possa ser fornecido e outras opc¢des
terapéuticas possam ser consideradas antes da concegdo e antes que a contracecao seja
interrompida.




As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a entrar imediatamente
em contato com o seu médico se engravidarem ou acharem que podem estar gravidas durante
o tratamento com fenobarbital.

4.5 InteraccGes medicamentosas e outras formas de interac¢édo

O fenobarbital pode potenciar a ac¢do de outros depressores do SNC incluindo outros
sedativos ou hipnoticos, anti-histaminicos, tranquilizantes e &lcool. Pode diminuir a absor¢ao
gastrintestinal do dicumarol e, ao induzir as enzimas microssomiais hepaticas, pode aumentar
0 metabolismo dos anticoagulantes cumarinicos e diminuir a resposta anticoagulante.

O fenobarbital parece aumentar o metabolismo dos corticosterdides, provavelmente pela
inducdo das enzimas microssomiais hepaticas. O mesmo pode acontecer com o cloranfenicol,
ciclosporina, metronidazol, quinidina e digitalicos.

Os barbituricos podem potenciar os efeitos adversos, tais como a depressao respiratoria,
produzidos por doses toxicas de antidepressores triciclicos. Quando estes farmacos sdo
administrados em doses terapéuticas, os barbituricos estimulam o metabolismo e diminuem
as concentracdes sanguineas dos antidepressores.

Os inibidores da monoaminoxidase e o dissulfiram poder&o inibir o metabolismo dos
barbitlricos e consequentemente prolongar os seus efeitos. Podera por isso ser necessario
reduzir a dose do barbitdrico.

O fenobarbital pode diminuir as concentracdes de griseofulvina, provavelmente por alterar a
sua absorcdo. Se for necesséria a terapéutica concomitante, parece que a administragdo da
griseofulvina dividida em 3 doses pode melhorar a sua absorcéo.

O fenobarbital pode reduzir a semi-vida da doxiciclina ao induzir as enzimas
microssomaticas hepaticas que metabolizam o antibi6tico. Se possivel, a administracéo
concomitante deve ser evitada, mas se for necessaria, a doxiciclina deve ser administrada
com intervalos de 12 horas.

O fenobarbital pode diminuir a eficacia dos contraceptivos orais. O metabolismo dos
componentes estrogénico e progestagénico pode ser aumentado em resultado da inducéo das
enzimas microssomaticas hepaticas.

O fenobarbital pode estimular o sistema enzimatico que metaboliza a fenitoina ou ainda inibir
competitivamente o seu metabolismo. A administracdo concomitante destes farmacos pode
resultar num aumento, diminui¢cdo ou manutencdo das concentracfes sanguineas da fenitoina.
A administracdo concomitante de fenobarbital e &cido valproico provoca aumento das
concentracdes plasmaticas do fenobarbital e sonoléncia excessiva. O uso concomitante de
carbamazepina e barbitaricos pode resultar no aumento do metabolismo da carbamazepina.
O efeito do fenobarbital pode ser reduzido pela utilizacdo concomitante de produtos a base de
plantas contendo Hypericum perforatum L. (hipericdo), atribuindo-se este facto a sua
propriedade de induzir enzimas envolvidos na metaboliza¢do de determinados farmacos.
Assim, os produtos a base de plantas contendo Hypericum perforatum L. ndo devem ser
utilizados simultaneamente com BIALMINAL. Caso o doente ja se encontre a tomar
qualquer tipo de produtos a base de plantas contendo Hypericum perforatum L., 0s niveis
séricos de anticonvulsivante devem ser avaliados e deve ser suspensa a utilizagdo de
Hypericum perforatum L. Pode haver um aumento dos niveis séricos de anticonvulsivante
apos a suspensdo de Hypericum perforatum L., pelo que a dose de anticonvulsivante pode
necessitar de ser ajustada.

O efeito de inducdo enzimatica do Hypericum perforatum L. pode persistir pelo menos
durante duas semanas ap0s a suspensao da sua utilizacéo.




Os doentes tratados concomitantemente com valproato e fenobarbital devem ser
monitorizados para sinais de hiperamonemia. Metade dos casos notificados de
hiperamonemia foram assintomaticos, ndo tendo resultado em encefalopatia.

Para além das interac¢fes acima mencionadas, esta descrito que muitos outros farmacos
podem alterar a resposta aos barbitdricos ou ver a sua prépria resposta alterada. Por isso deve
haver precaucdo sempre que se adiciona ou retira um farmaco de um regime terapéutico que
contém fenobarbital, tendo sempre em consideracgdo a possibilidade de ser necessario efectuar
ajustes de doses.

4.6 Gravidez e aleitamento

Gravidez

Mulheres com potencial para engravidar /Contracecao

O fenobarbital ndo deve ser usado em mulheres com potencial para engravidar, a ndo ser que
o0 potencial beneficio seja considerado superior aos riscos, apos cuidadosa avaliacao de
alternativas terapéuticas adequadas.

Deve ser considerada a realizacdo de um teste para excluir uma possivel gravidez, antes do
inicio do tratamento com fenobarbital em mulheres com potencial para engravidar.

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos altamente
eficazes durante o tratamento com fenobarbital e 2 meses ap6s a Gltima dose. Devido a
inducdo enzimatica, o fenobarbital pode resultar na faléncia do efeito terapéutico dos
contracetivos orais contendo estrogénio e/ou progesterona. As mulheres com potencial para
engravidar devem ser aconselhadas a utilizar outros métodos contracetivos durante o
tratamento com fenobarbital, por ex. duas formas complementares de contracecao, incluindo
um método de barreira, contracetivo oral contendo doses mais elevadas de estrogénio ou um
dispositivo intrauterino ndo hormonal (ver sec¢éo 4.5).

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas e compreender o risco dos
potenciais danos para o feto associado ao uso de fenobarbital durante a gravidez e a
importéancia de planear a gravidez.

As mulheres que estejam a planear uma gravidez devem ser aconselhadas a consultar um
médico com antecedéncia, para que o aconselhamento adequado possa ser fornecido e outras
opcOes terapéuticas possam ser consideradas antes da concecdo e antes que a contracecao seja
interrompida.

O tratamento antiepiléptico deve ser revisto regularmente e especialmente quando a mulher
esta a planear engravidar.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a entrar imediatamente em
contato com o seu médico se engravidarem ou acharem que podem estar gravidas durante o
tratamento com fenobarbital.

Risco relacionado com medicamentos antiepiléticos no geral

Deve ser prestado um aconselhamento meédico especializado no que diz respeito a potenciais
riscos para o feto que podem ser provocados quer pelas convulsdes quer pelo tratamento
antiepilético, a todas as mulheres com potencial para engravidar que estejam a fazer
tratamento antiepilético, especialmente a mulheres que planeiam engravidar ou mulheres
gravidas.

A descontinuacdo abrupta do tratamento com farmacos antiepiléticos (FAE) deve ser evitada
dado que pode provocar convulsdes que podem ter consequéncias graves para a mulher e para
0 embrido ou feto.




Sempre que seja possivel, a monoterapia é preferivel no tratamento da epilepsia na gravidez,
uma vez que o tratamento com varios FAE pode estar associado a um maior risco de
malformagdes congénitas, comparativamente com a monoterapia, dependendo dos FAE
associados.

Os barbituricos podem lesar o feto quando administrados a mulheres gravidas. Os recém-
nascidos cujas maes receberam barbitdricos ao longo do ultimo trimestre da gravidez podem
apresentar sintomas de privacao cerca de 1 a 14 dias pds-parto. O sindrome de privacao pode
manifestar-se por convulsdes ou hiperirritabilidade. Os recém-nascidos cujas maes receberam
barbitdricos durante o parto devem ser cuidadosamente observados para detecdo de sinais de
depressao respiratoria.

Riscos relacionados com o fenobarbital

O fenobarbital atravessa a placenta. Estudos em animais (dados da literatura) demonstraram
toxicidade reprodutiva em roedores (ver seccao 5.3).

Dados de meta-analises e estudos observacionais demonstraram um risco de malformacdes
major cerca de 2 a 3 vezes maior do que o risco de malformacdes major na populacéo geral
(que é de 2 a 3%). O risco é dose-dependente, no entanto, nenhuma dose foi considerada
isenta de risco. A monoterapia com fenobarbital esta associada a um risco aumentado de
malformagdes congénitas major, incluindo labio leporino, fenda palatina e malformacoes
cardiovasculares. Outras malformacdes envolvendo varios sistemas de 6rgaos, incluindo
casos de hipospadia, dismorfismo facial, defeitos do tubo neural, dismorfismo craniofacial
(microcefalia) e deformacdes digitais minor (hipoplasia das falanges, unhas rudimentares e
auséncia de unhas) e displasia de desenvolvimento da anca também foram reportadas.
Dados de um estudo de registo sugerem um aumento no risco dos bebés nascerem pequenos
para a idade gestacional ou com comprimento reduzido, comparativamente a monoterapia
com lamotrigina.

Perturbac6es do neurodesenvolvimento foram relatadas entre criangas expostas ao
fenobarbital durante a gravidez. Estudos relacionados com o risco de perturbacdes do
neurodesenvolvimento em criangas expostas ao fenobarbital durante a gravidez séo
contraditérios e o risco ndo pode ser excluido. Os estudos pré-clinicos também relataram
efeitos adversos no desenvolvimento neurolégico (ver seccdo 5.3). Foi descrita a ocorréncia
de hipoprotrombinemia com hemorragia em recém-nascidos de mées que receberam
fenobarbital durante a gravidez. Recomenda-se a administracdo de vitamina K as maes
medicadas com anticonvulsivantes durante a fase final da gravidez e parto, bem como a sua
administracdo por rotina as criangas.

O fenobarbital ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a ndo ser que o potencial beneficio
seja considerado superior ao risco, apés cuidadosa avaliacdo de alternativas terapéuticas.
Se, ap0s a reavaliacdo do tratamento com fenobarbital, nenhuma outra opc¢éo de tratamento
for adequada, deve ser utilizada a menor dose eficaz possivel. A mulher deve ser informada e
compreender os riscos relacionados com o uso de fenobarbital durante a gravidez.

Quando usado no terceiro trimestre de gravidez, podem ocorrer sintomas de abstinéncia no
recém-nascido, incluindo sedacéo, hipotonia e distarbios no reflexo de succao.

Doentes a tomar fenobarbital devem receber suplementagéo adequada com acido folico antes
da concegéo e durante a gravidez.

Amamentacgéo

A acumulacéo de fenobarbital no leite materno ¢é variavel, mas pode ser significativa. Por
iSS0, as criangas devem ser monitorizadas quanto a ocorréncia de sedacdo excessiva. Porque
0s barbituricos s&o distribuidos no leite das mulheres a amamentar, o aleitamento deve ser




suspenso se as criancas apresentarem sinais de toxicidade. Podem ocorrer sintomas de
abstinéncia na crianga, com a interrupg¢éo subita da amamentacao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O fenobarbital pode interferir com a capacidade de conduzir e utilizar maquinas porque pode
ocorrer sedacdo, tonturas ou sonoléncia.

4.8 Efeitos indesejaveis

A ocorréncia de efeitos adversos graves com fenobarbital é rara. Quando o farmaco é
administrado oralmente para tratamento da epilepsia o principal efeito adverso é a sonoléncia
ou sedacdo, mas desenvolve-se tolerancia a estes efeitos durante o tratamento cronico;
contudo, nas criancas o fArmaco pode provocar excitagao paradoxal e hiperactividade ou
exacerbar um comportamento hipercinético prévio. Os doentes idosos reagem frequentemente
aos barbitdricos com excitacdo, confusdo ou depressao. Outros efeitos adversos a nivel do
sistema nervoso podem ser a letargia, tonturas, vertigens, cefaleias, mialgias, neuralgias ou
artralgias. Frequentemente ocorre sedacao residual (hangover) apds doses hipnéticas,
podendo persistir, durante horas, alteracdes ligeiras do humor, alteracdo da capacidade de
avaliacdo e das capacidades motoras.

O fenobarbital pode provocar nauseas, vomitos e obstipacao.

A terapéutica com fenobarbital foi ainda raramente associada a purpura trombocitopénica,
leucopenia, agranulocitose, macrocitose, metaemoglobinémia e linfocitose.

Hepatite foi relatada como parte do sindrome de hipersensibilidade ao antiepiléptico,
surgindo geralmente com intensidade moderada. Os sintomas podem surgir 3 semanas a 3
meses apds o inicio da terapéutica.

Existe ainda uma associacao entre a toma de barbitdricos e o aparecimento de doencas do
tecido conjuntivo como artralgias, contractura de Dupuytren e doenca de Peyronie.

O fenobarbital pode provocar reac¢des cutaneas que sao habitualmente rashes ligeiros,
maculopapulares, morbiliformes ou escarlatiniformes, que desaparecem rapidamente ap6s a
suspensdo do farmaco. Muito raramente ocorreram dermatite exfoliativa, eritema multiforme
ou sindroma de Stevens-Johnson. Com frequéncia desconhecida, pode ocorrer reac¢do a
farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS).

Durante a terapéutica cronica com fenobarbital pode ocorrer anemia megaloblastica e
osteopenia.

Pode ocorrer dependéncia aos barbituricos, especialmente apos administra¢do prolongada de
altas doses. A dependéncia caracteriza-se pela presenca de um grande desejo ou necessidade
de continuar a tomar o barbitirico, tendéncia para aumentar a dose, dependéncia psicolégica
e fisica dos efeitos da medicacdo e aparecimento de sindroma de abstinéncia quando o
barbitdrico é descontinuado. Os sintomas de descontinuagdo podem incluir inquietacao,
contraccdo muscular, tremor das maos, fraqueza, tonturas, problemas de viséo, nauseas,
vomitos, perturbacfes do sono, aumento da atividade onirica, pesadelos, hipotensdo
ortostatica, convulsdes ou alucinacdes.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas
A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do




medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas atraves:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou atraves dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de barbituricos provoca depressao do Sistema Nervoso Central (SNC),
variando do sono ao coma profundo. A respiracédo é afetada precocemente; a ventilacdo pode
ser tanto lenta como algo rapida e profunda. Eventualmente ha diminuicao da pressédo
sanguinea tanto pelo efeito do farmaco como pela hipdxia a nivel do centro vasomotor
medular; a depressdo da contractilidade cardiaca e dos ganglios simpaticos pode também
contribuir para esse efeito. As complicacdes pulmonares e a insuficiéncia renal séo causas de
morte provaveis nas intoxicagdes graves por barbituricos.

O tratamento baseia-se em medidas de suporte geral. As medidas de vigilancia devem incidir
sobre a manutencéo de uma via aérea, adequada ventilacdo e prevencdo da pneumonia.

A lavagem géstrica deve ser considerada se decorreram menos de 4 horas sobre a ingestdo. A
administracao de carvao ativado e de catarticos pode diminuir a semi-vida do fenobarbital. A
diurese forcada e a alcalinizacdo da urina (por exemplo, pela administracdo de bicarbonato de
sodio) acelerardo a excrecao do fenobarbital. Na intoxicacdo aguda grave por barbitaricos o
colapso circulatério é frequentemente uma grande ameaca. A hipovolemia deve ser corrigida
e a pressao arterial suportada. A hemodialise, dialise peritoneal ou a hemoperfusdo so
raramente sdo necessarias. O uso de estimulantes do SNC aumenta a taxa de mortalidade.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.6 Sistema Nervoso Central. Antiepilépticos e anticonvulsivantes
Caodigo ATC: NO3AA02

Os barbitaricos deprimem, de forma reversivel, a atividade de todos os tecidos excitaveis.
Contudo, nem todos os tecidos sdo afetados com doses ou concentragdes séricas equivalentes.
O SNC ¢é muito mais sensivel aos barbituricos e, por isso, quando se ministram doses
sedativas ou hipnéticas os efeitos sobre os musculos liso, esquelético ou cardiaco sao
minimos. A capacidade de alguns destes agentes como o fenobarbital exercerem uma acgao
anticonvulsivante maxima com doses inferiores as hipnoticas, confere-lhes a sua utilizacdo
clinica como agentes anticonvulsivantes. O fenobarbital inibe a contragéo tonica dos
membros posteriores no modelo do electrochoque maximo, as convulsdes clonicas
provocadas pelo pentileno-tetrazole e as convulsées kindled.




Os barbitaricos reduzem a transmissdo mono e polissinaptica, provocando uma diminuigdo na
excitabilidade de toda a célula nervosa. Também aumentam o limiar de estimulacéo eléctrica
do cértex motor.

O fenobarbital tem efeitos semelhantes aos do GABA (&cido gama-aminobutirico) o que
sugere semelhangas com as benzodiazepinas. Contudo, os barbitiricos diferem destas pela
sua pequena margem de seletividade; com os barbituricos, basta uma pequena elevacao da
dose para provocar uma depressdo ndo seletiva para além da depressdo sinaptica seletiva.

O mecanismo pelo qual o fenobarbital inibe as convulsdes envolve provavelmente a
potenciacao da inibicdo sindptica atraves de uma acao sobre o recetor GABAA. O
fenobarbital aumenta as respostas ao GABA aplicado iontoforeticamente. Estes efeitos
verificaram-se com concentracdes de fenobarbital terapeuticamente relevantes. A andlise de
canais ionicos (técnica de patch-clamp) isolados de segmentos de neurdnios retirados da
espinal medula de ratos demonstrou que o fenobarbital aumentou a corrente mediada pelo
recetor GABA ao aumentar a duracdo dos "bursts" das correntes mediadas pelos recetores
GABA sem alterar a frequéncia dos "bursts".

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O fenobarbital é bem absorvido por via oral, embora a absor¢éo seja relativamente lenta.
Cerca de 70-90% de uma dose oral de fenobarbital € absorvida no trato gastrintestinal. As
concentragdes sanguineas maximas atingem-se em 8-12 horas e as concentracoes cerebrais
maximas em 10-15 horas. A semivida plasmatica varia entre 2-6 dias. Concentragdes
plasmaéticas de fenobarbital de 10-40 mcg/ml provocam atividade anticonvulsivante na
maioria dos doentes. Se as concentracdes forem superiores a 50 mcg/ml podem produzir
coma e se superiores a 80 mcg/ml sdo potencialmente letais.

Cerca de 20-45% do farmaco no sangue esta ligado as proteinas plasmaticas. O volume de
distribuicdo é de aproximadamente 0,5 L/kg. O fenobarbital & metabolizado no figado por
hidroxilacdo oxidativa, formando um metabolito inativo, o p-hidroxifenobarbital.
Aproximadamente 25% da dose é excretada inalterada através de um mecanismo renal pH-
dependente e cerca de 75% da dose é excretada na urina sob a forma do metabolito p-
hidroxilado e dos seus conjugados glucuronido e sulfato.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A exposicdo cronica a doses elevadas de fenobarbital causou adenomas hepatocelulares no
rato e no ratinho e carcinomas hepatocelulares nalgumas estirpes de ratinhos. De entre 0s
efeitos sobre os hepatdcitos contam-se a inibicdo da comunicacgdo célula a célula, a inducéao
enzimatica incluindo o citocromo P450, e a estimulacao da proliferacéo e a inibicdo da
apoptose dos hepatdcitos nos focos neoplasicos. A terapéutica crénica em humanos néo foi
associada a ocorréncia de tumores. O fenobarbital ndo € ADN reativo e a maioria dos testes
de genotoxicidade foram negativos.

Estudos publicados reportaram efeitos teratogénicos (defeitos morfoldgicos) em roedores
expostos ao fenobarbital. A fenda palatina é reportada de forma consistente em todos 0s
estudos pre-clinicos, mas outras malformacdes também s&o reportadas (por exemplo, hérnia
umbilical, espinha bifida, exencefalia, exonfalia mais costelas fundidas) em estudos ou
espécies individuais.

Adicionalmente, embora os dados dos estudos publicados sejam inconsistentes, o fenobarbital
administrado a ratos/ratinhos durante a gestacao ou no periodo po6s-natal foi associado a




efeitos adversos no desenvolvimento neuroldgico, incluindo alterac@es na atividade
locomotora, cognicao e padrdes de aprendizagem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Carboximetilamido sédico

Lactose mono-hidratada

Povidona

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

O fenobarbital forma complexos pouco soltveis com o Macrogol 4000, excipiente que pode
estar presente noutros medicamentos. Esta associacao reduziria a dissolucao e absorcao do
fenobarbital.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4. PrecaucOes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Os comprimidos séo acondicionados em blisters de P\VC/Aluminio com 2 ou 6 comprimidos.
Embalagens de 20 ou 60 comprimidos.

6.6. PrecaucOes especiais eliminacdo e manuseamento

Né&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BIAL - Portela & C? S.A.

A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO




N.° de registo: 9901207 - 20 comprimidos, 100 mg, blisters de PVC/Alu
N.° de registo: 9901231 - 60 comprimidos, 100 mg, blisters de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data de revisdo: 20 Marco 2002

Data da Ultima renovacgéo: 19 Junho 2008
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