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GARDENAL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos
50 mg e 100 mg



Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequac&o a legislacéo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

GARDENAL®
fenobarbital

APRESENTACOES
Comprimidos 50 mg: embalagem com 20.
Comprimidos 100 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

GARDENAL 50 mg:

Cada comprimido contém 50 mg de fencbarbital.

Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, povidona K30 e estearato de magnésio.

GARDENAL 100 mg:
Cada comprimido contém 100 mg de fenobarbital.
Excipientes: amido de milho, carbonato de célcio, estearato de magnésio e dextrina.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é destinado a prevenc¢do do aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia (doenga do sistema
nervoso central que causa convulsdes ou auséncias do paciente) ou crises convulsivas de outras origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

Tempo médio de inicio de acdo: 1 hora apds administragdo por via oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

GARDENAL néo deve ser utilizado nos seguintes casos: porfiria (doenca metabdlica que se manifesta através de
problemas na pele e/ou com complicagdes neuroldgicas), insuficiéncia respiratdria severa, insuficiéncia hepatica (do
figado) ou renal (dos rins) graves e em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade aos barbituricos.

O GARDENAL também é contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir e ifosfamida e que utilizam
fenobarbital como tratamento profilatico (meios de evitar doencas e suas propagagdes) (vide “O que devo saber antes de
tomar este medicamento?”).

GARDENAL é contraindicado também com uso de alcool, estrdgenos e progestogénio (hormdnios sexuais femininos)
utilizados como contraceptivos e durante a lactagdo (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 durante a lactacao.

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

ADVERTENCIAS

- GARDENAL ndo ¢ indicado para o tratamento de convulsGes de auséncia ou convulsées mioclénicas, as quais, algumas
vezes, podem ser exacerbadas.

- Embora rara, a introducdo de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de um aumento na incidéncia de
convuls®es, ou pelo inicio de um novo tipo de convulsdo em alguns pacientes. Este aumento nao esta relacionado as
flutuagBes observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha
inapropriada da medicag8o para o tipo de convulsdo/epilepsia a ser tratada, alteracdo na medicacgdo anticonvulsivante
concomitante ou uma interagao farmacocinética com esta medicacdo concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe
nenhuma outra explicacédo para isto além da reagéo paradoxal (agitacdo, movimentos involuntarios, tremores).
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- O tratamento prolongado com fenobarbital 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 interrupgao 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 vérias
indicacfes. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou intencfes suicidas e um
tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientacéo
médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou intengdes suicidas.

- ReacBes adversas cutaneas severas

Foram reportadas reagdes cutaneas que implicam em risco de vida [Sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacao
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e necrdlise epidérmica tdxica (quadro grave, onde
uma grande extensao de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
gueimadura)] com o uso de GARDENAL. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas e monitorados de
perto quanto as reacdes cuténeas. O tratamento com GARDENAL 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 les6es na mucosa) estiverem presentes.

PRECAUCOES

- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, reaces cutaneas
(na pele) ou disfuncdo hepatica.

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

- O consumo de bebidas alcodlicas € fortemente desencorajado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializacdo 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 alcool como excipiente.

Gravidez e amamentacédo
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida
adequacdo do tratamento.

Risco associado com convulsdes

A interrupgdo abrupta do tratamento contra convulsées em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenga 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:
Os estudos em animais de uma espécie Unica (ratos) demonstraram efeito de malformacéo congénita (fenda no palato).

Dados obtidos através da analise conjunta de varios estudos sugerem que o tratamento com fenaobarbital, usado sozinho ou
combinado a outros medicamentos anticonvulsivantes, esta associado a um aumento de casos de malformacfes congénitas
(defeitos na constituicdo de um 6rgdo ou conjunto de 6rgdos), principalmente labio leporino e fenda palatina e anomalias
cardiovasculares. Estes dados (obtidos através de estudos de seguimento de pacientes) mostraram que o risco de
malformacdes em criangas cujas mées utilizaram fenobarbital, sem outros anticonvulsivantes associados ao tratamento
durante a gravidez, foi de 4,91%, enquanto na populagéo geral este risco é de aproximadamente 2-3%. Os dados indicam
que o aparecimento das malformacdes depende da dose de fenobarbital usada.

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital, estdo associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis
sugerem que a politerapia antiepiléptica, incluindo valproato, esta associada com um maior risco de efeitos incomuns na
gravidez do que a monoterapia com fenobarbital.

Conforme a gestacdo progride, podem ser necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital.

Recomenda-se, ainda, suplementacédo adequada de acido félico, calcio e vitamina K a gestante que faz uso crénico de
fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementacdo de acido
félico veja ainda o item Interagbes Medicamentosas.
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Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
gravidez.

Se uma mulher planeja uma gravidez ou fica gravida, avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios e se o tratamento com
GARDENAL deve ser interrompido. Se o tratamento com GARDENAL deve ser continuado, usar GARDENAL na menor
dose eficaz.

Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Interacbes Medicamentosas™), a suplementagdo de folato é
recomendada antes e durante a gravidez.

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

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
meédico em caso de suspeita de gravidez.

Recém-Nascidos
Os farmacos antiepilépticos, principalmente o fenobarbital, podem causar:

- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das criangas recém-nascidas de mées tratadas com
fenobarbital. A administracéo oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K1 na mée, no més anterior ao parto, e a prescrigéo de

suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via IV ao neonato logo ap6s o nascimento, parecem ser medidas
efetivas nesta condicao.

- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, succao ineficiente); distirbios do metabolismo do
fésforo e do célcio e da mineralizagdo dssea.

A administragdo de fenobarbital a lactante n&o é recomendada, uma vez que o fenobarbital passa para o leite materno
causando sedacdo potencial que pode levar o bebé a ter dificuldade de sucgdo, causando ganho de peso deficiente no
periodo neonatal imediato.

Populaces especiais

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

Alteracoes 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 medicag&o.

Durante o tratamento com GARDENAL, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atenc@o podem ser prejudicadas.

Atencéo diabéticos: GARDENAL 100 mg contém agUcar (6,7 mg de dextrina).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Associagdes contraindicadas

- Saquinavir;

- Ifosfamida.

Associagdes desaconselhadas:

- Alcool;

- Estrégenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais);
- Ritonavir.

Associagdes que requerem precaucoes:

- Acido valproico, valpromida;

- Anticoagulantes orais: eficacia reduzida;

- Antidepressivo imipramina; pode promover crises convulsivas generalizadas.
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- Inibidor de protease;

- Ciclosporina, tacrolimus;

- Corticosterdides (glicocorticoides e mineralocorticdides sistémicos);
- Digitoxina;

- Diidropiridina;

- Disopiramida;

- Hidroquinidina, quinidina;

- Doxiciclina;

- Estrogenos e progestagenos;

- Felbamato;

- Folatos;

- Hormdnios tireoidianos;

- Ifosfamida;

- Itraconazol,

- Metadona;

- Montelucaste;

- Progabida;

- Teofilina (base e sais) e aminofilina;
- Zidovudina.

O médico deve realizar monitoramento clinico, testes laboratoriais ou eletrocardiograma se aplicavel. Se necessario o
médico deve realizar ajuste de doses dos medicamentos.

Associacdes que devem ser levadas em consideracéo:

- Alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores);

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposigéo),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnéticos,
antidepressores sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico Hq sedativos, anti-hipertensivos centrais,

baclofeno, talomida: pode ocorrer exacerbacéo dos efeitos depressores do SNC, com sérias consequéncias, especialmente
sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas;

- Carbamazepina;

- Metotrexato;

- Derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposi¢ao);

- Fenitoina;

- Procarbazina.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
GARDENAL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido 100mg: comprimido redondo, biconvexo, monossectado, de coloragéo branca.

Comprimido 50mg: comprimido redondo, biconvexo, liso de coloragéo 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 poder4 utiliza-lo.

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

Adultos: 2 a 3 mg/kg/dia em dose Unica ou fracionada.
Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

A eficécia do tratamento e a avaliagéo do ajuste posoldgico devem ser realizadas somente apds 15 dias de tratamento. Se
clinicamente necessario, os niveis de barbitdricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas
preferencialmente pela manha (geralmente entre 65 e 130 umol/L em adultos, ou seja, 15 a 30 mg/L).

N&o ha estudos dos efeitos de GARDENAL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Populaces especiais

Deve-se reduzir a posologia em individuos idosos, alcodlatras e em pacientes com comprometimento da funcéo renal e
hepética. Neste Gltimo caso, recomenda-se monitorizacao clinico-laboratorial, pois existe risco de encefalopatia hepética
(disfuncéo do sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepética).

Pacientes idosos

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

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

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

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esquega de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horério, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientacédo 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).

- Sonoléncia no inicio do dia;

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

- Problemas de coordenagdo e equilibrio;

- Raramente, vertigem (tontura) com dor de cabeca;

- Reagdes alérgicas na pele, particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes (areas
avermelhadas, puntiformes);

- Possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos raros de sindrome de Lyell’s, dermatite esfoliativa (alteracdo da pele
acompanhada de descamacao), e sindrome de Stevens-Johnson;

- Efeitos hepaticos: foram observados casos extremamente raros de hepatite;

- Sindrome de hipersensibilidade: foram reportados casos de alergia multisistémica, constituindo mais frequentemente de
febre, rash, eosinofilia e disfun¢éo hepatica.

- Artralgia (dor nas articulagdes - sindrome méo-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital);

- Disturbios do humor;



SANOFI .7

- Anemia megaloblastica (células do sangue que ficam maiores que o normal) devido a deficiéncia de acido fdlico,
agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de células brancas do sangue), neutropenia (diminui¢do do nimero de
neutrofilos no sangue) e leucopenia (reducdo dos glébulos brancos no sangue);

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

- Osteomalacia (amolecimento dos 0ssos por caréncia de sais de calcio) e raquitismo (desenvolvimento anormal do 0sso);
- Contratura de Dupuytren (doenca que dificulta a contratura de um ou mais dedos da m&o) foi muito raramente relatada.
- Densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia (redugdo da qualidade do 0ss0), osteoporose e fraturas em pacientes em
tratamento a longo prazo com GARDENAL.

- Néusea, vomito.

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
MEDICAMENTO?

Sintomas: nausea, vomito, dor de cabeca, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado
neurovegetativo caracteristico [bradipneia irregular (diminuicao da frequéncia respiratoria sem padrdo regular), obstrucdo
das areas dos bronquios, hipotensao (pressdo baixa)] podem ocorrer apés a administracdo de doses elevadas de
GARDENAL.

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutencao da permeabilidade das vias respiratorias e assisténcia ventilatoria mecanica com tratamento por meio da
inalacdo de oxigénio complementar, se necessario;

- manutencdo da presséo arterial, hidratagdo e temperatura corporal;

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

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

- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manutencdo 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 orientaces.

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

MS 1.1300.0306
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

IndUstria Brasileira

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

> 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do No. Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
17/10/2013 0877224/13-0 | Inclusdo Inicial | 17/10/2013 | 0877224/13-0 Inclusdo 17/10/2013 4. 0 que devo VP/VPS 50 MG COM CT

de Texto de Inicial de saber antes de BL AL PLAS INC
Bula—RDC Texto de usar este X20
60/12 Bula—RDC medicamento?/
60/12 5. Adverténcias 100 MG COM
e Precaugdes CT BL AL PLAS
8. Quais os INCX 20
males que este
medicamento
pode me
causar?/ 9.
Reagbes
adversas
17/03/2014 0192006/14-5 | Notificacdo de | 17/03/2014 | 0192006/14-5 Notificagdo | 17/03/2014 Composicdo VP/VPS 50 MG COM CT
alteragdo de de alteragdo Dizeres Legais BL AL PLAS INC
texto de bula de texto de X20
—RDC 60/12 bula —RDC
60/12 100 MG COM
CT BL AL PLAS
INC X 20
30/01/2015 Notificagdo de | 30/01/2015 Notificacdo 30/01/2015 | 4.0 QUE DEVO VP/VPS 50 MG COM CT
alteracdo de de alteracdo SABER ANTES DE BL AL PLAS INC
texto de bula de texto de USAR ESTE X20
—RDC60/12 bula — RDC MEDICAMENTOQO?
60/12 ADVERTENCIAS / 100 MG COM
5. CT BL AL PLAS
ADVERTENCIAS INC X 20
E PRECAUCOES




8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS




SANOFI \7

GARDENAL®
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao oral
40 mg/ml
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequac&o a legislacéo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Gardenal® pediatrico
fenobarbital

APRESENTACAO
Solucéo oral (gotas) 40 mg/mL.: frasco com 20 mL.

USO ORAL. USO PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada mL contém 40 mg de fenobarbital.

Excipientes: glicerol, alcool etilico 96°GL, corante nova coccina, sacarina sodica di-hidratada, hidréxido de sddio,
propilenoglicol, esséncia de framboesa e agua purificada.

Cada 1 mL de GARDENAL pediétrico equivale a 40 gotas e 1 gota equivale a 1 mg.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento é destinado a prevenc¢do do aparecimento de convulsdes em individuos com epilepsia (doenga do sistema
nervoso central que causa convulsdes ou auséncias do paciente) ou crises convulsivas de outras origens.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O fenobarbital, principio ativo do GARDENAL pediétrico, é um barbitdrico com propriedades anticonvulsivantes e
sedativas, devido a capacidade de elevar o limiar de convulséo (quantidade de estimulos necessarios para provocar
convulsdes), pois age no sistema nervoso central (SNC).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

GARDENAL pediatrico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos: porfiria (doenca metabdlica que se manifesta através de
problemas na pele e/ou com complicagdes neuroldgicas), insuficiéncia respiratdria severa, insuficiéncia hepatica (do
figado) ou renal (dos rins) graves e em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade aos barbittricos.

O GARDENAL pediatrico também é contraindicado em pacientes que fazem uso de saquinavir e ifosfamida e que utilizam
fenobarbital como tratamento profilatico (meios de evitar doencas e suas propagagdes) (vide “O que devo saber antes de
tomar este medicamento?”).

GARDENAL pediatrico é contraindicado também com uso de alcool, estrogenos e progestogénio (horménios sexuais
femininos) utilizados como contraceptivos e 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 durante a lactacao.

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

ADVERTENCIAS

- GARDENAL pediatrico ndo é indicado para o tratamento de convulsdes de auséncia ou convulsdes miocldnicas, as quais,
algumas vezes, podem ser exacerbadas.

- Embora rara, a introducdo de um tratamento anticonvulsivante pode ser seguida de um aumento na incidéncia de
convuls®es, ou pelo inicio de um novo tipo de convulsdo em alguns pacientes. Este aumento nao esta relacionado as
flutuagBes observadas em algumas formas de epilepsia. No caso do fenobarbital, as causas para isto podem ser: escolha
inapropriada da medicag8o para o tipo de convulsdo/epilepsia a ser tratada, alteracdo na medicacgdo anticonvulsivante
concomitante ou uma interagao farmacocinética com esta medicacdo concomitante, toxicidade ou superdose. Nao existe
nenhuma outra explicacédo para isto além da reacdo paradoxal (agitacdo, movimentos involuntarios, tremores).

- O tratamento prolongado com fenobarbital pode levar a dependéncia. No caso de interrup¢do do tratamento, a dose deve
ser reduzida gradualmente, sob orientacdo médica.
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Como com outros farmacos anticonvulsivantes, a interrupgao 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 vérias
indicacfes. Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamentos ou intencfes suicidas e um
tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientacéo
médica imediatamente caso surjam sinais de comportamentos ou intengdes suicidas.

- Reac0Oes adversas cutaneas severas

Foram reportadas reagdes cutaneas que implicam em risco de vida [Sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de reacao
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes areas do corpo) e necrdlise epidérmica tdxica (quadro grave, onde
uma grande extensao de pele comeca a apresentar bolhas e evolui com areas avermelhadas semelhante a uma grande
queimadura)] com o uso de GARDENAL pediéatrico. Os pacientes devem ser informados sobre 0s sinais e sintomas e
monitorados de perto quanto as reagOes cutaneas. O tratamento com GARDENAL pediétrico 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 lesGes na mucosa) estiverem presentes.

PRECAUCOES
- O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de hipersensibilidade, reaces cutaneas
(na pele) ou disfungéo hepatica (do figado).

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

- O consumo de bebidas alcodlicas € fortemente desencorajado durante o tratamento com fenobarbital (devido a
potencializacdo 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 alcool como excipiente.

- Em criancas recebendo tratamento com fenobarbital a longo prazo, é necesséaria a associacéo de tratamento profilatico
para raquitismo (anormalidade na estrutura do 0sso): vitamina D5 (1200 a 2000 Ul/dia) ou 25 OH-vitamina Ds.

Gravidez e Lactacao
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita da gravidez, para a devida
adequacdo do tratamento.

Risco associado com convulsdes

A interrupgédo abrupta do tratamento contra convulsGes em mulheres gravidas pode causar agravamento da doenga 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:
Os estudos em animais de uma espécie Unica (ratos) demonstraram efeito de malformagao congénita (fenda no palato).

Dados obtidos através da analise conjunta de varios estudos sugerem que o tratamento com fenobarbital, usado sozinho ou
combinado a outros medicamentos anticonvulsivantes, esta associado a um aumento de casos de malformagdes congénitas
(defeitos na constituicdo de um 6rgdo ou conjunto de 6rgéos), principalmente labio leporino e fenda palatina e anomalias
cardiovasculares. Estes dados (obtidos através de estudos de seguimento de pacientes) mostraram que o risco de
malformacdes em criangas cujas maes utilizaram fenobarbital, sem outros anticonvulsivantes associados ao tratamento
durante a gravidez, foi de 4,91%, enquanto na populacéo geral este risco é de aproximadamente 2-3%. Os dados indicam
que o aparecimento das malformacdes depende da dose de fenobarbital usada.

Ambas, monoterapia e politerapia com fenobarbital, estdo associadas a efeitos incomuns na gravidez. Dados disponiveis
sugerem que a politerapia antiepiléptica, incluindo valproato, esta associada com um maior risco de efeitos incomuns na
gravidez do que a monoterapia com fenobarbital.

Conforme a gestacdo progride, podem ser necessarios ajustes posoldgicos do fenobarbital.
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Recomenda-se, ainda, suplementacdo adequada de acido fdlico, célcio e vitamina K a gestante que faz uso cronico de
fenobarbital, devido as interferéncias deste com o metabolismo dessas substancias. Em caso de suplementacédo de acido
félico veja ainda o item Interagdes Medicamentosas.

Mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas sobre os riscos e beneficios do uso de fenobarbital durante a
gravidez.

Se uma mulher planeja uma gravidez ou fica gravida, avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios e se o tratamento com
GARDENAL deve ser interrompido. Se o tratamento com GARDENAL deve ser continuado, usar GARDENAL na menor
dose eficaz.

Como fenobarbital diminui os niveis de folato (vide “Interacbes Medicamentosas™), a suplementagdo de folato é
recomendada antes e durante a gravidez.

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

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

Recém-Nascidos
Os farmacos antiepilépticos, principalmente o fenobarbital, podem causar:

- em alguns casos, sindrome hemorragica nas primeiras 24 horas de vida das criangas recém-nascidas de mées tratadas com
fenobarbital. A administracéo oral de 10 a 20 mg/dia de vitamina K1 na mée, no més anterior ao parto, e a prescrigéo de

suplementos apropriados de 1 a 10 mg de vitamina K1 por via IV ao neonato logo apos o nascimento, parecem ser medidas
efetivas nesta condicao.

- raramente, sindrome de abstinéncia moderada (movimentos anormais, succao ineficiente); distirbios do metabolismo do
fésforo e do célcio e da mineralizagdo dssea.

A administragdo de fenobarbital a lactante n&o é recomendada, uma vez que o fenobarbital passa para o leite materno
causando sedacédo potencial que pode levar o bebé a ter dificuldade de sucgdo, causando ganho de peso deficiente no
periodo neonatal imediato.

Populaces especiais

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

Alteracoes 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 medicagdo.

Durante o tratamento com GARDENAL pediatrico, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois
sua habilidade e atencdo podem ser prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Associagdes contraindicadas

- Saquinavir;

- Ifosfamida.

Associagdes desaconselhadas:

- Alcool;

- Estrégenos e progestagenos (utilizados como contraceptivos hormonais);
- Ritonavir.

Associagdes que requerem precaucoes:
- Acido valpréico, valpromida;
- Anticoagulantes orais: eficacia reduzida;
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- Antidepressivo imipramina;

- Inibidor de protease;

- Ciclosporina, tacrolimus;

- Corticosterdides (glicocorticoides e mineralocorticdides sistémicos);
- Digitoxina;

- Diidropiridina;

- Disopiramida;

- Hidroquinidina, quinidina;

- Doxiciclina;

- Estrogenos e progestagenos;

- Felbamato;

- Folatos;

- Horménios tireoidianos;

- Ifosfamida;

- Itraconazol,

- Metadona;

- Montelucaste;

- Progabida;

- Teofilina (base e sais) e aminofilina;
- Zidovudina.

Para essas associa¢des, 0 médico deve realizar monitoramento clinico, testes laboratoriais ou eletrocardiograma se
aplicavel. Se necessario o médico deve realizar ajuste de doses dos medicamentos.

Associacdes que devem ser levadas em consideracéo:

- Alprenolol, metoprolol e propranolol (beta-bloqueadores);

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposigéo),
benzodiazepinicos, outros ansioliticos ndo benzodiazepinicos (carbamatos, captodiama, etifoxina), hipnéticos,
antidepressores sedativos, neurolépticos, antagonistas do receptor histaminico Hq 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;

- Carbamazepina;

- Metotrexato;

- Derivados da morfina (analgésicos, antitussigenos e terapias de reposicao), benzodiazepinicos;

- Fenitoina;

- Procarbazina.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
GARDENAL pediatrico deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

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

Caracteristicas do medicamento
Liquido limpido, de coloragéo rosea e odor de framboesa.

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 poder4 utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
1- Coloque o produto na posicdo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre (Figura 1);
2 - Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco, para iniciar
0 gotejamento (Figura 2).

Figura 1 Figura 2

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 eficacia do tratamento e a avaliagao do ajuste posoldgico devem ser realizadas somente apds 15 dias de tratamento. Se
clinicamente necessario, 0s niveis de barbitdricos devem ser monitorizados em amostras sanguineas coletadas
preferencialmente pela manha (geralmente 85 pumol/L em criancas, ou seja, 20 mg/L).

Néo ha estudos dos efeitos de GARDENAL pediatrico administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo
médico.

Populaces especiais

Deve-se reduzir a posologia em individuos idosos, alcodlatras e em pacientes com comprometimento da funcéo renal e
hepatica. Neste Gltimo caso, recomenda-se monitorizacao clinico-laboratorial, pois existe risco de encefalopatia hepatica
(disfungdo do sistema nervoso central em associagdo com faléncia hepatica). No caso de insuficiéncia hepatica ou renal
graves, o uso de fenobarbital estd contraindicado.

Pacientes idosos

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

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

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esquega de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horério da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser

administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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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).

- Sonoléncia no inicio do dia;

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

- Problemas de coordenagdo e equilibrio;

- Raramente, vertigem (tontura) com dor de cabeca;

- Reagdes alérgicas na pele, particularmente rash maculo-papulares escarlatiniformes ou morbiliformes (areas
avermelhadas, puntiformes);

- Possiveis reagdes cutaneas graves incluindo casos raros de sindrome de Lyell’s, dermatite esfoliativa (descamacéo da pele
com vermelhiddo), e sindrome de Stevens-Johnson;

- Efeitos hepaticos: foram observados casos extremamente raros de hepatite;

- Sindrome de hipersensibilidade: foram reportados casos de alergia multisistémica, constituindo mais frequentemente de
febre, rash, eosinofilia e disfungéo hepatica.

- Artralgia (dor nas articulag@es - sindrome mao-ombro ou reumatismo induzido por fenobarbital);

- Distarbios do humor;

- Anemia megaloblastica (células do sangue que ficam maiores que o normal) devido a deficiéncia de acido fdlico,
agranulocitose (diminuigdo acentuada na contagem de células brancas do sangue), neutropenia (diminui¢do do nimero de
neutrofilos no sangue) e leucopenia (reducdo dos glébulos brancos no sangue);

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

- Osteomalacia (amolecimento dos 0ssos por caréncia de sais de calcio) e raquitismo (desenvolvimento anormal do 0sso);
- Contratura de Dupuytren (doenca que dificulta a extensdo de um ou mais dedos da méo) foi muito raramente relatada.

- Densidade mineral 6ssea reduzida, osteopenia (redugdo da qualidade do 0sso0), osteoporose e fraturas em pacientes em
tratamento a longo prazo com GARDENAL pediétrico.

- Néusea, vomito.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac6es indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: nausea, vomito, cefaleia, obsessdo, confusdo mental e até coma, acompanhado por um estado neurovegetativo
caracteristico [bradipneia irregular (diminuicdo da frequéncia respiratoria sem padrao regular), obstrugdo das areas dos
brénquios, hipotensdo (presséo baixa)], podem ocorrer apds a administracdo de doses elevadas de GARDENAL pediatrico.

Para o tratamento da superdose de fenobarbital recomenda-se:

- manutencao da permeabilidade das vias respiratorias e assisténcia ventilatria mecanica com tratamento por meio da
inalacéo de oxigénio complementar, se necessario;

- manutencéo da presséo arterial, hidrataco e temperatura corporal;

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

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

- terapia com antibiotico;

- medidas gerais complementares de manutencdo 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 orientaces.
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
17/10/2013 0877224/13-0 Inclusdo 17/10/2013 | 0877224/13-0 Inclusdo 17/10/2013 4. 0 que devo VP/VPS 40 MG/ML SOL

Inicial de Inicial de saber antes de ORPEDCTFR
Texto de Bula Texto de Bula usar este VD AMB GOT X
—RDC 60/12 —RDC60/12 medicamento?/ 20 ML

5. Adverténcias
e Precaugdes
8. Quais os
males que este
medicamento
pode me
causar?/ 9.
Reagdes
adversas
17/03/2014 0192006/14-5 | Notificagdo de | 17/03/2014 | 0192006/14-5 Notificagdo 17/03/2014 Dizeres Legais VP/VPS 40 MG/ML SOL
alteracdo de de alteragdo ORPEDCTFR
texto de bula de texto de VD AMB GOT X
—RDC 60/12 bula—RDC 20 ML
60/12
30/01/2015 Notificacdo de | 30/01/2015 Notificacdo 30/01/2015 | 4.0 QUE DEVO VP/VPS 40 MG/ML SOL
alteracao de de alteragdo SABER ANTES DE ORPED CTFR
texto de bula de texto de USAR ESTE VD AMB GOT X
—RDC 60/12 bula —RDC MEDICAMENTO? 20 ML
60/12 ADVERTENCIAS /
5.
ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES




8. QUAIS 0S
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS




