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ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Phenoleptil 100 mg comprimidos para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém:

Substancia(s) ativa(s): mg
Fenobarbital 100
Excipientes:

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimido branco a esbranquigado, circular, convexo salpicado de castanho e com uma linha cruzada
gravada num dos lados (13 mm de didmetro). Os comprimidos podem ser divididos em duas ou quatro partes
iguais.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Espécie(s)-alvo

Caninos (cées).

4.2 Indicacdes de utilizacdo, especificando as espécies-alvo

Prevencéo das convulsdes causadas por epilepsia generalizada em cées.

4.3 Contraindicacdes

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros barbituricos.

Nao administrar a animais com a funcdo hepatica gravemente diminuida.

N&o administrar a animais com alterac¢des renais ou cardiovasculares graves.
N&o administrar a cdes que pesem menos de 10 kg de peso corporal.

4.4  Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

A decisdo de iniciar um tratamento farmacolégico antiepilético com fenobarbital devera ser avaliada para
cada caso individual e depende do numero, frequéncia, duracdo e gravidade das convulsdes nos caes.
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As recomendacdes gerais para iniciar o tratamento incluem entre outras, uma convulséo isolada que ocorre
mais de uma vez a cada 4-6 semanas, atividade de convulsfes agrupadas (isto €, mais de uma convulsdo em
24 horas) ou estado epilético independentemente da frequéncia.

Durante o tratamento alguns cdes ndo apresentam ataques epiléticos, alguns apenas demonstram uma
diminuicdo dos ataques, e considera-se que alguns cées nao responderam.

4.5 Precaucdes especiais de utilizacéo
i) Precaucdes especiais para utilizacdo em animais

A interrupcdo de fenobarbital ou a transicdo para ou de outros tipos de terapéutica antiepilética deve ser
realizada gradualmente para evitar desencadear um aumento da frequéncia dos ataques.

Antes de se iniciar o tratamento, deve efetuar-se a monitorizacdo dos parametros hepaticos.
Recomenda-se precaugdo em animais com diminuicdo da fungdo renal, hipovolémia, anemia e doenca
cardiaca ou respiratoria.

Antes de se iniciar o tratamento, deve efetuar-se a monitorizacdo dos parametros hepaticos.

A possibilidade de efeitos secundarios hepatotdxicos pode ser diminuida ou retardada utilizando-se uma dose
eficaz que seja tdo baixa quanto possivel. Recomenda-se a monitoriza¢do dos parametros hepaticos em caso
de tratamento prolongado. Recomenda-se avaliar clinicamente o animal 2-3 semanas ap6s o inicio do
tratamento e posteriormente a cada 4-6 meses, por exemplo através da medicdo das enzimas hepéticas e dos
4cidos biliares séricos. E importante saber que os efeitos da hipoxia podem produzir aumento dos niveis das
enzimas hepéticas depois de uma convulsdo. O fenobarbital pode aumentar a atividade da fosfatase alcalina
sérica e das transaminases. Este aumento pode demonstrar alteracGes ndo patoldgicas, mas também pode
representar hepatotoxicidade, portanto, recomenda-se realizar testes a funcdo hepéatica. Os valores
aumentados das enzimas hepaticas nem sempre requerem uma reducdo de dose do fenobarbital se os &cidos
biliares séricos se encontrarem dentro dos pardmetros normais.

Considerando notificacbes isoladas que descrevem hepatotoxicidade associada a terapéutica
anticonvulsivante combinada, recomenda-se que:

1. A funcdo hepética seja avaliada antes do inicio da terapéutica (p. ex., determinagdo dos &cidos biliares
no soro).

2. As concentracdes séricas terapéuticas de fenobarbital sejam monitorizadas para permitir a utilizacéo
da dose eficaz mais baixa. Habitualmente, concentracdes de 15-45 pg/ml séo eficazes para controlar a
epilepsia.

3. A funcdo hepatica seja reavaliada numa base regular (6 a 12 meses).

4. A atividade convulsiva seja avaliada numa base regular.

i) Precaucbes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos

animais

. Os barbitaricos podem causar hipersensibilidade. As pessoas com hipersensibilidade conhecida aos
barbitlricos devem evitar o contacto com o medicamento veterinario.

. A ingestdo acidental pode causar intoxicagdo, que pode ser fatal, especialmente em criancas. Tomar
precaucbes de forma a evitar que as criancas tenham qualquer contacto com o medicamento
veterinario.

. O fenobarbital é teratogénico e pode ser toxico para o feto e para criangas que estdo a ser
amamentadas; pode afetar o cérebro em desenvolvimento e causar perturbacBes cognitivas. O
fenobarbital é excretado no leite materno. As mulheres gravidas, as mulheres em idade fértil e as
mulheres que estdo a amamentar deverdo evitar a ingestdo acidental do medicamento veterinario e o
contacto prolongado da pele com 0 mesmo.
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. Manter este medicamento na embalagem de origem para evitar a ingestéo acidental.

. E aconselhavel usar luvas descartaveis durante a administracio do medicamento veterinario para
reduzir.
. Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico, informando os servi¢cos méedicos

de intoxicacao por barbitiricos; mostre ao médico o folheto informativo ou o rétulo. Se possivel, deve
informar-se 0 médico sobre o tempo e a quantidade ingerida, pois esta informacgdo podera contribuir
para assegurar a administracdo do tratamento apropriado.

. Sempre que for conservada uma parte ndo utilizada de um comprimido até a utilizacdo seguinte, esta
deve ser novamente colocada no espaco aberto do blister, e este reintroduzido na embalagem.

. Lavar muito bem as maos ap0s a utilizagdo.

4.6 Reac0es adversas (frequéncia e gravidade)

Durante o inicio da terapia pode ocorrer muito raramente ataxia, sonoléncia, letargia e tonturas, no entanto
estes efeitos sdo normalmente passageiros e desaparecem com a continuagdo da medica¢do na maioria dos
animais, mas nao em todos.

Alguns animais podem apresentar muito raramente uma hiperexcitabilidade paradoxal, em particular logo
apos o inicio do tratamento.

Como esta hiperexcitabilidade ndo esta relacionada com sobredosagem, ndo é necessario reduzir a dose.

Pode ocorrer muito raramente poliuria, polidipsia e polifagia com concentracdes séricas terapéuticas médias
ou elevadas; estes efeitos podem ser reduzidos limitando a ingestdo de alimentos e agua.

A sedacdo e a ataxia tornam-se frequentemente preocupac¢fes importantes (ocorrem muito raramente) a
medida que os niveis séricos alcangcam os limites superiores do intervalo terapéutico.

Concentragdes plasmaticas elevadas podem estar associadas a hepatotoxicidade (muito rara).

O fenobarbital pode ter efeitos letais sobre as células progenitoras da medula dssea. As consequéncias sdo
pancitopenia imunotoxica e/ou neutropenia (muito rara). Estas reacfes desaparecem depois da interrupgao do
tratamento.

O tratamento de cdes com fenobarbital pode diminuir os niveis séricos da T4 total ou da T4 livre, no entanto
tal ndo constitui uma indicagdo de hipotiroidismo. O tratamento de substituicio com hormona tiroideia s6
deve ser iniciado se existirem sinais clinicos da doenca.

Se os efeitos adversos forem graves, recomenda-se a diminuigdo da dose administrada.

A frequéncia dos eventos adversos é definida aplicando a seguinte convencao:
- muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados);

- frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);

- pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados);

- rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados);

- muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas).

4.7  Utilizacdo durante a gestacao, a lactacéo e a postura de ovos

Gestacéo:
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo veterinario responsavel.

Os estudos em animais de laboratdrio indicaram que o fenobarbital tem um efeito sobre o crescimento pré-
natal, causando, em particular, alteragbes permanentes no desenvolvimento neurolégico e sexual. O
tratamento com fenobarbital durante a gestacdo tem sido relacionado com tendéncias para hemorragia
neonatal.

A epilepsia materna pode constituir um fator de risco adicional para um desenvolvimento fetal deficiente.
Por conseguinte, devera evitar-se a gestacdo em cées epiléticos sempre que possivel. No caso de gestacdo, o
risco de que a medicagdo possa causar um aumento do nimero de malformacBes congénitas tem de ser
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ponderado em relacdo ao risco de suspender o tratamento durante a gestacdo. A descontinuacdo do
tratamento n&o é aconselhada, no entanto, a dose deve ser mantida tdo baixa quanto possivel.

O fenobarbital atravessa a barreira placentaria e em doses elevadas ndo se podem excluir sintomas de
abstinéncia (reversiveis) em neonatos.

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi demonstrada durante a gestacéo em caes.

Lactacéo:
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo veterinario responsavel.

O fenobarbital é excretado em pequenas quantidades no leite materno e durante a amamentacgao os cachorros
deverdo ser cuidadosamente monitorizados sobre efeitos sedativos indesejaveis. O desmame prematuro pode
ser uma opcao. Caso sujam efeitos sedativos e/ou sonoléncia (que possam interferir com a amamentacao) em
neonatos lactentes, devera escolher-se um método alternativo da amamentag&o.

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi demonstrada durante a lactagdo em cées.

4.8 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Uma dose terapéutica de fenobarbital para tratamento antiepilético pode induzir significativamente a proteina
plasmatica (como a glicoproteina acida al, GPA), que se liga a medicamentos. Por isso, devera prestar-se
especial atengdo a farmacocinética e as doses de medicamentos administrados simultaneamente.

A concentracdo plasmética de ciclosporina, hormonas tiroideias e de teofilina diminui em caso de
administracdo concomitante de fenobarbital. A eficécia destas substancias também diminui. A cimetidina e o
cetoconazol séo inibidores das enzimas hepaticas: a administracdo concomitante com fenobarbital pode
induzir um aumento da concentracao sérica de fenobarbital.

A administragdo concomitante com brometo de potéssio aumenta o risco de pancreatite.

A administracdo concomitante com outros medicamentos que possuem uma agdo depressora central como 0s
analgésicos narcoticos, derivados da morfina, fenotiazinas, anti-histaminicos, clomipramina e cloranfenicol
pode aumentar o efeito do fenobarbital.

O fenobarbital pode aumentar a metabolizacdo de antiepiléticos, cloranfenicol, corticosteroides, doxiciclina,
beta-blogqueantes e metronidazol, e assim diminuir o efeito destes.
A fiabilidade dos contracetivos orais é mais baixa.

O fenobarbital pode diminuir a absor¢éo da griseofulvina.

As seguintes substancias ativas podem diminuir o limiar para convulsdes: quinolonas, doses altas de
antibioticos B-lactamicos, teofilina, aminofilina, ciclosporina e propofol por exemplo. Os medicamentos que
podem alterar o limiar para as convulsdes s6 devem ser administrados se forem mesmo necessarios e quando
ndo existam alternativas mais seguras.

A administracdo de comprimidos de fenobarbital juntamente com piramidona nao é recomendada, visto que
a piramidona é metabolizada predominantemente em fenobarbital.

4.9 Posologia e via de administragéo

Via de administracdo
Via oral.

Posologia
A dosagem inicial recomendada é 2,5 mg de fenobarbital por kg de peso corporal duas vezes ao dia. A linha

cruzada gravada num dos lados do comprimido permite a divisdo em duas (cada parte com 50 mg de
fenobarbital) ou quatro (cada parte com 25 mg de fenobarbital) partes iguais.
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Os comprimidos devem ser administrados a mesma hora todos os dias para se alcangar sucesso no
tratamento.

Para maior exatiddo da dosagem, os cdes com menos de 10 kg devem iniciar o tratamento com Phenoleptil
12,5 mg ou 25 mg comprimidos.

A dosagem necessaria sera até certo ponto diferente entre individuos e em funcéo da natureza e da gravidade
da doenca. Os ajustes eventuais a esta dosagem devem fazer-se com base na eficacia clinica, niveis
sanguineos e no aparecimento de efeitos adversos. Veja também a seccao 4.5i.

Devem determinar-se as concentracdes séricas de fenobarbital depois de atingido o estado de equilibrio. As
amostras de sangue podem ser colhidas ao mesmo tempo para permitir que a concentracdo plasmatica de
fenobarbital seja determinada de preferéncia durante os niveis minimos, pouco antes da administracdo da
dose seguinte prevista de fenobarbital. O intervalo terapéutico ideal para a concentragdo sérica de
fenobarbital encontra-se entre 15 e 40 pg/ml. Se a concentragdo sérica de fenobarbital for inferior a 15 pg/mi
ou as convulsdes ndo estiverem controladas a dose pode ser aumentada em 20% de cada vez, monitorizando-
se a0 mesmo tempo os niveis séricos de fenobarbital até uma concentragdo sérica maxima de 45 pg/ml. As
doses finais podem variar consideravelmente (intervalando de 1 mg até 15 mg por kg de peso corporal duas
vezes ao dia) devido a diferencas na excre¢do do fenobarbital e a diferengas de sensibilidade entre os
animais.

Se os episoédios convulsivos ndo estiverem a ser satisfatoriamente controlados e se o nivel maximo da
concentracdo é de aproximadamente 40ug/ml, entdo deve reconsiderar-se o diagnostico e/ou deve adicionar-
se um segundo medicamento antiepilético (como brometo) ao protocolo de tratamento. Em animais
epiléticos estabilizados, ndo se recomenda trocar de outras formulagbes de fenobarbital para Phenoleptil
comprimido para cées. Contudo, se isto ndo puder ser evitado entdo devem tomar-se precaucées adicionais.
Recomenda-se tentar alcancgar tanto quanto possivel doses similares comparadas com as da formulagdo
anteriormente administrada tendo em consideracdo as medicBes de concentragdo plasmatica atuais. Deverdo
seguir-se os protocolos de estabilizagcdo como para o inicio do tratamento. (\Ver também seccao 4.5i).

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Sé&o sintomas de sobredosagem:
- depressdo do sistema nervoso central demonstrada por sinais que variam desde sono até ao coma,
- problemas respiratorios,
- problemas cardiovasculares, hipotensao e choque que pode originar faléncia renal e morte.

Em caso de sobredosagem remover o medicamento veterinario ingerido do estbmago e, se necessario, prestar
suporte cardiovascular e respiratorio.

Os objetivos principais do controlo e tratamento sdo portanto a terapéutica intensiva sintomatica e de
suporte, sendo prestada uma atencdo especial & manutencdo das fungdes cardiovascular, respiratoria e renal e
a manutencao do equilibrio eletrolitico.

Néo existe um antidoto especifico, porém os estimulantes do SNC podem estimular o centro respiratério.

4.11 Intervalo(s) de seguranca
Néo aplicavel.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos/barbitdricos e derivados.
Cddigo ATCvet: QNO3AAD2.
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

Os efeitos antiepiléticos do fenobarbital sdo provavelmente o resultado de pelo menos dois mecanismos, que
sdo uma diminuicdo da transmissdo monosinaptica, que presumivelmente resulta numa diminuicdo da
excitabilidade neuronal e um aumento do limiar motor do cortex para a estimulacdo elétrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apbs a administracdo oral de fenobarbital a cdes, 0 medicamento veterinario é rapidamente absorvido e as
concentrages plasmaticas maximas sdo alcangadas em 4-8 horas. A biodisponibilidade situa-se entre 86%-
96%, o volume de distribuigdo é 0,75 I/kg e o estado de equilibrio é alcancado 2-3 semanas ap6s o inicio do
tratamento.

Aproximadamente 45% da concentracdo plasmatica esta ligada a proteinas. A metabolizacdo é realizada
através de hidroxilagdo aromatica do grupo fenilo na posicdo para (p-hidroxifenobarbital), e
aproximadamente 25% do medicamento veterindrio é excretado inalterado na urina. A semivida de
eliminacéo varia consideravelmente entre individuos num intervalo de 40-90 horas.

Impacto ambiental

Nenhum.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes
Fermento (seco)

Aroma a galinha

Lactose monoidratada

Celulose microcristalina
Amidoglicolato de sodio (Tipo A)
Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades
Desconhecidas.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda. 3 anos.
Conservar qualquer comprimido dividido no blister e administrar no prazo de 48 h.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter o as tiras dentro da embalagem para proteger da luz.
Os comprimidos divididos devem ser conservados no blister.

6.5 Natureza e composicao do acondicionamento primario

100 comprimidos numa caixa de cartdo contendo 10 tiras blister de aluminio/pvc com 10 comprimidos em
cada tira.
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500 comprimidos numa caixa de cartdo contendo 50 tiras blister de aluminio/pvc com 10 comprimidos em
cada tira.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucbes especiais para a eliminacdo de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

O medicamento veterinario ndo utilizado ou os seus desperdicios devem ser eliminados de acordo com a
legislacdo em vigor.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Nome: Le Vet B.V.
Morada: Wilgenweg 7
3421 TV Oudewater
Paises Baixos
Tel.: +31 (0)348 565858
Faxe: +31 (0)348 565454

Correio eletronico: info@levetpharma.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
332/04/12DFVPT.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
21/11/2012 / 24/10/2018.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Outubro de 2018.

PROIBIQAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZAQAO

Exclusivamente para uso veterinario — medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

{EMBALAGEM EXTERIOR/CAIXA DE CARTAO}

| 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Phenoleptil 100 mg Comprimido para caes
Fenobarbital

| 2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ACTIVAS E OUTRAS SUBSTANCIAS ‘

Fenobarbital 100 mg

3. FORMA FARMACEUTICA |

Comprimido.

| 4. DIMENSAO DA EMBALAGEM |

100 comprimidos.
500 comprimidos.

| 5. ESPECIES-ALVO |

Caninos (cées).

| 6. INDICAGAO (INDICAGOES) |

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO |

Antes de utilizar, leia o folheto informativo.

8. INTERVALO DE SEGURANGA |

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO |

As pessoas com hipersensibilidade conhecida aos barbituricos devem evitar o contacto com o medicamento
veterinario. As criancas em particular, apresentam um risco de intoxicagdo que podera ser fatal. Tomar
medidas para que as criancas nao tenham qualquer contacto com o medicamento veterinario.

| 10. PRAZO DE VALIDADE

VAL {més/ano}
Conservar qualquer comprimido dividido no blister e administrar no prazo de 48 h.
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11. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Manter o as tiras dentro da embalagem de forma a proteger da luz.

12.

PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO OU

DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminacdo: leia o folheto informativo.

13.

MENCAON“EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO” E CQNDIC()ES ou
RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, se for caso disso

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

14.

MENCAO “MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

15.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da autorizagdo de Introducé@o no Mercado
Le Vet B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater

Paises Baixos

Representante

Belphar LDA

Edificio Amoreiras Square. Rua Carlos Alberto de Mota Pinto, 17, 3° A.
1070-313 Lisboa

Portugal

| 16.

NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

332/04/12DFVPT

|17,

NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote {nUmero}
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

{TIRA DE ALUMINIO/PVC COM 10 COMPRIMIDOS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Phenoleptil 100 mg Comprimido para cées
Fenobarbital

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Le Vet B.V., Oudewater, Paises Baixos

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:

| 4. NUMERO DO LOTE

<Lot> {ndmero}

| S. MENCAO “EXCLUSIVAMENTE PARA USO VETERINARIO”

Uso veterinario.
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FOLHETO INFORMATIVO

Phenoleptil 100 mg comprimido para cées

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA A~UTORIZAQAO DE INTROQUQAO NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

Titular da autorizacdo de introducdo no mercado
Le Vet B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater

Paises Baixos

Responsavel pela libertacdo de lote:
LelyPharma B.V.

Zuiveringweg 42

8243 PZ Lelystad

Paises Baixos

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Phenoleptil 100 mg comprimido para caes
Fenobarbital

3.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)

Descricdo

Cada comprimido branco a esbranquigado, circular, convexo salpicado de castanho e com uma linha cruzada
gravada num dos lados (13 mm de diametro).

Os comprimidos podem ser divididos em duas ou quatro partes iguais.

Substancia ativa por comprimidos:
Fenobarbital 100 mg.

4.  INDICACAO (INDICACOES)

Prevencéo das convulsdes devidas a epilepsia generalizada em caes.

5. CONTRAINDICACOES

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros barbituricos.
N&o administrar a animais com a funcdo hepética gravemente diminuida.

N&o administrar a animais com altera¢des renais ou cardiovasculares graves.
N&o administrar a cdes que pesem menos de 10 kg de peso corporal.

6. REACCOES ADVERSAS

Durante o inicio da terapia pode ocorrer muito raramente ataxia, sonoléncia, letargia e tonturas, no entanto
estes efeitos sdo normalmente passageiros e desaparecem com a continua¢do da medicagdo na maioria dos
animais, mas ndo em todos,

Diregdo Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisao do texto em outubro 2018
Pagina 14 de 20



PORTUGUESA E DESENVOLVIMENTO RURAL Direcao Geral
de Alimentagac
e Veterinaria

@ REPUBLICA AGRICULTURA, FLORESTAS a V
d

Alguns animais podem apresentar muito raramente uma hiperexcitabilidade paradoxal, em particular logo
apo6s o inicio do tratamento.

Como esta hiperexcitabilidade ndo esta relacionada com sobredosagem, ndo é necessario reduzir a dose.
Pode ocorrer muito raramente poliuria, polidipsia e polifagia com concentracdes séricas terapéuticas médias
ou elevadas; estes efeitos podem ser reduzidos limitando a ingestdo de alimentos e agua.

A sedacdo e a ataxia tornam-se frequentemente preocupacdes importantes (ocorrem muito raramente) a
medida que os niveis séricos alcangam os limites superiores do intervalo terapéutico.

Concentragdes plasmaticas elevadas podem estar associadas a hepatotoxicidade (muito rara).

O fenobarbital pode ter efeitos letais sobre as células progenitoras da medula éssea. As consequéncias séo
pancitopenia imunotoxica e/ou neutropenia (muito rara). Estas reacdes desaparecem depois da interrupcéo do
tratamento.

O tratamento de cdes com fenobarbital pode diminuir os niveis séricos da T4 total ou da T4 livre, no entanto
tal ndo constitui uma indicagdo de hipotiroidismo. O tratamento de substituicio com hormona tiroideia so
deve ser iniciado se existirem sinais clinicos da doenca.

Se os efeitos adversos forem graves, recomenda-se a diminuigdo da dose administrada.

Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos mesmo que ndo mencionados,
informe o seu médico veterinério.

A frequéncia dos eventos adversos é definida aplicando a seguinte convencao:
- muito frequente (mais de 1 animal apresentando evento(s) adverso(s) em 10 animais tratados);

- frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 100 animais tratados);

- pouco frequente (mais de 1 mas menos de 10 animais em 1 000 animais tratados);

- rara (mais de 1 mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados);

- muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo notificacfes isoladas).

7. ESPECIES-ALVO

Caninos (cées).

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Via de administracéo:
Via oral.

Posologia:

A dosagem inicial recomendada é 2,5 mg de fenobarbital por kg de peso corporal duas vezes ao dia.

Os comprimidos devem ser administrados a mesma hora todos os dias para se alcancar sucesso no
tratamento.

Os ajustes eventuais a esta dosagem devem fazer-se com base na eficacia clinica, niveis sanguineos e no
aparecimento de efeitos adversos. A dosagem necessaria sera até certo ponto diferente entre individuos e em
funcéo da natureza e da gravidade da doenca.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRECTA

A linha cruzada gravada num dos lados do comprimido permite a divisdo em duas (cada parte com 50 mg de
fenobarbital) ou quatro (cada parte com 25 mg de fenobarbital) partes iguais.
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EASY TO DOSE

- Colocar o comprimido com a face arredondada voltada
para baixo numa superficie plana.

- Quebrar o comprimido em 4 partes iguais,
pressionando a parte superior com o polegar ou dedo.

Devem determinar-se as concentragGes séricas de fenobarbital depois de atingido o estado de equilibrio. As
amostras de sangue podem ser colhidas ao mesmo tempo para permitir que a concentragdo plasmatica de
fenobarbital seja determinada de preferéncia durante os niveis minimos, pouco antes da administracdo da
dose seguinte prevista de fenobarbital. O intervalo terapéutico ideal para a concentracdo sérica de
fenobarbital encontra-se entre 15 e 40 pg/ml. Se a concentragdo sérica de fenobarbital for inferior a 15 pg/ml
ou as convulsdes ndo estiverem controladas a dose pode ser aumentada em 20% de cada vez, monitorizando-
se a0 mesmo tempo 0s niveis séricos de fenobarbital até uma concentracdo sérica maxima de 45 pg/ml. As
doses finais podem variar consideravelmente (intervalando de 1 mg até 15 mg por kg de peso corporal duas
vezes ao dia) devido a diferengas na excre¢do do fenobarbital e a diferencas de sensibilidade entre os
animais.

Se os episddios convulsivos ndo estiverem a ser satisfatoriamente controlados e se o nivel maximo da
concentracdo é de aproximadamente 40pg/ml, entdo deve reconsiderar-se o diagnostico e/ou deve adicionar-
se um segundo medicamento antiepilético (como brometo) ao protocolo de tratamento. Em animais
epiléticos estabilizados, ndo se recomenda trocar de outras formulacbes de fenobarbital para Phenoleptil
comprimido para cdes. Contudo, se tal ndo puder ser evitado entdo deve tomar-se precaucGes adicionais.
Recomenda-se tentar alcancar tanto quanto possivel dosagens similares comparadas com as da formulagdo
anteriormente administrada tendo em consideracdo as medicdes de concentracdo plasmatica atuais. Deverdo
seguir-se os protocolos de estabilizagdo como para o inicio do tratamento. (Ver também seccéo 12).

Para exactiddo da dosagem, os cdes com menos de 10 kg devem iniciar o tratamento com Phenoleptil 12,5
mg comprimido para caes.

10. INTERVALO DE SEGURANCA
Né&o aplicavel.
11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Manter dentro da embalagem de forma a proteger da luz.

N&o administrar depois de expirado o prazo de validade indicado no blister e na embalagem.
Conservar qualquer comprimido fracionado no blister e administrar no prazo de 48 h.

12. ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS)

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo
A decisdo de iniciar um tratamento farmacolégico antiepilético com fenobarbital devera ser avaliada para
cada caso individual e depende do nimero, frequéncia, duracédo e gravidade das convulses nos cées.
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As recomendacdes gerais para iniciar o tratamento incluem entre outras, uma convulsdo isolada que ocorre
mais de uma vez a cada 4-6 semanas, atividade de convulsGes agrupadas (isto €, mais de uma convulsdo em
24 horas) ou estado epilético independentemente da frequéncia.

Durante o tratamento, alguns cdes ndo apresentam ataques epiléticos, alguns caes apenas demonstram uma
diminuicdo dos ataques, e considera-se que alguns caes nao responderam.

Precaucdes especiais para utilizacdo em animais
A interrupcdo de fenobarbital ou a transicdo para ou de outros tipos de terapéutica antiepilética deve ser
realizada gradualmente para evitar desencadear um aumento da frequéncia dos ataques.

Recomenda-se precaucdo em animais com diminuicdo da funcdo renal, hipovolémia, anemia e doenca
cardiaca ou respiratoria.

Antes de se iniciar o tratamento, deve efetuar-se a monitorizacdo dos parametros hepaticos.

A possibilidade de efeitos secundarios hepatotdxicos pode ser diminuida ou retardada utilizando-se uma dose
eficaz que seja tdo baixa quanto possivel. Recomenda-se a monitoriza¢do dos parametros hepaticos em caso
de tratamento prolongado. Recomenda-se avaliar clinicamente o animal 2-3 semanas ap6s o inicio do
tratamento e posteriormente a cada 4-6 meses, por exemplo, através da medicdo das enzimas hepéticas e dos
4cidos biliares séricos. E importante saber que os efeitos da hipoxia podem produzir aumento dos niveis das
enzimas hepéticas depois de uma convulsdo. O fenobarbital pode aumentar a atividade da fosfatase alcalina
sérica e das transaminases. Este aumento pode demonstrar alteracdes ndo patologicas, mas também pode
representar hepatotoxicidade, portanto, recomenda-se realizar testes & funcdo hepéatica. Os valores
aumentados das enzimas hepéticas nem sempre requerem uma reducdo de dose do fenobarbital se os &cidos
biliares séricos se encontrarem dentro dos parametros normais.

Considerando notificacBes isoladas que descrevem hepatotoxicidade associada a terapéutica
anticonvulsivante combinada, recomenda-se que:

1. A funcdo hepatica seja avaliada antes do inicio da terapéutica (p. ex., determinacdo dos acidos biliares
no Soro).

2. As concentracdes séricas terapéuticas de fenobarbital sejam monitorizadas para permitir a utilizacéo
da dose eficaz mais baixa. Habitualmente, concentracdes de 15-45 pg/ml sdo eficazes para controlar a
epilepsia.

3. A funcdo hepatica seja reavaliada numa base regular (6 a 12 meses).

4. A atividade convulsiva seja avaliada numa base regular.

Precaucdes especiais que devem ser tomadas pela pessoa que administra o medicamento aos animais

. Os barbitaricos podem causar hipersensibilidade. As pessoas com hipersensibilidade conhecida aos
barbituricos devem evitar o contacto com o medicamento veterinario.

. A ingestdo acidental pode causar intoxicacao, que pode ser fatal, especialmente em criangas. Tomar
precaucbes de forma a evitar que as criancas tenham qualquer contacto com o medicamento
veterinario.

. O fenobarbital é teratogénico e pode ser toxico para o feto e para criangas que estdo a ser

amamentadas; pode afetar o cérebro em desenvolvimento e causar perturbagfes cognitivas. O
fenobarbital é excretado no leite materno. As mulheres gravidas, as mulheres em idade fértil e as
mulheres que estdo a amamentar deverdo evitar a ingestdo acidental do medicamento veterinario e o
contacto prolongado da pele com 0 mesmo.

. Manter este medicamento na embalagem de origem para evitar a ingestdo acidental.

. E aconselhavel usar luvas descartaveis durante a administracio do medicamento veterinario para
reduzir o contato com a pele.
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. Em caso de ingestéo acidental, dirija-se imediatamente a um médico, informando os servicos médicos
de intoxicacdo por barbitlricos; mostre ao médico o folheto informativo ou o rétulo. Se possivel, deve
informar-se 0 médico sobre o tempo e a quantidade ingerida, pois esta informacao podera contribuir
para assegurar a administracdo do tratamento apropriado.

. Sempre que for conservada uma parte ndo utilizada de um comprimido até a utilizacdo seguinte, esta
deve ser novamente colocada no espaco aberto do blister, e este reintroduzido na embalagem.
. Lavar muito bem as maos ap0s a utilizagao.

Utilizagdo durante a gestacgao, a lactacdo e a postura de ovos

Gestacéo:

Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo veterinario responsavel.
Os estudos em animais de laboratério indicaram que o fenobarbital tem um efeito sobre o crescimento pré-
natal, causando, em particular, alteragdes permanentes no desenvolvimento neurolégico e sexual. O
tratamento com fenobarbital durante a gestacdo tem sido relacionado com tendéncias para hemorragia
neonatal.

A epilepsia materna pode constituir um fator de risco adicional para um desenvolvimento fetal deficiente.
Por conseguinte, deverd evitar-se a gestacdo em cées epiléticos sempre que possivel. No caso de gestagdo, o
risco de que a medicagdo possa causar um aumento do nimero de malformacdes congénitas tem de ser
ponderado em relacdo ao risco de suspender o tratamento durante a gestagdo. A descontinuacdo do
tratamento n&o é aconselhada, no entanto, a dose deve ser mantida tdo baixa quanto possivel.

O fenobarbital atravessa a barreira placentaria e em doses elevadas ndo se podem excluir sintomas de
abstinéncia (reversiveis) em neonatos.

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacdo em cées.

Lactacéo:
Administrar apenas em conformidade com a avaliacéo beneficio/risco realizada pelo veterinario responsavel.

O fenobarbital é excretado em pequenas quantidades no leite materno e durante a amamentagao o0s cachorros
deverdo ser cuidadosamente monitorizados sobre efeitos sedativos indesejaveis. O desmame prematuro pode
ser uma opgdo. Se aparecerem efeitos sedativos e/ou sonoléncia (que possam interferir com a amamentacao)
em neonatos lactantes, devera escolher-se um método alternativo da amamentacéo.

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi demonstrada durante a lactagdo em cées.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), (se necessario)

Sé&o sintomas de sobredosagem:
- depressao do sistema nervoso central demonstrada por sinais que variam desde sono até coma,
- problemas respiratorios,
- problemas cardiovasculares, hipotensao e choque que podem originar faléncia renal e morte.

Em caso de sobredosagem remover o medicamento veterinario ingerido do estbmago e, se necessario, prestar
suporte cardiovascular e respiratorio.

Os objetivos principais do controlo e tratamento sdo portanto a terapéutica intensiva sintomatica e de
suporte, sendo prestada uma atencdo especial & manutencdo das fungdes cardiovascular, respiratoria e renal e
a manutencéo do equilibrio eletrolitico.

N&o existe um antidoto especifico, porém os estimulantes do SNC podem estimular o centro respiratério.
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Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Uma dose terapéutica de fenobarbital para tratamento antiepiléptico pode induzir significativamente a
proteina plasmética (como a glicoproteina acida al, GPA), que se liga aos medicamentos. Por isso, devera
prestar-se especial aten¢do a farmacocinética e as doses de medicamentos simultaneamente administrados.

A concentracdo plasmética de ciclosporina, hormonas tiroideias e de teofilina diminui em caso de
administracdo concomitante de fenobarbital. A eficécia destas substancias também diminui. A cimetidina e o
cetoconazol séo inibidores das enzimas hepaticas: a administracdo concomitante com fenobarbital pode
induzir um aumento da concentracao sérica de fenobarbital.

A administracdo concomitante com brometo de potassio aumenta o risco de pancreatite.

A administracdo concomitante com outros medicamentos que possuam uma agdo depressora central como 0s
analgésicos narcoticos, derivados da morfina, fenotiazinas, anti-histaminicos, clomipramina e cloranfenicol
pode aumentar o efeito do fenobarbital.

O fenobarbital pode aumentar a metabolizacdo de antiepiléticos, cloranfenicol, corticosteroides, doxiciclina,
beta-blogueantes e metronidazol e assim diminuir o efeito destes.

A fiabilidade dos contracetivos orais é baixa.

O fenobarbital pode diminuir a absorgéo da griseofulvina.

As seguintes substancias ativas podem diminuir o limiar para convulsfes: quinolonas, doses altas de
antibioticos p-lactamicos, teofilina, aminofilina, ciclosporina e propofol por exemplo. Os medicamentos que
podem alterar o limiar para as convulsdes s6 devem ser administrados se forem mesmo necessarios e quando
ndo existam alternativas mais seguras.

A administracdo de comprimidos de fenobarbital juntamente com piramidona ndo é recomendada, visto que
a piramidona é metabolizada predominantemente em fenobarbital.

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO OU
DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos veterinarios ndo devem ser eliminados no lixo ou esgotos domésticos.
Pergunte ao seu médico veterinario como deve eliminar os medicamentos que ja ndo sdo necessarios. Estas
medidas contribuem para a protecdo do ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO
Outubro de 2018.
15. OUTRAS INFORMACC)ES

Propriedades farmacodinamicas

Os efeitos antiepilépticos do fenobarbital sdo provavelmente o resultado de pelo menos dois mecanismos,
que sdo uma diminuicdo da transmissdo monosinaptica, que presumivelmente resulta numa diminuicdo da
excitabilidade neuronal e um aumento do limiar motor do cortex para a estimulagdo elétrica.

Propriedades farmacocinéticas

Apos a administracdo oral de fenobarbital em cées, 0 medicamento veterinario é rapidamente absorvido e as
concentraces plasmaticas maximas sdo alcangadas em 4-8 horas. A biodisponibilidade situa-se entre 86%-
96%, o volume de distribuicdo é 0,75 I/kg e o estado de equilibrio da concentracdo sérica € alcancado 2-3
semanas apos o inicio do tratamento.

Aproximadamente 45% da concentracdo plasmatica esta ligada a proteinas. A metabolizacdo é realizada
através de hidroxilagdo aromatica do grupo fenilo na posicdo para (p-hidroxifenobarbital), e
aproximadamente 25% do medicamento veterinario é excretado inalterado na urina. A semivida de
eliminacéo varia consideravelmente entre individuos num intervalo de 40-90 horas.
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Embalagem (tamanhos)

100 comprimidos numa caixa de cartdo contendo 10 tiras blister de aluminio/pvc com 10 comprimidos em
cada tira.

500 comprimidos numa caixa de cartdo contendo 50 tiras blister de aluminio/pvc com 10 comprimidos em
cada tira.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

Para qualquer informagdo sobre este medicamento veterinario, queira contactar o representante local do
titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado.

Representante local:

Belphar LDA

Edificio Amoreiras Square. Rua Carlos Alberto de Mota Pinto, 17, 3° A.
1070-313 Lisboa

Portugal
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