REPUBLICA

PORTUGUESA a V
AGRICULTURA Diveqso Geral
E ALIMENTACAO i

de Alimentagao
e Veterindria

ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Diregcdo-Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo dos textos: dezembro 2023
Pagina 1 de 22



. REPUBLICA
PORTUGUESA a V
AGRICHLTURA— Diregao Geral
E ALIMENTACAQ de Alimentagao

e Veterindria

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO
Soliphen 15 mg comprimidos para cées

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém:

Substancia ativa:

Fenobarbital...........ccoooiiiiii 15 mg
Excipientes:

Composic¢éo quantitativa dos excipientes e outros componentes

Celulose microcristalina

Amido pré-gelatinizado

Lactose mono-hidratada

Silica coloidal hidratada

Aroma de figado de porco

Levedura liofilizada de Saccharomyces

Estearato de magnésio

Comprimido oblongo com manchas brancas e uma ranhura (de ambos os lados).
Os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais.

3. INFORMACAO CLINICA

3.1 Espécies-alvo

Cées (com um peso minimo de 3 kg).

3.2 Indicagdes de utilizagdo para cada espécie-alvo
Prevencao de convulsdes devidas a epilepsia generalizada.
3.3 Contraindicacdes

N&o administrar a animais com compromisso grave da funcéo hepética.

N&o administrar a animais com doencas renais ou cardiovasculares graves.

Né&o administrar a cdes com peso corporal inferior a 3 kg.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa, a quaisquer outros barbituricos ou a
algum dos excipientes.

3.4 Adverténcias especiais

A decisdo de iniciar a terapéutica antiepilética com fenobarbital deve ser avaliada para cada caso
individual e depende do nimero, da frequéncia, da duracdo e da gravidade das convulsfes nos caes.
As recomendacdes gerais para iniciar a terapéutica incluem uma tnica convulséo que ocorre mais de
uma vez a cada 4-6 semanas, em caso de crises em série (ou seja, mais de uma crise em 24 h) ou
status epilepticus independentemente da frequéncia.
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As concentracOes séricas terapéuticas de fenobarbital devem ser monitorizadas para que possa ser
utilizada a dose minima eficaz. Tipicamente, concentragdes de 15-40 pg/ml sdo eficazes no controlo
da epilepsia.

Alguns dos cdes ndo tém crises epiléticas durante o tratamento, mas outros apresentam apenas uma
reducéo das convulsdes e alguns sdo considerados ndo recetivos.

3.5 Precaucdes especiais de utilizacédo

Precauces especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

Deve ter-se um cuidado especial na monitorizacao de cdes pequenos com um peso entre 3 e menos de
7,5 kg, cujas doses ndo possam comecar em 1 mg/kg de peso corporal (pc) por administragdo
(correspondente a 2 mg/kg pc/dia) ou que ndo possam ser ajustadas de acordo com o regime de 20%
recomendado (ver secgéo 3.9).

Recomenda-se precaucdo em animais com compromisso da fungao renal, hipovolemia, anemia e
disfuncéo cardiaca ou respiratoria.

Antes de iniciar o tratamento, deve realizar-se a monitoriza¢do dos pardmetros hepaticos.

A probabilidade de efeitos secundarios hepatotdxicos pode ser diminuida ou retardada utilizando uma
dose eficaz que seja 0 mais baixa possivel. A monitorizacdo dos parametros hepaticos é recomendada
em caso de terapéutica prolongada.

Recomenda-se a avaliagdo clinica do doente 2 a 3 semanas ap0s o inicio do tratamento e dai em diante
a cada 4 a 6 meses, p. ex., através da medicao das enzimas hepéticas e dos &cidos biliares séricos. E
importante saber que os efeitos da hipoxia podem causar um aumento dos niveis das enzimas
hepaticas apds uma convulsdo. O fenobarbital pode aumentar a atividade da fosfatase alcalina sérica e
das transaminases. Estes aumentos podem demonstrar alteragfes ndo patologicas, mas também podem
representar hepatotoxicidade, pelo que sdo recomendados testes da funcao hepatica. O aumento dos
valores das enzimas hepaticas nem sempre requer uma reducdo da dose de fenobarbital se os acidos
biliares séricos se situarem no intervalo normal.

Considerando relatorios isolados que descrevem hepatotoxicidade associada a terapéutica
anticonvulsivante combinada, recomenda-se que:

1. A funcéo hepética seja avaliada antes do inicio da terapéutica (p. ex., medic¢éo dos &cidos
biliares séricos).

2. As concentracOes séricas terapéuticas de fenobarbital sejam monitorizadas para permitir que
seja utilizada a dose minima eficaz. Normalmente, concentracdes de 15-45 ug/ml sdo eficazes no
controlo da epilepsia.

3. A funcéo hepética seja reavaliada regularmente (6 a 12 meses).

4. A atividade epilética seja reavaliada regularmente.

A interrupcdo do fenobarbital ou a transi¢do para ou de outro tipo de terapéutica antiepilética deve ser
feita gradualmente a fim de evitar a precipitacdo de um aumento da frequéncia das convulsdes.

Em pacientes epiléticos estabilizados, ndo se recomenda a mudanga de outras formulacdes de
fenobarbital para este medicamento veterinario. No entanto, se isto ndo puder ser evitado, deve tomar-
se cuidados adicionais. Isto inclui uma amostragem mais frequente da concentragdo plasmatica para
assegurar que os niveis terapéuticos sdo mantidos. A monitoriza¢cdo do aumento dos efeitos
secundarios e da disfuncdo hepatica deve ser conduzida com maior regularidade até que a
estabilizacdo seja confirmada.

Os comprimidos sdo aromatizados. A fim de evitar qualquer ingestdo acidental, armazenar os
comprimidos fora do alcance dos animais.
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Precaucoes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterindrio aos animais:

Os barbitdricos podem causar hipersensibilidade. As pessoas com hipersensibilidade conhecida a
barbitdricos devem evitar o contacto com o0 medicamento veterinario.

A ingestdo acidental pode causar intoxicacao e ser fatal, sobretudo em criangas. Ter o maior cuidado
para que as criangas nao entrem em contacto com o medicamento veterinario. Manter este
medicamento veterinario na embalagem de origem para evitar a ingestdo acidental. Sempre que um
comprimido partido ndo utilizado seja guardado até a utilizac&o seguinte, devera ser colocado no
espaco de blister aberto, sendo o blister depois inserido na caixa de cartao.

O fenobarbital é teratogenico e pode ser tdxico para bebés nascituros e bebés amamentados; podera
afetar o desenvolvimento cerebral e levar a perturbacdes cognitivas. O fenobarbital é excretado no
leite materno. Mulheres gravidas, mulheres com potencial para engravidar e mulheres a amamentar
devem evitar a ingestdo acidental e o contacto prolongado da pele com o medicamento veterinario.
E aconselhavel usar luvas descartaveis durante a administragdo do medicamento veterinario para
reduzir o contacto com a pele.

Em caso de ingestdo acidental, dirija-se imediatamente a um médico, alertando os servi¢gos médicos
para intoxicacdo por barbituricos, e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo. Se possivel, o
médico deve ser informado sobre a hora e a quantidade de medicamento veterinario ingerida, uma vez
que esta informacé&o podera ajudar a garantir que é administrado o tratamento adequado.

Lavar bem as méos ap6s a administracao.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:
Nao aplicavel.

3.6 Eventos adversos

Cées:
Raros Diarreia, emese
i71,2,3
(1 a 10 animais / 10 000 animais Ataxia
tratados):
Muito raros Polifagia®, polidipsia*
: . Polidria
(<L animal / 10 OOQ animais trat.ados, Sedagdo??
incluindo notificagGes isoladas): Hiperexcitabilidade (paradoxal)?*

Pancitopenia® (imunotdxica), neutropenia®

Toxicose hepatica®

Tiroxina (T4) baixa’, tiroxina livre (FT4) baixa’

lefeitos normalmente transitérios, que desaparecem com a continuagdo da medicacdo na maioria dos
pacientes.

Zno inicio da terapéutica.

*tornam-se preocupagdes significativas a medida que os niveis séricos alcangam o nivel mais elevado
do intervalo terapéutico.

“néo relacionada com sobredosagem, ndo sendo necessaria a reducéo da dose.

>podem resultar de efeitos deletérios do fenobarbital nas células estaminais da medula dssea.
Desaparecem apos a interrupgdo do tratamento.

®pode dever-se a concentragdes plasmaticas elevadas.
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"Poderéo nédo ser uma indicagdo de hipotiroidismo. O tratamento de reposigao das hormonas tiroideias
deve apenas ser iniciado se existirem sinais clinicos da doenca.

Se os efeitos adversos forem graves, recomenda-se uma diminuicdo da dose administrada.

Podera desenvolver-se toxicidade em doses superiores a 20 mg/kg/dia ou quando os niveis séricos de
fenobarbital subirem para valores superiores a 45 pg/ml.

A notificacdo de eventos adversos € importante. Permite a monitorizagdo continua da seguranga de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado ou ao respetivo representante local ou
a autoridade nacional competente através do sistema nacional de farmacovigilancia veterinaria. Para
obter informagGes de contacto, consulte também a secgdo 16 do Folheto Informativo.

3.7 Utilizagdo durante a gestagéo, a lacta¢éo ou a postura de ovos

A segurancga do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestagéo e lactagéo.

Gestacéo:

Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Os estudos de laboratério efetuados em animais indicaram que o fenobarbital tem um efeito durante o
crescimento pré-natal, causando sobretudo alteragdes permanentes no desenvolvimento neurologico e
sexual. As tendéncias hemorragicas neonatais tém sido associadas ao tratamento com fenobarbital
durante a gestacao.

A epilepsia materna podera ser um fator de risco adicional para comprometimento do
desenvolvimento fetal. Por conseguinte, sempre que possivel, a gestacdo deve ser evitada em cées
epiléticos. Em caso de gestacdo, o risco de que a medica¢do possa causar um aumento no nimero de
defeitos congénitos deve ser ponderado contra o risco de suspender o tratamento durante a gestacdo. A
suspensdo do tratamento ndo é aconselhavel, mas a dosagem deve ser mantida o mais baixa possivel.
O fenobarbital atravessa a placenta e, em doses elevadas, ndo € possivel excluir sintomas de privacéo
(reversiveis) em recém-nascidos.

Lactacéo:
Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo médico

veterinario responsavel.

O fenobarbital é excretado em pequenas quantidades no leite materno e, durante o aleitamento, 0s
cachorros deverdo ser cuidadosamente monitorizados relativamente a efeitos sedativos indesejaveis. O
desmame precoce podera ser uma opcao. Em caso de sonoléncia/efeitos sedativos (que possam
interferir com a amamentagdo) em recém-nascidos lactentes, deverd optar-se por um método de
aleitamento artificial.

3.8 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo

Uma dose terapéutica de fenobarbital para terapéutica antiepilética podera induzir significativamente
as proteinas plasmaticas (tais como a glicoproteina acida al, AGP), que se ligam aos farmacos. Por
conseguinte, deve prestar-se especial atengdo a farmacocinética e as doses dos fa&rmacos administrados
em simultaneo. A concentracdo plasmatica de ciclosporina, hormonas tiroideias e teofilina é diminuida
no caso de administracdo concomitante de fenobarbital. A eficicia destas substancias também é
diminuida.
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A cimetidina e o cetoconazol séo inibidores das enzimas hepéticas: a utilizacdo concomitante com
fenobarbital poderd induzir um aumento da concentracao sérica de fenobarbital. A utilizacéo
concomitante com brometo de potassio aumenta o risco de pancreatite. A utilizacdo concomitante com
outros farmacos com uma agdo depressiva central (tais como analgésicos narcéticos, derivados
morfinicos, fenotiazinas, anti-histaminicos, clomipramina e cloranfenicol) pode aumentar o efeito do
fenobarbital. O fenobarbital pode aumentar o metabolismo dos antiepiléticos, cloranfenicol,
corticosteroides, doxiciclina, bloqueadores beta e metronidazol, podendo, assim, diminuir o efeito dos
mesmos.

A fiabilidade dos contracetivos orais é menor.

O fenobarbital pode diminuir a absorcédo da griseofulvina.

Os seguintes farmacos podem baixar o limiar convulsivo: quinolonas, doses elevadas de antibi6ticos
B-lactdmicos, teofilina, aminofilina, ciclosporina e propofol, por exemplo. As medicacGes que podem
alterar o limiar de convuls6es devem ser administradas apenas se forem realmente necessarias e se ndo
existirem alternativas mais seguras.

A utilizagdo de comprimidos de fenobarbital em conjunto com primidona ndo é recomendada uma vez
gue a primidona é predominantemente metabolizada em fenobarbital.

3.9 Posologia e via de administragéo

Via oral.

Para a decisdo de iniciar a terapéutica antiepilética, ver seccao 3.4.

A dosagem necessaria apresentara alguma diferenca entre individuos e com a natureza e gravidade da
doenca.

A dose deve ser administrada por via oral a cdes, comegando por uma dose de 2-5 mg por kg de peso
corporal por dia. A dose deve ser dividida e administrada duas vezes ao dia. Os comprimidos podem
ser divididos em duas partes iguais para fornecer doses de 7,5 mg.

Os comprimidos tém de ser administrados a mesma hora todos os dias para se conseguir uma
terapéutica bem-sucedida.

As concentragOes séricas em estado estacionario s sdo alcangadas 1 a 2 semanas ap0s o inicio do
tratamento. O efeito completo da medicacdo ndo se verifica durante duas semanas, ndo devendo as
doses ser aumentadas durante este periodo.

Qualquer ajuste na dose inicial deve ser efetuado com base na eficécia clinica, nas concentracdes
sanguineas de fenobarbital e na ocorréncia de efeitos indesejaveis.

Devido a diferencgas na excregdo do fenobarbital e diferencas na sensibilidade, as doses eficazes finais
podem variar consideravelmente entre pacientes (de 1 mg a 15 mg/kg de peso corporal duas vezes ao
dia).

Se as convulsdes nao estiverem a ser controladas, a dose podera ser aumentada em 20% de uma vez,
com monitorizagdo associada dos niveis séricos de fenobarbital. A concentracdo sérica de fenobarbital
poderé ser verificada depois de o estado estacionario ser alcangado e, se for inferior a 15 pg/ml, a dose
podera ser ajustada em conformidade. Se as convulsGes voltarem a ocorrer, a dose podera ser
aumentada até uma concentragdo sérica maxima de 45 pg/ml. Concentragdes plasmaticas elevadas
poderéo estar associadas a hepatotoxicidade.

Poderdo ser colhidas amostras de sangue na mesma altura para permitir a determinacéo da
concentracdo plasmatica de fenobarbital, de preferéncia durante os niveis minimos, pouco antes da
administracdo da dose seguinte de fenobarbital.
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Se as convulsdes ndo estiverem a ser evitadas de forma satisfatoria e se o nivel méximo de
concentracdo for de cerca de 40 ug/ml, entdo, o diagndstico devera ser reconsiderado e/ou devera
adicionar-se um segundo medicamento veterinario antiepilético (tal como brometo) ao protocolo de
tratamento.

As concentracdes plasmaticas devem ser interpretadas em conjunto com a resposta a terapéutica
observada e uma avaliacdo clinica completa, incluindo a monitorizacdo de efeitos toxicos em cada
animal.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

Os sintomas de sobredosagem séo:

- depressao do sistema nervoso central manifestada por sinais que variam de sono a coma;

- problemas respiratorios;

- problemas cardiovasculares, hipotensdo e choque que resultam em insuficiéncia renal e morte.
Em caso de sobredosagem, remover o medicamento veterinario ingerido do estdmago e administrar
suporte respiratério e cardiovascular conforme a necessidade.

Os principais objetivos do tratamento sdo, portanto, a terapéutica sintomaética e de suporte intensiva
com especial atencdo a manutencdo das fungdes cardiovascular, respiratéria e renal e a manutencdo do
equilibrio eletrolitico.

N&o existe um antidoto especifico, mas estimulantes do SNC (como doxapram) poderdo estimular o
centro respiratdrio.

3.11 RestricOes especiais de utilizacdo e condicOes especiais de utilizacdo, incluindo restri¢bes a
utilizagdo de medicamentos veterinérios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

3.12 Intervalos de seguranca

Nao aplicavel.

4, PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
4.1 Codigo ATCvet: QNO3AA02

4.2  Propriedades farmacodinamicas

Os efeitos antiepiléticos do fenobarbital sdo provavelmente o resultado de pelo menos dois
mecanismos: diminuicdo da transmissdo monossinaptica, que resulta presumivelmente em
excitabilidade neuronal reduzida, e um aumento do limiar do cértex motor para a estimulagdo elétrica.

4.3  Propriedades farmacocinéticas

Apos administracdo oral de fenobarbital a caes, o farmaco é rapidamente absorvido e as concentragdes
plasmaticas maximas sdo alcancadas no prazo de 4 a 8 horas. A biodisponibilidade situa-se entre 86—
96%. Cerca de 45% da concentracdo plasmatica esta ligada as proteinas. O metabolismo ocorre por
hidroxilacdo aromaética do grupo fenilo na posicéo para e cerca de um terco do farmaco é excretado
inalterado na urina. As semividas de eliminacao variam consideravelmente entre individuos e variam

DirecGo-Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo dos textos: dezembro 2023
Pagina 7 de 22



. . REPUBLICA
PORTUGUESA
AGRICHLTURA— Diregao Geral
E ALIMENTACAO de Alimentagao

€ Veterinaria

entre cerca de 40 e 90 horas. As concentragdes séricas em estado estacionario so sdo alcangadas 1 a 2
semanas apds o inicio do tratamento.

5.  INFORMACOES FARMACEUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais

N&o aplicével.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 30 meses.

5.3 Precaucdes especiais de conservagao

Né&o conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem.

Quaisquer porcdes restantes dos comprimidos divididos devem voltar a ser colocadas no blister,
devendo a tira blister ser recolocada na caixa de cartdo. As porc¢des de comprimidos remanescentes
devem ser administradas na administragéo seguinte.

5.4  Natureza e composicdo do acondicionamento primario

Caixa de cartdo contendo 5 blisters de PVC/aluminio termosselados com 12 comprimidos.
Caixa de cartdo contendo 8 blisters de PVC/aluminio termosselados com 12 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

5.5 Precaucdes especiais para a eliminacao de medicamentos veterinarios ndo utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacdo desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
DOMES PHARMA

7. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
1487/01/22DFVPT

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

17/01/2022
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9. DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

12/2023

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

{ Caixa de cartéo }

|1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Soliphen 15 mg comprimidos

2. DESCRIGAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada comprimido contém:
Fenobarbital............cccoeveiiieiicicceecec e, 15 mg

‘3. DIMENSAO DA EMBALAGEM

60 comprimidos
96 comprimidos

4. ESPECIES-ALVO

Caes (com um peso minimo de 3 kg).

(

5. INDICAGOES

‘6. VIAS DE ADMINISTRACAO

Via oral.

‘7. INTERVALOS DE SEGURANCA

‘8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}

9.  PRECAUGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem.

Quaisquer porgdes restantes dos comprimidos divididos devem voltar a ser colocadas no blister,
devendo a tira blister ser recolocada na caixa de cartdo. As por¢des de comprimidos remanescentes
devem ser administradas na administracdo seguinte.

\10. MEN(;AO ""Antes de administrar, ler o folheto informativo™

Antes de administrar, ler o folheto informativo.
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[11.  MENGAO "USO VETERINARIO™

USO VETERINARIO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

12.  MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

|13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

DOMES PHARMA

‘14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

1487/01/22DFVPT

[15.  NUMERO DO LOTE

Lot {nGmero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

{ blisters}

‘1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

Soliphen

|2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

15 mg

3. NUMERO DO LOTE

Lot {ndmero}

|4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {mm/aaaa}
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FOLHETO INFORMATIVO

1. Nome do medicamento veterinario
Soliphen 15 mg comprimidos para caes
2. Composicao

Cada comprimido contém:
Fenobarbital...........cccooiiiiiiice 15 mg

Comprimido oblongo com manchas brancas e uma ranhura (de ambos os lados).
Os comprimidos podem ser divididos em duas partes iguais.

3. Espécies-alvo

Cées (com um peso minimo de 3 kg).

¢ U

4. Indicacbes de utilizagéo
Prevencao de convulsdes devidas a epilepsia generalizada.
5) Contraindicacdes

N&o administrar a animais com compromisso grave da funcéo hepética.

N&o administrar a animais com doencas renais ou cardiovasculares graves.

Né&o administrar a cdes com peso corporal inferior a 3 kg.

N&o administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa, a quaisquer outros barbitiricos ou a
algum dos excipientes.

6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:

A decisdo de iniciar a terapéutica antiepilética com fenobarbital deve ser avaliada para cada caso
individual e depende do nimero, da frequéncia, da duracdo e da gravidade das convulsbes nos cées.
As recomendaces gerais para iniciar a terapéutica incluem uma Unica convulsdo que ocorre mais de
uma vez a cada 4-6 semanas, em caso de crises em série (ou seja, mais de uma crise em 24 h) ou
status epilepticus independentemente da frequéncia.

As concentracOes séricas terapéuticas de fenobarbital devem ser monitorizadas para que possa ser
utilizada a dose minima eficaz. Tipicamente, concentragdes de 15-40 pg/ml sdo eficazes no controlo
da epilepsia.

Alguns dos cédes ndo tém crises epiléticas durante o tratamento, mas outros apresentam apenas uma
reducdo das convulsdes e alguns sdo considerados ndo recetivos.

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:
Deve ter-se um cuidado especial na monitorizagao de cdes pequenos com um peso entre 3 e menos de
7,5 kg, cujas doses ndo possam comecar em 1 mg/kg de peso corporal (pc) por administragdo
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(correspondente a 2 mg/kg pc/dia) ou que ndo possam ser ajustadas de acordo com o regime de 20%
recomendado (ver sec¢éo 8).

Recomenda-se precaucdo em animais com compromisso da funcédo renal, hipovolemia, anemia e
disfuncdo cardiaca ou respiratoria.

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

A probabilidade de efeitos secundarios hepatotdxicos pode ser diminuida ou retardada utilizando uma
dose eficaz que seja 0 mais baixa possivel. A monitorizacdo dos pardmetros hepéaticos é recomendada
em caso de terapéutica prolongada.

Recomenda-se a avaliacgdo clinica do doente 2 a 3 semanas ap6s o inicio do tratamento e dai em diante
a cada 4 a 6 meses, p. ex., através da medicao das enzimas hepaticas e dos &cidos biliares séricos. E
importante saber que os efeitos da hipoxia podem causar um aumento dos niveis das enzimas
hepaticas apds uma convulsdo. O fenobarbital pode aumentar a atividade da fosfatase alcalina sérica e
das transaminases. Estes aumentos podem demonstrar alteragdes ndo patologicas, mas também podem
representar hepatotoxicidade, pelo que sdo recomendados testes da funcdo hepética. O aumento dos
valores das enzimas hepaticas nem sempre requer uma reducdo da dose de fenobarbital se os &cidos
biliares séricos se situarem no intervalo normal.

Considerando relatorios isolados que descrevem hepatotoxicidade associada a terapéutica
anticonvulsivante combinada, recomenda-se que:

1. A funcéo hepética seja avaliada antes do inicio da terapéutica (p. ex., medi¢éo dos acidos
biliares séricos).

2. As concentracOes séricas terapéuticas de fenobarbital sejam monitorizadas para permitir que
seja utilizada a dose minima eficaz. Normalmente, concentracdes de 15-45 ng/ml sdo eficazes no
controlo da epilepsia.

3. A funcéo hepética seja reavaliada regularmente (6 a 12 meses).

4. A atividade epilética seja reavaliada regularmente.

A interrupcdo do fenobarbital ou a transi¢do para ou de outro tipo de terapéutica antiepilética deve ser
feita gradualmente a fim de evitar a precipitacdo de um aumento da frequéncia das convulsdes.

Em pacientes epiléticos estabilizados, ndo se recomenda a mudanga de outras formulacGes de
fenobarbital para este medicamento veterinario. No entanto, se isto ndo puder ser evitado, deve tomar-
se cuidados adicionais. Isto inclui uma amostragem mais frequente da concentracdo plasmatica para
assegurar que os niveis terapéuticos sdo mantidos. A monitoriza¢do do aumento dos efeitos
secundarios e da disfuncao hepatica deve ser conduzida com maior regularidade até que a
estabilizacdo seja confirmada.

Os comprimidos sdo aromatizados. A fim de evitar qualquer ingestio acidental, armazenar os
comprimidos fora do alcance dos animais.

Precaucoes especiais a adotar pela pessoa gue administra 0 medicamento veterindrio aos animais:
Os barbitdricos podem causar hipersensibilidade. As pessoas com hipersensibilidade conhecida a
barbitlricos devem evitar o contacto com o medicamento veterinario.

A ingestdo acidental pode causar intoxicacao e ser fatal, sobretudo em criangas. Ter o maior cuidado
para que as criangas ndo entrem em contacto com o medicamento veterinario. Manter este
medicamento veterinrio na embalagem de origem para evitar a ingestdo acidental. Sempre que um
comprimido partido ndo utilizado seja guardado até a utilizagdo seguinte, devera ser colocado no
espaco de blister aberto, sendo o blister depois inserido na caixa de cartao.

O fenobarbital é teratogénico e pode ser toxico para bebés nascituros e bebés amamentados; podera
afetar o desenvolvimento cerebral e levar a perturbacdes cognitivas. O fenobarbital é excretado no
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leite materno. Mulheres gravidas, mulheres com potencial para engravidar e mulheres a amamentar
devem evitar a ingestdo acidental e o contacto prolongado da pele com o medicamento veterinario.

E aconselhavel usar luvas descartaveis durante a administracdo do medicamento veterinario para
reduzir o contacto com a pele.

Em caso de ingestéo acidental, dirija-se imediatamente a um médico, alertando os servigos médicos
para intoxicacao por barbitdricos, e mostre-lhe o folheto informativo ou o rétulo. Se possivel, o
médico deve ser informado sobre a hora e a quantidade de medicamento veterinario ingerida, uma vez
que esta informacdo podera ajudar a garantir que é administrado o tratamento adequado.

Lavar bem as méos ap6s a administracao.

Gestacéo:
Os estudos de laboratério efetuados em animais indicaram que o fenobarbital tem um efeito durante o

crescimento pré-natal, causando sobretudo alteragdes permanentes no desenvolvimento neurologico e
sexual. As tendéncias hemorragicas neonatais tém sido associadas ao tratamento com fenobarbital
durante a gestacao.

A epilepsia materna podera ser um fator de risco adicional para comprometimento do
desenvolvimento fetal. Por conseguinte, sempre que possivel, a gestacao deve ser evitada em cées
epiléticos. Em caso de gestacao, o risco de que a medica¢do possa causar um aumento no nimero de
defeitos congénitos deve ser ponderado contra o risco de suspender o tratamento durante a gestacdo. A
suspensdo do tratamento ndo é aconselhavel, mas a dosagem deve ser mantida o mais baixa possivel.
O fenobarbital atravessa a placenta e, em doses elevadas, ndo € possivel excluir sintomas de privacao
(reversiveis) em recém-nascidos.

Lactacéo:
O fenobarbital é excretado em pequenas quantidades no leite materno e, durante o aleitamento, 0s

cachorros deverdo ser cuidadosamente monitorizados relativamente a efeitos sedativos indesejaveis. O
desmame precoce poderd ser uma opgao. Em caso de sonoléncia/efeitos sedativos (que possam
interferir com a amamentacdo) em recém-nascidos lactentes, devera optar-se por um método de
aleitamento artificial.

Gestacdo e lactagdo:

A seguranca do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacéo e lactagdo.
Administrar apenas em conformidade com a avaliagdo beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interagéo:

Uma dose terapéutica de fenobarbital para terapéutica antiepilética podera induzir significativamente
as proteinas plasmaticas (tais como a glicoproteina acida al, AGP), que se ligam aos farmacos. Por
conseguinte, deve prestar-se especial atengdo a farmacocinética e as doses dos farmacos administrados
em simultaneo. A concentracéo plasmaética de ciclosporina, hormonas tiroideias e teofilina é diminuida
no caso de administragdo concomitante de fenobarbital. A eficacia destas substancias também é
diminuida.

A cimetidina e o cetoconazol séo inibidores das enzimas hepéticas: a utilizacdo concomitante com
fenobarbital poderd induzir um aumento da concentracao sérica de fenobarbital. A utilizacéo
concomitante com brometo de potassio aumenta o risco de pancreatite. A utilizacdo concomitante com
outros farmacos com uma acao depressiva central (tais como analgésicos narcéticos, derivados
morfinicos, fenotiazinas, anti-histaminicos, clomipramina e cloranfenicol) pode aumentar o efeito do
fenobarbital. O fenobarbital pode aumentar o metabolismo dos antiepiléticos, cloranfenicol,
corticosteroides, doxiciclina, bloqueadores beta e metronidazol, podendo, assim, diminuir o efeito dos
mesmos.

A fiabilidade dos contracetivos orais é menor.
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O fenobarbital pode diminuir a absorcédo da griseofulvina.

Os seguintes farmacos podem baixar o limiar convulsivo: quinolonas, doses elevadas de antibi6ticos
B-lactamicos, teofilina, aminofilina, ciclosporina e propofol, por exemplo. As medicacGes que podem
alterar o limiar de convuls6es devem ser administradas apenas se forem realmente necessarias e se ndo
existirem alternativas mais seguras.

A utilizagdo de comprimidos de fenobarbital em conjunto com primidona ndo é recomendada uma vez
gue a primidona é predominantemente metabolizada em fenobarbital.

Sobredosagem:
Os sintomas de sobredosagem séo:

- depressao do sistema nervoso central manifestada por sinais que variam de sono a coma;

- problemas respiratorios;

- problemas cardiovasculares, hipotensdo e choque que resultam em insuficiéncia renal e morte.
Em caso de sobredosagem, remover o medicamento veterinario ingerido do estdmago e administrar
suporte respiratorio e cardiovascular conforme a necessidade.

Os principais objetivos do tratamento sdo, portanto, a terapéutica sintomaética e de suporte intensiva
com especial atengdo a manutencdo das fungdes cardiovascular, respiratoria e renal e & manutencdo do
equilibrio eletrolitico.

Né&o existe um antidoto especifico, mas estimulantes do SNC (como doxapram) poderao estimular o
centro respiratorio.

7. Eventos adversos

Caes:

Raros (1 a 10 animais / 10 000 animais tratados):
Diarreia, emese

Ataxial:?3

Muito raros (<1 animal / 10 000 animais tratados, incluindo notificagdes isoladas):

Polifagial, polidipsia*

Polidria

Sedacdo?®

Hiperexcitabilidade (paradoxal)®*

Pancitopenia® (imunotoxica), neutropenia®

Toxicose hepatica®

Tiroxina (T4) baixa’, tiroxina livre (FT4) baixa’

lefeitos normalmente transitérios, que desaparecem com a continuagdo da medicacdo na maioria dos
pacientes.

Zno inicio da terapéutica.

*tornam-se preocupagdes significativas 8 medida que os niveis séricos alcangam o nivel mais elevado
do intervalo terapéutico.

“ndo relacionada com sobredosagem, ndo sendo necessaria a reducéo da dose.

>podem resultar de efeitos deletérios do fenobarbital nas células estaminais da medula dssea.
Desaparecem ap0s a interrupgao do tratamento.

®pode dever-se a concentra¢des plasmaticas elevadas.

"Poderdo ndo ser uma indicacéo de hipotiroidismo. O tratamento de reposicdo das hormonas tiroideias
deve apenas ser iniciado se existirem sinais clinicos da doenca.

Se os efeitos adversos forem graves, recomenda-se uma diminuigéo da dose administrada.
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Poderé desenvolver-se toxicidade em doses superiores a 20 mg/kg/dia ou quando os niveis séricos de
fenobarbital subirem para valores superiores a 45 ug/ml.

A notificacdo de eventos adversos € importante. Permite a monitorizac¢do continua da segurancga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que 0 medicamento veterinario ndo foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao titular da Autorizacéo de
Introducdo no Mercado ou representante local do Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
utilizando os dados de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt .

8. Dosagem em funcédo da espécie, via e modo de administracao

Via oral.

Para a decisdo de iniciar a terapéutica antiepilética, ver seccao 6.

A dosagem necessaria apresentara alguma diferenca entre individuos e com a natureza e gravidade da
doenca.

A dose deve ser administrada por via oral a cdes, comegando por uma dose de 2-5 mg por kg de peso
corporal por dia. A dose deve ser dividida e administrada duas vezes ao dia. Os comprimidos podem
ser divididos em duas partes iguais para fornecer doses de 7,5 mg.

Os comprimidos tém de ser administrados a mesma hora todos os dias para se conseguir uma
terapéutica bem-sucedida.

As concentrac@es séricas em estado estacionario s6 sdo alcancadas 1 a 2 semanas ap0s o inicio do
tratamento. O efeito completo da medicacdo ndo se verifica durante duas semanas, ndo devendo as
doses ser aumentadas durante este periodo.

Qualquer ajuste na dose inicial deve ser efetuado com base na eficécia clinica, nas concentracdes
sanguineas de fenobarbital e na ocorréncia de efeitos indesejaveis.

Devido a diferencgas na excregdo do fenobarbital e diferencas na sensibilidade, as doses eficazes finais
podem variar consideravelmente entre pacientes (de 1 mg a 15 mg/kg de peso corporal duas vezes ao
dia).

Se as convulsdes nao estiverem a ser controladas, a dose podera ser aumentada em 20% de uma vez,
com monitorizagdo associada dos niveis sericos de fenobarbital. A concentracdo sérica de fenobarbital
poderé ser verificada depois de o estado estacionario ser alcangado e, se for inferior a 15 pg/ml, a dose
podera ser ajustada em conformidade. Se as convuls@es voltarem a ocorrer, a dose podera ser
aumentada até uma concentragdo sérica maxima de 45 pg/ml. Concentragdes plasmaticas elevadas
poderéo estar associadas a hepatotoxicidade.

Poderdo ser colhidas amostras de sangue na mesma altura para permitir a determinacéo da
concentragdo plasmatica de fenobarbital, de preferéncia durante os niveis minimos, pouco antes da
administracdo da dose seguinte de fenobarbital.

Se as convulsBes ndo estiverem a ser evitadas de forma satisfatoria e se o nivel méximo de
concentracao for de cerca de 40 pg/ml, entdo, o diagnostico devera ser reconsiderado e/ou devera
adicionar-se um segundo medicamento veterinario antiepilético (tal como brometo) ao protocolo de
tratamento.

DirecGo-Geral de Alimentagdo e Veterindria - DGAMV
Ultima revisdo dos textos: dezembro 2023
Pagina 20 de 22


mailto:farmacovigilancia.vet@dgav.pt

. REPUBLICA
PORTUGUESA
AGRICHLTURA— Diregao Geral
E ALIMENTACAQ de Alimentagao

e Veterindria

As concentracOes plasmaticas devem ser interpretadas em conjunto com a resposta a terapéutica
observada e uma avaliacdo clinica completa, incluindo a monitorizagao de efeitos toxicos em cada
animal.

9. Instrugdes com vista a uma administragéo correta
Nenhuma.

10. Intervalos de seguranca

N&o aplicével.

11. Precauc0es especiais de conservagao

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o conservar acima de 30 °C. Conservar na embalagem de origem.

Quaisquer porcdes restantes dos comprimidos divididos devem voltar a ser colocadas no blister,
devendo a tira blister ser recolocada na caixa de cartdo. As porgdes de comprimidos remanescentes
devem ser administradas na administragéo seguinte.

Na&o utilizar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado na
embalagem depois de VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

12. Precaucoes especiais de eliminacao

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis. Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

Pergunte ao seu médico veterinario ou farmacéutico como deve eliminar os medicamentos veterinarios
que ja ndao sdo necessarios.

13. Classificagdo dos medicamentos veterinarios
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
14. Numeros de autorizacdo de introducao no mercado e tamanhos de embalagem

1487/01/22DFVPT
Caixa de cartdo contendo 5 ou 8 blisters de PVC/aluminio termosselados com 12 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela ultima vez

12/2023

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de
medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).
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16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

DOMES PHARMA

3 rue André Citroén
63430 Pont-du-Chateau
Franca

Fabricante responsavel pela libertacdo do lote:
EUROPHARTECH

34 rue Henri Matisse

63370 Lempdes

Franca

Representantes locais e detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

aVv

Direcao Geral
de Alimentagao
e Veterindria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento veterinario, contacte o representante local do

titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado.
BELPHAR, Lda.

Sintra Business Park, N°7, Edificio 1

Escritorio 2K

Zona Industrial de Abrunheira.

PT-2710-089 Sintra

Tel: +351 308 808 321
pharmacovigilance@animalcaregroup.com

17. Outras informacdes
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