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NEULEPTIL®
periciazina

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 10 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

NEULEPTIL 10 mg:

Cada comprimido revestido contém 10 mg de periciazina.

Excipientes: amido de milho, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, estearato de magnésio e hipromelose.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é destinado ao tratamento de distirbios do comportamento, revelando-se particularmente eficaz no
tratamento dos disturbios caracterizados por autismo (desordem com sintomas que afetam a comunicacéo e interagdo social e
geram comportamentos repetitivos), negativismo, desinteresse, indiferenca, bradipsiquismo (lentiddo dos processos psiquicos),
apragmatismo (incapacidade de realizar atos eficientes, objetivos e propositais), suscetibilidade, impulsividade, oposicéo,
hostilidade, irritabilidade, agressividade, reac@es de frustracdo, hiperemotividade (reacfes emotivas excessivas), egocentrismo
(percepcéo de que tudo gira em torno da prépria pessoa), instabilidade psicomotora (instabilidade para realizar atividades de
coordenacao, forca, movimento) e afetiva e desajustamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NEULEPTIL possui uma substancia chamada periciazina que atua melhorando os quadros mentais e distdrbios do
comportamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NEULEPTIL n&o deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Alergia a periciazina, outras fenotiazinas ou a qualquer outro componente do produto;

- Uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona,
lisurida, pramipexol, ropinirol, pergolida, piribedil, quinagolida), com excec¢do no caso de pacientes parkinsonianos (vide
“O que devo saber antes de usar este medicamento?” — item “Intera¢cdes Medicamentosas”).

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

ADVERTENCIAS

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar qualquer
medicamento, especialmente:

- Medicamentos para o tratamento de batimentos cardiacos irregulares (antiarritmicos);

- Medicamentos para o tratamento da epilepsia ou convulsdes;

- Medicamentos para o tratamento de doencas psiquiatricas (antidepressivos, antipsicoticos);

- Medicamentos para o tratamento de infec¢es (antimicrobianos);

- Medicamentos para o tratamento da diabetes;

- Medicamentos para o tratamento da doenca de Parkinson.

Caso vocé tenha uma reagdo alérgica (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”), procure ajuda
médica imediatamente.

ReacOes de hipersensibilidade, incluindo urticéria (erupcéo na pele que causa coceira) e angioedema (inchago em regiao
subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), foram relatadas com o uso de NEULEPTIL. Em caso de
reacdo alérgica, o tratamento com NEULEPTIL deve ser interrompido e o tratamento sintomatico apropriado iniciado (vide
“Quais os males que este medicamento pode me causar?”).
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NEULEPTIL deve ser evitado em pacientes com disfuncdo hepatica ou renal (funcionamento anormal do figado ou rins),
doenca de Parkinson, hipotireoidismo (producdo insuficiente de horménio pela glandula tireoide), insuficiéncia cardiaca
(condicdo em que o coracdo € incapaz de bombear sangue suficiente para satisfazer as necessidades do corpo),
feocromocitoma (tumor da glandula supra-renal), miastenia grave (doengca que acomete os nervos e os mdsculos -
neuromuscular - cuja principal caracteristica é a fadiga) ou hipertrofia da préstata (aumento do tamanho da préstata), ou em
pacientes com histdrico de glaucoma de angulo fechado (aumento da pressao intraocular) ou agranulocitose (diminuicao

acentuada na contagem de células brancas do sangue).

Sintomas agudos de abstinéncia, incluindo nauseas, vomitos, cefaleia (dor de cabeca), ansiedade, agitacdo, discinesia
(movimentos involuntarios anormais do corpo), distonia (contracdes musculares involuntarias), desregulacdo da
temperatura e insbnia foram relatados muito raramente ap6s a interrup¢do abrupta de altas doses de neurolépticos. Também
pode ocorrer recidiva, e foi relatado o surgimento de reacdes extrapiramidais (reacdo do organismo quando a area do
cérebro responsavel pela coordenacdo dos movimentos é afetada). Portanto, a retirada gradual é aconselhdvel. Os sintomas
de abstinéncia podem ocorrer apds o tratamento em qualquer dose. A suspensdo do tratamento deve ocorrer sob estreita
supervisdo médica.

Neurolépticos fenotiazinicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT (alteracdo nas ondas do exame de
eletrocardiograma), 0 que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves (descompasso dos batimentos do
coracdo) do tipo Torsades de Pointes, que é potencialmente fatal (morte sibita). O prolongamento QT €é exacerbado, em
particular, na presenca de diminuicdo da frequéncia cardiaca, diminui¢do da concentragdo de potassio no sangue e
prolongamento QT congénito ou adquirido (ex.: fArmacos indutores). Se a situacdo clinica permitir, avaliagdes médicas e
laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento com um agente
neuroléptico e conforme necessidade durante o tratamento (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).
Exceto nas situacdes de emergéncia, € recomendado realizar um eletrocardiograma na avaliagdo inicial dos pacientes que
serdo tratados com neurolépticos.

Acidente vascular cerebral (derrame)

Em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populacdo de pacientes idosos com deméncia e
tratados com certas drogas antipsicéticas atipicas, foi observado um aumento de trés vezes no risco de eventos
cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco ndo é conhecido. O aumento do risco com outras
drogas antipsicdticas ou com outra populacéo de pacientes ndo pode ser excluido. NEULEPTIL deve ser usado com cautela
se voceé apresenta fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais.

Pacientes idosos

Pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos antipsicoticos estdo sob risco de morte
aumentado. Embora os casos de morte em ensaios clinicos com antipsicoticos atipicos sejam variados, a maioria das mortes
parece ter ocorrido naturalmente por problemas cardiovasculares (ex.: insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa
(ex.: pneumonia). Estudos observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicéticos atipicos, o
tratamento com medicamentos antipsicéticos convencionais pode aumentar a mortalidade. N&o esta clara a dimensdo dos
achados de mortalidade aumentada em estudos observacionais quando o medicamento antipsicético é comparado a algumas
caracteristicas dos pacientes.

Em caso de pacientes idosos que exibem grande sensibilidade & hipotensdo ortostatica (queda significativa da pressao
arterial apdés assumir a posicdo de pe€), sedacdo e outros efeitos extrapiramidais (relacionado a coordenacdo dos
movimentos); constipacdo crbnica (risco de ileo paralitico); eventual hipertrofia prostatica (aumento da préstata), é
necessaria uma monitoriza¢do cuidadosa do tratamento com periciazina.

NEULEPTIL deve ser usado com cautela em pacientes idosos devido a sua suscetibilidade a drogas que agem no sistema
nervoso central e uma dosagem inicial mais baixa é recomendada. Ha um risco aumentado de parkinsonismo induzido por
drogas em pacientes idosos, especialmente apos 0 uso prolongado.

NEULEPTIL deve ser usado com cautela em pacientes idosos, especialmente durante climas muito quentes ou muito frios

(risco de hipertermia/elevacdo anormal da temperatura corporal e hipotermia/queda anormal da temperatura corporal).

Casos de tromboembolismo venoso (obstrugéo na veia por um coagulo de sangue), algumas vezes fatal, foram reportados
com medicamentos antipsicoticos. Portanto, NEULEPTIL deve ser utilizado com cautela se vocé apresenta fatores de risco
para tromboembolismo (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Como foi relatado agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de células brancas do sangue), o monitoramento
regular do hemograma completo é recomendado. A ocorréncia de infec¢des inexplicaveis ou febre pode ser evidéncia de
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discrasia sanguinea (alteracdo sanguinea) (vide “Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”) e requer
investigacdo hematoldgica imediata.

Todos os pacientes devem ser informados que, se sentirem febre, dor de garganta ou qualquer outra infeccdo, devem
informar o médico imediatamente e fazer um hemograma (exame de sangue) completo. O tratamento deve ser interrompido
se quaisquer alteragdes em marcadores (hiperleucocitose/aumento na contagem de glébulos brancos no sangue,
granulocitopenia/diminuicdo do nimero de gldbulos brancos granulares) forem observadas no hemograma.

Sindrome maligna neuroléptica

Em caso de hipertermia (febre) inexplicavel, é imperativo suspender o tratamento, pois este pode ser um dos sinais da
sindrome maligna que tem sido descrita com o uso de neurolépticos [palidez, hipertermia, alteracBes neurovegetativas
caracterizadas por sialorreia (producdo excessiva de saliva), suor excessivo, aceleracdo do ritmo cardiaco e instabilidade
hemodinamica (a uma pressao arterial persistentemente anormal ou instavel), alteracdo da consciéncia e rigidez muscular]. Os
sinais de disfuncdo autondmica como sudorese e instabilidade da pressdo arterial podem preceder o aparecimento de
hipertermia e constituem, por consequéncia, 0s sinais de alerta. Entretanto, alguns dos efeitos dos neurolépticos tém origem
idiossincrasica (suscetibilidade de alguns individuos a reagir exageradamente a estimulos bem tolerados pela maioria das
pessoas), e certos fatores de risco, tais como a desidratagdo ou danos cerebrais organicos, parecem ser predisponentes.

Com excecéo de situacdes excepcionais, NEULEPTIL néo deve ser utilizado em casos de doenca de Parkinson.

A administragdo prolongada de qualquer fenotiazina pode resultar em discinesia tardia (movimentos involuntarios anormais
do corpo), especialmente em pacientes idosos.

Deve ser usado com precaucdo em pacientes com certas condi¢des cardiovasculares, devido aos efeitos do tipo da
quinidina, incluindo inducéo de taquicardia e efeitos hipotensores desta classe de medicamentos.

PRECAUCOES

Aumento de acglcar no sangue ou intolerancia a glicose foram relatados em pacientes tratados com NEULEPTIL. Os
pacientes com diagnostico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que
iniciaram o tratamento com NEULEPTIL devem realizar monitoramento do nivel de agucar no sangue durante o tratamento
(vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Devido ao risco de fotossensibilizacdo, os pacientes devem ser informados para evitar a exposicao a luz solar direta.

O consumo de &lcool, assim como a administracdo de medicamentos contendo &lcool em sua formulagéo, sdo fortemente
desaconselhadas durante o tratamento.

Gravidez

O uso de NEULEPTIL nédo € recomendado durante a gravidez, a menos que os beneficios potenciais superem o0s riscos
potenciais.

Fale com o seu médico antes de tomar este medicamento:

- Se vocé for uma mulher em idade fértil e ndo estiver usando um método anticoncepcional eficaz, ou

- Se estd gravida, pode engravidar ou pensar que pode estar gravida.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término. Os dados disponiveis de
estudos em animais sdo insuficientes para determinar a toxicidade reprodutiva, no entanto, os dados disponiveis em animais
ndo demonstraram um efeito teratogénico (que causa malformacdo congénita). Dados disponiveis em humanos sao
insuficientes para excluir o risco de malformacao congénita em criangas expostas no Utero a NEULEPTIL.

Se possivel, é recomendavel diminuir a dose no final da gravidez ao mesmo tempo dos neurolépticos e dos
antiparkinsonianos que potencializam os efeitos atropinicos dos neurolépticos. Este fato parece exigir do médico um
periodo de vigilancia das fun¢des neurolégicas e digestivas do recém-nascido.

Os seguintes efeitos foram relatados (em experiéncia pés-comercializacdo) em recém-nascidos que foram expostos a
fenotiazinicos durante o terceiro trimestre de gravidez:

- Diversos graus de desordens respiratérias variando de taquipneia (respiracdo rapida e anormal) a angustia respiratéria,
bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca) e hipotonia (flacidez muscular), sendo estes mais comuns quando outros
medicamentos, tais como: psicotropicos ou antimuscarinicos foram coadministradas;

- Sinais relacionados as propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial (obstrugdo intestinal do recém-
nascido), retardo da eliminacdo do mecdnio (primeiras fezes eliminadas pelo recém-nascido), dificuldades iniciais de
alimentacdo, distensdo abdominal, taquicardia;

- Desordens neurolégicas tais como sindrome extrapiramidal incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia, agitacéo.
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Recomenda-se que 0 médico realize 0 monitoramento e o tratamento adequado dos recém-nascidos de mées tratadas com
NEULEPTIL.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Amamentacao
As fenotiazinas podem ser excretadas no leite, portanto, o uso de NEULEPTIL néo é recomendado durante a amamentacao.
Se vocé esta amamentando ou planeja amamentar, converse com seu médico sobre o uso de NEULEPTIL.

Fertilidade
Os dados disponiveis de estudos em animais sdo insuficientes para avaliar o efeito potencial da periciazina na fertilidade.

Populac6es especiais

A monitorizacdo do tratamento com NEULEPTIL deve ser reforgada:

- Em caso de pacientes epilépticos devido a possibilidade de diminuicdo do limiar epileptégeno (favorecendo a ocorréncia
de crises de epilepsia). O aparecimento inesperado de crises convulsivas requer a interrupcdo do tratamento;

- No caso de pacientes idosos com deméncia, vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?” — item
“Adverténcias”;

- Em caso de pacientes em tratamento de afec¢des cardiovasculares (relacionado ao coracdo e sistema circulatorio),
bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), hipocalemia (reducdo dos niveis de potéssio no sangue) ou historico
familiar de prolongamento do intervalo QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que quando aumentado associa-se ao
aumento do risco de arritmias e até morte stbita), devido ao risco de piora da sindrome QT longa, que também pode elevar
o risco de desenvolvimento de Torsade de Pointes, taquicardia (aceleracéo do ritmo cardiaco) e morte subita. Se a situagdo
clinica permitir, devem ser realizados exames relevantes de, por exemplo EEG (eletrocardiograma) e o0 potassio sérico, e 0
controle da pressédo arterial para excluir possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento. Os mesmos exames devem
ser repetidos durante o tratamento (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
NEULEPTIL pode causar sonoléncia, tontura e visao turva. Vocé ndo deve dirigir um veiculo ou operar maquinas até saber
como o0 NEULEPTIL o afeta.

Durante o tratamento com NEULEPTIL vocé néo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas.

As fenotiazinas podem ser aditivas ou podem potencializar a acdo de outros depressores do Sistema Nervoso Central
(SNC), como opiaceos ou outros analgésicos, barbitdricos ou outros sedativos, anestésicos gerais ou alcool.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes contraindicadas

- Dopaminérgicos, exceto em pacientes com doenca de Parkinson;

- Agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida, pergolida,
piribedil, pramipexol, quinagolida, ropinirol). Antagonismo reciproco do agonista dopaminérgico e neurolépticos. Em caso
de sindrome extrapiramidal induzida por neuroléptico, ndo deve ser tratado com agonista dopaminérgico (receptores
dopaminérgicos sdo bloqueados pelos neurolépticos), porém utilizar um anticolinérgico;

- Quando o tratamento para sintomas extrapiramidais induzidos por neurolépticos for necessario, os agentes
antiparkinsonianos anticolinérgicos devem ser usados de preferéncia a levodopa, uma vez que os neurolépticos
antagonizam a agdo antiparkinsoniana dos dopaminérgicos.

Associacdes desaconselhadas ou que necessitam de cuidados

- Sultoprida: aumento do risco de arritmias ventriculares, particularmente do tipo Torsades de Pointes, por adigdo de efeitos
eletrofisioldgicos. H& um risco aumentado de arritmias (descompasso dos batimentos do coragdo) quando os antipsicéticos
sdo usados com drogas concomitantes que prolongam o intervalo QT (incluindo certos antiarritmicos, antidepressivos e
outros antipsicoticos) e drogas que causam desequilibrio eletrolitico;

- Alcool: aumento dos efeitos sedativos dos neurolépticos. A alteracéo da vigilancia pode se tornar perigosa na condugéo de
veiculos e operacdo de maquinas. Evitar o uso de bebidas alcodlicas e de medicamentos contendo &lcool em sua
CoOMposicao;
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- Dopaminérgicos em pacientes com doenca de Parkinson. Os dopaminérgicos podem causar ou exacerbar distlrbios
psicéticos. Se o tratamento com neurolépticos for necessario em pacientes com doenca de Parkinson tratados com um
dopaminérgico, este deve ser reduzido gradualmente (a descontinuacdo slbita de agentes dopaminérgicos expde o paciente
a um risco de “sindrome neuroléptica maligna”). Para pacientes parkinsonianos que requerem tratamento com
neurolépticos e dopaminérgicos, use as doses minimas eficazes de ambos os medicamentos;

- A acdo de alguns medicamentos pode ser combatida por neurolépticos fenotiazinicos; estes incluem anfetamina,
clonidina, adrenalina;

- Protetores gastrintestinais que nao sao absorvidos (sais, 6xidos e hidroxidos de magnésio, de aluminio e de calcio): pode
ocorrer diminuigao da absorgdo gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Esses protetores gastrintestinais ndo devem
ser tomados a0 mesmo tempo que os neurolépticos fenotiazinicos (com pelo menos 2 horas de intervalo, se possivel, entre
eles);

- Metabolismo do citocromo P450 2D6: algumas fenotiazinas séo inibidores moderados da CYP2D6. Existe uma possivel
interacdo farmacocinética entre os inibidores da CYP2D6, como fenotiazinas, e os substratos da CYP2D6. A
coadministracdo de periciazina com amitriptilina/amitriptilinéxido, um substrato da CYP2D6, pode levar a um aumento dos
niveis plasmaticos de amitriptilina/amitriptilinonoxido. Os pacientes devem ser monitorados quanto as rea¢fes adversas
dose-relacionadas associadas & amitriptilina/amitriptilindxido;

- NEULEPTIL deve ser evitado em pacientes tomando inibidores da monamina oxidase nos 14 dias anteriores, e inibidores
da monamina oxidase devem ser evitados durante o tratamento com NEULEPTIL;

- Devido ao risco de convulsdo, o uso combinado de medicamentos que diminuem o limiar convulsivo deve ser
cuidadosamente avaliado;

- Litio (altas doses de neurolépticos): o uso concomitante pode aumentar o risco de prolongamento do QT e o risco de
aparecimento de sinais neuropsiquiatricos sugestivos de sindrome neuroléptica maligna ou envenenamento com litio. E
necessario monitoramento clinico e bioldgico regular do soro (litio), especialmente quando a combinagao é iniciada;

- Monitorar os niveis de aglcar no sangue e urina e a necessidade de ajuste de dose da medicacdo para diabetes. Verifique
as orientagcBes com o seu médico.- Atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos
H; sedativos, medicamentos para Sindrome de Parkinson anticolinérgicos, antiespasmaodicos atropinicos, disopiramida:
potencializam os efeitos indesejaveis atropinicos, como retencéo da urina, prisdo de ventre e secura da boca;

- Anti-hipertensivos: aumento do efeito anti-hipertensivo e risco de hipotensao ortostatica (efeito aditivo);

- Guanetidina: inibe o efeito anti-hipertensivo da guanetidina. Verificar com o médico a substitui¢do da guanetidina para
outro medicamento anti-hipertensivo;

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (medicamentos para a dor, para tosse e tratamentos
de substituicdo), barbitdricos (medicamentos derivados do &cido barbitdrico, tais como anestésicos, anticonvulsivantes e
hipndticos/sedativos), benzodiazepinicos (grupo de medicamentos ansioliticos), outros ansioliticos (medicamentos que
aliviam transtornos da ansiedade) além dos benzodiazepinicos (carbamatos, captodiamo, etifoxina), hipnéticos,
antidepressivos sedativos, anti-histaminicos H; sedativos (medicamentos para alergia), anti-hipertensivos centrais,
baclofeno, talidomida: aumento da depressdo central e depressdo respiratdria. A alteracdo da vigilancia pode se tornar
perigosa na conducgdo de veiculos e operagdo de maquinas.

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

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

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

Caracteristicas do medicamento
Comprimidos revestidos redondos com coloracdo amarela.

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 podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

Iniciar o tratamento com meio comprimido (5 mg) por dia, durante os trés primeiros dias, aumentando-se gradativamente as
doses diarias, até se atingir a posologia média de 20 a 25 mg.

Estas doses poderdo ser alteradas, de modo a se conseguir a dose minima eficaz para cada caso, a qual podera ser mantida
por varios meses. As doses devem ser divididas em duas ou trés tomadas, sendo conveniente reservar a sua maior parte para
a noite. Administrar o produto preferencialmente as refeicdes.

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

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacgdo 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)
Reacédo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Desconhecida: agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de células brancas do sangue), leucopenia (reducdo dos
glébulos brancos no sangue), eosinofilia (aumento de eosinéfilos/um tipo de glébulos brancos, encontrados em uma andlise
do sangue), trombocitopenia, que ¢ uma diminui¢do do nimero de plaquetas (células do sangue que ajudam na coagulagéo)
encontrada em uma analise de sangue, que pode causar sangramento e hematomas (pUrpura
trombocitopénica/extravasamento de sangue com diminui¢do no nimero de plaquetas formando mancha roxa).

Doencas do sistema imunoldgico
Desconhecida: hipersensibilidade (alergia ou intolerancia), urticaria (erup¢do na pele que causa coceira) e angioedema
(inchago em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica).

Disturbios cardiacos

Houve relatos de morte subita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”), assim como casos inexplicaveis de morte sibita, em pacientes recebendo neurolépticos fenotiazinicos.
Desconhecida:

- Torsade de Pointes;

- As alteracBes do ECG (eletrocardiograma) incluem prolongamento do QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que
quando aumentado associa-se ao aumento do risco de arritmias e até morte subita), como com outros neurolépticos,
depressdo do segmento ST, alteragcBes das ondas U e T. Arritmias cardiacas (alteragdes da frequéncia ou ritmo dos
batimentos cardiacos), incluindo arritmias ventriculares e arritmias atriais, bloqueio atrioventricular, taquicardia
ventricular, que podem resultar em fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, foram relatadas durante a terapia com
fenotiazina neuroléptica, possivelmente relacionadas a dosagem.

Laboratorial
Desconhecida: positivacdo dos anticorpos antinucleares sem lpus eritematoso clinico, aumento de peso, teste de fungao
hepatica anormal.
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Distarbios endécrinos

Desconhecida: hiperprolactinemia (aumento nos niveis do horménio prolactina), que pode resultar em: galactorreia
(producéo de leite fora do periodo pés-parto ou de lactacdo), ginecomastia (aumento das mamas em homens), amenorreia
(auséncia de menstruacdo), disfuncdo erétil e distarbio de regulacdo de temperatura.

Distarbios metabdlicos e nutricionais

Desconhecida: tolerancia a glicose prejudicada, hiperglicemia (aumento na taxa de agucar no sangue) (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”), hiponatremia (diminuicdo niveis de sodio no sangue) e secrecdo inadequada de
horménio antidiurético.

Distarbios psiquiatricos
Desconhecida: indiferenca, estado confusional, delirio, ansiedade e humor alterado.

Distarbios do sistema nervoso

Com doses mais elevadas:

Desconhecida: distonia (torcicolos espasmodicos, crises oculdgiras, trismo); discinesias (movimentos involuntarios
anormais do corpo) tardias, que sobrevém de tratamentos prolongados. Os antiparkinsonianos anticolinérgicos ficam sem
acdo ou podem provocar agravamento; acidente vascular cerebral (derrame);

Sindrome extrapiramidal:

- Acinética (escassez e lentiddo dos movimentos), com ou sem hipertonia (aumento anormal do tdnus muscular), e cedem
parcialmente com antiparkinsonianos anticolinérgicos;

- Hipercinética; movimentos hiperténicos (com movimentos excessivos e rigidez muscular), excitagdo motora; acatisia
(inquietacéo);

- Sedacdo; sonoléncia; tontura; insdnia; sindrome neuroléptica maligna (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”); efeitos anticolinérgicos como secura da boca, constipacéo e até ileo paralitico (obstrugdo funcional dos
intestinos) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”), distlrbios de acomodacgdo, risco de retencdo
urinaria.

Comum: parkinsonismo

A sindrome neuroléptica maligna (SMN) é uma doenca grave e potencialmente fatal que pode ocorrer. Pare o tratamento e
chame seu médico imediatamente se vocé tiver febre alta, cdibras musculares ou rigidez, tontura, dor de cabega intensa,
batimento cardiaco acelerado, confuséo, agitacdo, alucinagdes ou se estiver suando muito.

Distarbios oculares
Desconhecida: distirbio de acomodacéo, depdsitos corneanos (depositos acastanhados no segmento anterior do olho
causado pelo acimulo do medicamento e, em geral, sem alterar a visdo).

Distarbios vasculares

Casos de tromboembolismo venoso (obstrucdo de um vaso sanguineo venoso por um coagulo de sangue na corrente
sanguinea), incluindo casos de embolismo pulmonar, algumas vezes fatais, e casos de trombose venosa profunda
(formagéo, desenvolvimento ou presenca de um tombo ou codgulo no interior de um vaso sanguineo), foram reportados
com medicamentos antipsicéticos (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Desconhecida: hipotensdo ortostatica (queda subita de pressdo arterial quando um individuo assume a posicao ereta),
pacientes idosos ou hipovolémicos (com pouco volume de sangue circulante nos vasos sanguineos sdo particularmente
suscetiveis).

Doencas respiratdrias, torécicas e do mediastino
Desconhecida: depressao respiratoria e congestdo nasal.

Distarbios hepatobiliares

Muito rara: ictericia colestatica (coloracdo amarelada da pele e das membranas mucosas, devido ao fluxo irregular da bile)
e lesdo hepaética.

A coloragdo amarelada da pele ou dos olhos (ictericia) e o escurecimento da urina sdo sinais de lesdo hepética. Procure
ajuda médica imediatamente.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo
Desconhecida: reacdes cutaneas; erupcdes cutaneas (“rash”); reacdes de fotossensibilidade e distarbios de pigmentacéo.
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Gestacdo, puerpério e condi¢des perinatais
Desconhecida: sindrome de abstinéncia de drogas neonatal.

Distarbios do sistema reprodutor e amamentacao
Muito rara: priapismo (erecdo persistente e dolorosa do pénis) e distUrbio de ejaculacao.

Reacdes alérgicas (que podem ocorrer imediatamente ou varios dias apds a administracdo do medicamento) que podem ser
fatais. Os sintomas podem incluir erupcdo na pele, coceira, dificuldade em respirar, falta de ar, inchaco da face, labios,
garganta ou lingua, frio, pele Umida, palpitacGes, tonturas, fraqueza ou desmaios. Contacte o seu médico ou profissional de
salde imediatamente ou dirija-se imediatamente ao pronto-socorro do hospital mais préximo.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes 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?

As altas doses causam depresséo do sistema nervoso central, apresentando como letargia, disartria, ataxia, estupor, redugdo
da consciéncia levando ao coma, convulsGes; midriase; sintomas cardiovasculares (relacionados ao risco de prolongamento
do intervalo QT), como hipotensédo, taquicardia ventricular e arritmia; depressdo respiratdria; hipotermia. Estes efeitos
podem ser potenciados por outros medicamentos ou pelo alcool. Pode ocorrer sindrome anticolinérgica. Pode ocorrer
Sindrome Parkinsoniana (sindrome especifica caracterizada por tremor, movimentos diminuidos ou lentos da musculatura
do corpo, rigidez e instabilidade postural) grave.

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 orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do . Data do . Data da Versdes | Apresentagoes
° °
T N2 expediente Assunto T N2 expediente Assunto T Itens da bula (VP/VPS) | relacionadas
(10458) — (10458) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO llgEl\\/I/(él(“:(])?i/I
06/05/2014 0345031/14-7 NOVO - Inclusdo | 06/05/2014 0345031/14-7 NOVO - Inclusdo | 06/05/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS
.. .. AL PLAS INC
Inicial de Texto de Inicial de Texto de %20
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
(10451) — (10451) — 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - ADVERTENCIAS/6. INTERACOES 10 MG COM
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTOSAS REV CT BL
21/10/2016 2416000/16-8 2416000/16-8 VP/VPS
Alteracao de Alteracdo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE AL PLAS INC
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTO PODE ME X 20
RDC 21/10/2016 RDC 21/10/2016 CAUSAR?/ 9. REACOES ADVERSAS
60/12 60/12
(10451) - (10451) — VPS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~
6. INTERACOES
N?VQ‘ N?VQ‘ MEDICAMENTOSAS / 4. O QUE 11213%%?%%
02/06/2017 1085295/17-6 Notificagéo de 1085295/17-6 Notificagéo de DEVO VP/VPS
Alteragado de Alteragao de AL PLAS INC
Texto de Bula — Texto de Bula — SABER X 20
RDC 02/06/2017 RDC 02/06/2017 ﬁigsﬁﬁg\?ﬁ%mm
60/12 60/12 C 0?




4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS /5. ADVERTENCIAS
E

PRECAUCOES // 4.0 QUE DEVO

FAZER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
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MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTODAS/6.INTERACOES
NOVO - NOVO - MEDICAMENTOSAS// 8.QUAIS OS 10 MG COM
090062017 | 11434250172 | Noufieacio de 1143425/172 | Notificago de MALES veyvps| REVCIBL
¢ao de Alteragao de QUE ESTE MEDICAMENTO PODE AL PLAS INC
Texto de Bula — Texto de Bula — X 20
RDC RDC ME A
01 o2 CAUSAR?/ 9. REACOES ADVERSAS//
9.0
QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
09/06/2017 09/06/2017 | MEDICAMENTO?/
10.SUPERDOSE
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
(10451) - (10451) USAR ESTE MEDICAMENTO?
ME]?\IIS‘:‘/“(;[%NTO ME%g‘{‘%ﬁNTO 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR 10 MG COM
Ovo ovo UMA QUANTIDADE MAIOR DO
01/08/2018 | 0764492/18-2 | MNotificacdo de 0764492/18-2 | Notificagdo de QUE A vp/vps| REVCTBL
Alteragdo de Alteragdo de INDICADA DESTE MEDICAMENTO? AL PLAS INC
Texto de Bula — Texto de Bula — VPS X 20
251(:2 ?o?lcz 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
01/08/2018 01/08/2018 | 6.INTERACOES

MEDICAMENTOSAS




1440
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitacdo de

10451 29/03/2019 | 0291425/19-5 | Lransferénciade ) oq56,419
MEDICAMENTO Titularidade de
NOVO — Registro 10 MG COM
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medicamento
10451- 10451- VPS VPS
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05/11/2020 3879758/20-5 Notificacdo de| 05/11/2020 3879758/20-5 Notificacdo de| 05/11/2020 VP/VPS AL PLAS INC
Alteragio de Alteragdo de DIZERES LEGAIS VP/VPS X 20
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
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MEDICAMENTO?
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NEULEPTIL®

(periciazina)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Soluciao oral

10 mg/mL e 40 mg/mL
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NEULEPTIL®
periciazina

APRESENTACOES
Solugdo oral 4%: frasco com 20 mL.
USO ORAL. USO ADULTO.

Solugdo oral 1%: frasco com 20 mL.
USO ORAL. USO PEDIATRICO ACIMA DE 3 ANOS.

COMPOSICAO

NEULEPTIL 4%:

Cada mL da solucéo oral contém 40 mg de periciazina.

Excipientes: sacarose liquida, glicerol, alcool etilico, &cido ascérbico, acido tartarico, caramelo, esséncia de horteld e dgua
purificada.

Cada 1 mL de NEULEPTIL 4% equivale a 40 gotas e 1 gota equivale a 1 mg.

NEULEPTIL 1%:

Cada mL da solugéo oral contém 10 mg periciazina.

Excipientes: sacarose liquida, glicerol, alcool etilico, &cido ascorbico, &cido tartarico, caramelo, esséncia de horteld e dgua
purificada.

Cada 1 mL de NEULEPTIL 1% equivale a 40 gotas e 1 gota equivale a 0,25 mg.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento é indicado no tratamento de disturbios do comportamento, revelando-se particularmente eficaz no
tratamento dos distarbios caracterizados por autismo (desordem com sintomas que afetam a comunicacdo e interagdo social e
geram comportamentos repetitivos), negativismo, desinteresse, indiferenca, bradipsiquismo (lentid&o dos processos psiquicos),
apragmatismo (incapacidade de realizar atos eficientes, objetivos e propositais), suscetibilidade, impulsividade, oposicéo,
hostilidade, irritabilidade, agressividade, reacGes de frustracdo, hiperemotividade (reacfes emotivas excessivas), egocentrismo
(percepcdo de que tudo gira em torno da prépria pessoa), instabilidade psicomotora (instabilidade para realizar atividades de
coordenacao, forca, movimento) e afetiva e desajustamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

NEULEPTIL possui uma substancia chamada periciazina que atua melhorando os quadros mentais e distdrbios do
comportamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

NEULEPTIL ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Alergia a periciazina, outras fenotiazinas ou a qualquer outro componente do produto;

- Uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona,
lisurida, pramipexol, ropinirol, pergolida, piribedil, quinagolida), com excec¢do no caso de pacientes parkinsonianos (vide

“O que devo saber antes de usar este medicamento?” — item “Intera¢cdes Medicamentosas”).

Devido a presenga de sacarose no medicamento, este é contraindicado em caso de intolerancia a frutose, sindrome de ma-
absorcéo da glicose e galactose e de déficit na sucrase-isomaltase.

Em criangas com menos de 1 ano, devido a uma possivel associagdo entre o uso de produtos contendo fenotiazina e
Sindrome da Morte Subita Infantil (SMSI).

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

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar qualquer
medicamento, especialmente:
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- Medicamentos para o tratamento de batimentos cardiacos irregulares (antiarritmicos);

- Medicamentos para o tratamento da epilepsia ou convulsdes;

- Medicamentos para o tratamento de doencas psiquiatricas (antidepressivos, antipsicoticos);
- Medicamentos para o tratamento de infecgdes (antimicrobianos);

- Medicamentos para o tratamento da diabetes;

- Medicamentos para o tratamento da doenca de Parkinson.

Caso vocé tenha uma reagdo alérgica (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”), procure ajuda
médica imediatamente.

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria (erupcdo na pele que causa coceira) e angioedema (inchaco em regido
subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica), foram relatadas com o uso de NEULEPTIL. Em caso de
reacdo alérgica, o tratamento com NEULEPTIL deve ser interrompido e o tratamento sintomatico apropriado iniciado (vide
“Reacdes Adversas”).

NEULEPTIL deve ser evitado em pacientes com disfuncéo hepatica ou renal (funcionamento anormal do figado ou rins),
doenca de Parkinson, hipotireoidismo (producdo insuficiente de horménio pela glandula tireoide), insuficiéncia cardiaca
(condicdo em que o coracdo € incapaz de bombear sangue suficiente para satisfazer as necessidades do corpo),
feocromocitoma (tumor da glandula supra-renal), miastenia grave (doenga que acomete 0s nervos e 0s musculos -
neuromuscular - cuja principal caracteristica é a fadiga) ou hipertrofia da préstata (aumento do tamanho da prostata), ou em
pacientes com histdrico de glaucoma de angulo fechado (aumento da pressdo intraocular) ou agranulocitose (diminuicao

acentuada na contagem de células brancas do sangue).

Sintomas agudos de abstinéncia, incluindo nduseas, vomitos, cefaleia (dor de cabeca), ansiedade, agitacdo, discinesia
(movimentos involuntarios anormais do corpo), distonia (contragdes musculares involuntarias), desregulacdo da
temperatura e insdnia, foram relatados muito raramente ap6s a interrup¢do abrupta de altas doses de neurolépticos.
Também pode ocorrer recidiva, e foi relatado o surgimento de reagdes extrapiramidais (reacdo do organismo quando a area
do cérebro responsavel pela coordenacdo dos movimentos é afetada). Portanto, a retirada gradual € aconselhdvel. Os
sintomas de abstinéncia podem ocorrer ap6s o tratamento em qualquer dose. A suspensdo do tratamento deve ocorrer sob
estreita supervisdo médica.

Neurolépticos fenotiazinicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT (alteracdo nas ondas do exame de
eletrocardiograma), o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves (descompasso dos batimentos do
coragdo) do tipo Torsades de Pointes, que é potencialmente fatal (morte subita). O prolongamento QT é exacerbado, em
particular, na presenca de diminui¢do da frequéncia cardiaca, diminuicdo da concentracdo de potdssio no sangue e
prolongamento QT congénito ou adquirido (ex.: farmacos indutores). Se a situacdo clinica permitir, avaliagbes médicas e
laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento com um agente
neuroléptico e conforme necessidade durante o tratamento (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).
Exceto nas situacdes de emergéncia, é recomendado realizar um eletrocardiograma na avalia¢do inicial dos pacientes que
serdo tratados com neurolépticos.

Acidente vascular cerebral (derrame)

Em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populacdo de pacientes idosos com deméncia e
tratados com certas drogas antipsicéticas atipicas, foi observado um aumento de trés vezes no risco de eventos
cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco ndo é conhecido. O aumento do risco com outras
drogas antipsicéticas ou com outra populacdo de pacientes ndo pode ser excluido. NEULEPTIL deve ser usado com cautela
se vocé apresenta fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais.

Pacientes idosos

Pacientes idosos com psicose relacionada & deméncia tratados com medicamentos antipsicéticos estéo sob risco de morte
aumentado. Embora os casos de morte em ensaios clinicos com antipsicéticos atipicos sejam variados, a maioria das mortes
parece ter ocorrido naturalmente por problemas cardiovasculares (ex.: insuficiéncia cardiaca, morte stbita) ou infecciosa
(ex.: pneumonia). Estudos observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicéticos atipicos, o
tratamento com medicamentos antipsicéticos convencionais pode aumentar a mortalidade. N&o esta clara a dimensdo dos
achados de mortalidade aumentada em estudos observacionais quando o medicamento antipsicético é comparado a algumas
caracteristicas dos pacientes.

Em caso de pacientes idosos que exibem grande sensibilidade a hipotensdo ortostéatica (queda significativa da pressdo
arterial apdés assumir a posicdo de pé), sedacdo e outros efeitos extrapiramidais (relacionado a coordenacdo dos
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movimentos); constipacdo cronica (risco de ileo paralitico); eventual hipertrofia prostatica (aumento da prostata), é
necessaria uma monitorizagao cuidadosa do tratamento com periciazina.

NEULEPTIL deve ser usado com cautela em pacientes idosos devido a sua suscetibilidade a drogas que agem no sistema
nervoso central e uma dosagem inicial mais baixa é recomendada. H& um risco aumentado de parkinsonismo induzido por
drogas em pacientes idosos, especialmente apds o0 uso prolongado.

NEULEPTIL deve ser usado com cautela em pacientes idosos, especialmente durante climas muito quentes ou muito frios
(risco de hipertermia, hipotermia).

Casos de tromboembolismo venoso (obstrucdo na veia por um coagulo de sangue), algumas vezes fatal, foram reportados
com medicamentos antipsicdticos. Portanto, NEULEPTIL deve ser utilizado com cautela se vocé apresenta fatores de risco
para tromboembolismo (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Como foi relatado agranulocitose (diminuicdo acentuada na contagem de células brancas do sangue), o0 monitoramento
regular do hemograma completo é recomendado. A ocorréncia de infecgdes inexplicaveis ou febre pode ser evidéncia de
discrasia sanguinea (alteragdo sanguinea) (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”) e requer
investigacdo hematoldgica imediata.

Todos os pacientes devem ser informados que, se sentirem febre, dor de garganta ou qualquer outra infeccdo, devem
informar o meédico imediatamente e fazer um hemograma (exame de sangue) completo. O tratamento deve ser interrompido
se quaisquer alteragdes em marcadores (hiperleucocitose/aumento na contagem de globulos brancos no sangue,
granulocitopenia/diminui¢do do nimero de glébulos brancos granulares) forem observadas no hemograma.

Sindrome maligna neuroléptica

Em caso de hipertermia (febre) inexplicavel, é imperativo suspender o tratamento, pois este pode ser um dos sinais da
sindrome maligna que tem sido descrita com o uso de neurolépticos [palidez, hipertermia, alteracBes neurovegetativas
caracterizadas por sialorreia (producdo excessiva de saliva), suor excessivo, aceleracdo do ritmo cardiaco e instabilidade
hemodindmica (a uma pressao arterial persistentemente anormal ou instavel), alteragdo da consciéncia e rigidez muscular]. Os
sinais de disfuncdo autondmica como sudorese e instabilidade da pressdo arterial , podem preceder o aparecimento de
hipertermia e constituem, por consequéncia, os sinais de alerta. Entretanto, alguns dos efeitos dos neurolépticos tém origem
idiossincrasica (suscetibilidade de alguns individuos a reagir exageradamente a estimulos bem tolerados pela maioria das
pessoas), e certos fatores de risco, tais como a desidratacdo ou danos cerebrais organicos, parecem ser predisponentes.

Com excecdo de situacBes excepcionais, NEULEPTIL ndo deve ser utilizado em casos de doenca de Parkinson.

Deve ser usado com precaucdo em pacientes com certas condi¢des cardiovasculares, devido aos efeitos do tipo da
quinidina, incluindo inducéo de taquicardia e efeitos hipotensores desta classe de medicamentos.

A administracdo prolongada de qualquer fenotiazina pode resultar em discinesia tardia, especialmente em pacientes idosos
e criancgas.

Em criangas, devido as aquisi¢bes cognitivas, é recomendado um exame clinico anual avaliando a capacidade de
aprendizagem. A posologia serd regularmente adaptada em funcdo do estado clinico da criangca. A administracéo do
medicamento em criangas com menos de 6 anos de idade deve ser realizada somente em situacdes excepcionais em
um ambiente especializado.

NEULEPTIL foi associado a reacBes distdnicas (contracfes musculares involuntarias). Portanto, deve ser usado com
cautela em criancas.

PRECAUCOES

Aumento de aclcar no sangue ou intolerdncia a glicose foram relatados em pacientes tratados com NEULEPTIL. Os
pacientes com diagnostico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que
iniciaram o tratamento com NEULEPTIL devem realizar monitoramento do nivel de aglUcar no sangue durante o tratamento
(vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Devido ao risco de fotossensibilizacdo, os pacientes devem ser informados para evitar a exposicao a luz solar direta.

O consumo de alcool, assim como a administragdo de medicamentos contendo &lcool em sua formulagdo, sdo fortemente
desaconselhadas durante o tratamento.
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Deve-se levar em consideracdo a presenga de alcool na formulagdo do produto (vide “Composicdo™). A apresentagdo é
desaconselhada em pessoas que tenham alteracdes no figado, em casos de alcoolismo, epilepsia, distdrbios cerebrais de
origem traumatica ou medicamentosa.

Devido a presenga de alcool na formulagao, deve ser usado com cautela em criangas.

Devido a presenga de alcool na formulagdo de NEULEPTIL, este medicamento pode causar doping.

Gravidez

O uso de NEULEPTIL ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que os beneficios potenciais superem 0s riscos
potenciais.

Fale com o seu médico antes de tomar este medicamento:

- Se vocé for uma mulher em idade fértil e ndo estiver usando um método anticoncepcional eficaz, ou

- Se esta gravida, pode engravidar ou pensar que pode estar gravida.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o0 seu término.

Os dados disponiveis de estudos em animais sdo insuficientes para determinar a toxicidade reprodutiva, no entanto, o0s
dados disponiveis em animais ndo demonstraram um efeito teratogénico (que causa malformacdo congénita).

Dados disponiveis em humanos séo insuficientes para excluir o risco de malformacdo congénita em criangas expostas no
Utero a NEULEPTIL.

Se possivel, é recomendavel diminuir a dose no final da gravidez ao mesmo tempo dos neurolépticos e dos
antiparkinsonianos que potencializam os efeitos atropinicos dos neurolépticos. Este fato parece exigir do médico um
periodo de vigilancia das fun¢des neurolégicas e digestivas do recém-nascido.

Os seguintes efeitos foram relatados (em experiéncia pés-comercializacdo) em recém-nascidos que foram expostos a
fenotiazinicos durante o terceiro trimestre de gravidez:

- Diversos graus de desordens respiratérias variando de taquipneia (respiracdo rapida e anormal) a angustia respiratoéria,
bradicardia (diminui¢do da frequéncia cardiaca) e hipotonia (flacidez muscular), sendo estes mais comuns quando outros
medicamentos, tais como: psicotropicos ou antimuscarinicos foram coadministradas;

- Sinais relacionados as propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial (obstrucéo intestinal do recem-
nascido), retardo da eliminacdo do mecdnio (primeiras fezes eliminadas pelo recém-nascido), dificuldades iniciais de
alimentacéo, distensdo abdominal, taquicardia;

- Desordens neuroldgicas tais como sindrome extrapiramidal incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia, agitag&o.
Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tratamento adequado dos recém-nascidos de mées tratadas com
NEULEPTIL.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica.

Amamentacao
As fenotiazinas podem ser excretadas no leite, portanto, o uso de NEULEPTIL néo é recomendado durante a amamentac&o.
Se vocé esta amamentando ou planeja amamentar, converse com seu médico sobre 0 uso de NEULEPTIL.

Fertilidade
Os dados disponiveis de estudos em animais séo insuficientes para avaliar o efeito potencial da periciazina na fertilidade.

Populac6es especiais

A monitorizagdo do tratamento com NEULEPTIL deve ser reforgada:

- Em caso de pacientes epilépticos devido a possibilidade de diminuicdo do limiar epileptégeno (favorecendo a ocorréncia
de crises de epilepsia). O aparecimento inesperado de crises convulsivas requer a interrupcao do tratamento;

- No caso de pacientes idosos com deméncia, vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?” — item
“Adverténcias”;

- Em caso de pacientes em tratamento de afec¢Bes cardiovasculares (relacionado ao coracdo e sistema circulatorio),
bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), hipocalemia (reducdo dos niveis de potassio no sangue) ou histdrico
familiar de prolongamento do QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que quando aumentado associa-se a0 aumento
do risco de arritmias e até morte subita), devido ao risco de piora da sindrome QT longa, que também pode elevar o risco
de desenvolvimento de Torsade de Pointes, taquicardia (aceleragdo do ritmo cardiaco) e morte stbita. Se a situacdo clinica
permitir, devem ser realizados exames relevantes de, por exemplo EEG (eletrocardiograma) e o potassio sérico, e o controle
da pressdo arterial para excluir possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento. Os mesmos exames devem ser
repetidos durante o tratamento (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).



Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

NEULEPTIL pode causar sonoléncia, tontura e visdo turva. Vocé nao deve dirigir um veiculo ou operar maquinas até saber
como 0 NEULEPTIL o afeta.

Durante o tratamento com NEULEPTIL vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atencdo podem estar prejudicadas.

As fenotiazinas podem ser aditivas ou podem potencializar a a¢do de outros depressores do Sistema Nervoso Central
(SNC), como opiaceos ou outros analgésicos, barbitdricos ou outros sedativos, anestésicos gerais ou alcool.

Atencdo diabéticos: NEULEPTIL contém agtcar (NEULEPTIL 4% contém: 373,75 mg/mL de sacarose liquida e 5
mg/mL de caramelo. NEULEPTIL 1% contém: 422,76 mg/mL de sacarose liquida e 0,589 mg/mL de caramelo).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

AssociagOes contraindicadas

- Dopaminérgicos, exceto em pacientes com doenga de Parkinson;

- Agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida, pergolida,
piribedil, pramipexol, quinagolida, ropinirol). Antagonismo reciproco do agonista dopaminérgico e neurolépticos. Em caso
de sindrome extrapiramidal induzida por neuroléptico, ndo deve ser tratado com agonista dopaminérgico (receptores
dopaminérgicos sdo bloqueados pelos neurolépticos), porém utilizar um anticolinérgico;

- Quando o tratamento para sintomas extrapiramidais induzidos por neurolépticos for necessario, 0s agentes
antiparkinsonianos anticolinérgicos devem ser usados de preferéncia a levodopa, uma vez que 0s neurolépticos
antagonizam a acdo antiparkinsoniana dos dopaminérgicos;

Associacdes desaconselhadas ou que necessitam de cuidados

- Sultoprida: aumento do risco de arritmias ventriculares, particularmente do tipo Torsades de Pointes, por adigéo de efeitos
eletrofisiologicos. Ha um risco aumentado de arritmias (descompasso dos batimentos do coragdo) quando os antipsicoticos
sdo usados com drogas concomitantes que prolongam o intervalo QT (incluindo certos antiarritmicos, antidepressivos e
outros antipsicoticos) e drogas que causam desequilibrio eletrolitico;

- Alcool: os efeitos calmantes dos neurolépticos sdo acentuados pelo alcool. A alteragio da vigilancia pode se tornar
perigosa na conducgdo de veiculos e operacdo de maquinas. Vocé deve evitar o uso de bebidas alcodlicas e de medicamentos
contendo alcool em sua composicéo;

- Dopaminérgicos em pacientes com doenga de Parkinson. Os dopaminérgicos podem causar ou exacerbar disturbios
psicéticos. Se o tratamento com neurolépticos for necessario em pacientes com doenca de Parkinson tratados com um
dopaminérgico, este deve ser reduzido gradualmente (a descontinuacdo slbita de agentes dopaminérgicos expde o paciente
a um risco de “sindrome neuroléptica maligna”). Para pacientes parkinsonianos que requerem tratamento com
neurolépticos e dopaminérgicos, use as doses minimas eficazes de ambos os medicamentos;

- A acdo de alguns medicamentos pode ser combatida por neurolépticos fenotiazinicos; estes incluem anfetamina,
clonidina, adrenalina;

- Protetores gastrintestinais que ndo sdo absorvidos (sais, 6xidos e hidréxidos de magnésio, de aluminio e de célcio): pode
ocorrer diminuicdo da absorcdo gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Esses protetores gastrintestinais ndo devem
ser tomados a0 mesmo tempo que os neurolépticos fenotiazinicos (com pelo menos 2 horas de intervalo, se possivel, entre
eles).

- Metabolismo do citocromo P450 2D6: algumas fenotiazinas sdo inibidores moderados da CYP2D6. Existe uma possivel
interacdo farmacocinética entre os inibidores da CYP 2D6, como fenotiazinas, e os substratos da CYP 2D6. A
coadministracdo de periciazina com amitriptilina/amitriptilinéxido, um substrato da CYP2D6, pode levar a um aumento dos
niveis plasméticos de amitriptilina/amitriptilinonoxido. Os pacientes devem ser monitorados quanto as reacfes adversas
dose-relacionadas associadas a amitriptilina/amitriptilinéxido;

- NEULEPTIL deve ser evitado em pacientes tomando inibidores da monamina oxidase nos 14 dias anteriores, e inibidores
da monamina oxidase devem ser evitados durante o tratamento com NEULEPTIL;

- Devido ao risco de convulsdo, o uso combinado de medicamentos que diminuem o limiar convulsivo deve ser
cuidadosamente avaliado;

- Litio (altas doses de neurolépticos): o uso concomitante pode aumentar o risco de prolongamento do QT e o risco de
aparecimento de sinais neuropsiquiétricos sugestivos de sindrome neuroléptica maligna ou envenenamento com litio. E
necessario monitoramento clinico e bioldgico regular do soro (litio), especialmente quando a combinagdo é iniciada;
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- Monitorar os niveis de aglcar no sangue e urina e a necessidade de ajuste de dose da medicacdo para diabetes. Verifique
as orientagdes com o seu médico.

- Atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos Hi sedativos, medicamentos para
Sindrome de Parkinson anticolinérgicos, antiespasmaédicos atropinicos, disopiramida: potencializam os efeitos indesejaveis
atropinicos, como retencdo da urina, prisdo de ventre e secura da boca;

- Anti-hipertensivos: aumento do efeito anti-hipertensivo e risco de hipotensao ortostatica (efeito aditivo);

- Guanetidina: inibe o efeito anti-hipertensivo da guanetidina. Verificar com o médico a substituicdo da guanetidina para
outro medicamento anti-hipertensivo;

- Outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (medicamentos para a dor, para tosse e tratamentos
de substitui¢do), barbitdricos (medicamentos derivados do &cido barbitdrico, tais como anestésicos, anticonvulsivantes e
hipnoticos/sedativos), benzodiazepinicos (grupo de medicamentos ansioliticos), outros ansioliticos (medicamentos que
aliviam transtornos da ansiedade) além dos benzodiazepinicos (carbamatos, captodiamo, etifoxina), hipnoticos,
antidepressivos sedativos, anti-histaminicos H; sedativos (medicamentos para alergia), anti-hipertensivos centrais,
baclofeno, talidomida: aumento da depressdo central e depressdo respiratéria. A alteracdo da vigilancia pode se tornar
perigosa na conducéo de veiculos e operagdo de maquinas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Este medicamento ndo deve ser administrado diretamente na boca. Ele deve ser sempre diluido em um pouco de
4gua.

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

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

Caracteristicas do medicamento
NEULEPTIL 1%: liquido limpido, amarelo a castanho claro, com odor de menta.
NEULEPTIL 4%: liquido limpido, marrom, com odor de menta.

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Vocé deve tomar as gotas diluidas em dgua agucarada, por via oral.

NEULEPTIL 4%

Uso adulto

Iniciar o tratamento com 5 gotas (5 mg) por dia, durante os trés primeiros dias, aumentando-se gradativamente as doses
didrias, até se atingir a posologia média de 20 a 25 mg.

Estas doses poderao ser alteradas, de modo a se conseguir a dose minima eficaz para cada caso, a qual podera ser mantida
por varios meses.

As doses devem ser divididas em duas ou trés tomadas, sendo conveniente reservar a sua maior parte para a noite.
Administrar o produto preferencialmente as refeicGes.

Populac6es especiais
Pacientes idosos: o inicio do tratamento deve ser feito com 2 gotas de NEULEPTIL 4% (2 mg) por dia, durante os trés
primeiros dias, aumentando-se gradativamente as doses didrias, até se atingir a posologia média de 15 mg.
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NEULEPTIL 1%

Uso pediatrico (acima de 3 anos)

Criancas até dez anos: iniciar o tratamento com 4 gotas (1 mg) por dia, durante os trés primeiros dias, aumentando-se
gradativamente as doses didrias, até atingir a posologia média de 10 mg.

Criancas acima de dez anos: iniciar o tratamento com 8 gotas (2 mg) por dia, durante os trés primeiros dias, aumentando-
se gradativamente as doses diarias, até atingir a posologia média de 15 mg. Estas posologias poderdo ser alteradas, de modo
a se conseguir a dose diaria minima eficaz para cada caso, a qual podera ser mantida por varios meses.

As doses devem ser divididas em duas ou trés tomadas, sendo conveniente reservar a sua maior parte para a noite.
Administrar de preferéncia as refeicdes.

Modo de usar

Figura 1 Figura 2

Coloque o frasco na posicéo
vertical com a tampa para o
lado de cima, gire-a até

Vire o frasco com o conta-
gotas para o lado de baixo e
bata levemente com o dedo

romper o lacre. no fundo do frasco para
iniciar o gotejamento.
NEULEPTIL deve ser

diluido em &gua acucarada.

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

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagdo 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).
Reacédo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Distarbios do sangue e sistema linfatico

Desconhecida: agranulocitose (diminui¢do acentuada na contagem de células brancas do sangue), leucopenia (reducdo dos
glébulos brancos no sangue), eosinofilia (aumento de eosindfilos/um tipo de globulos brancos, encontrados em uma analise
do sangue), trombocitopenia, que ¢ uma diminui¢do do nimero de plaquetas (células do sangue que ajudam na coagulagéo)
encontrada em uma andlise de sangue, que pode causar sangramento e hematomas (pUrpura
trombocitopénica/extravasamento de sangue com diminui¢do no nimero de plaquetas formando mancha roxa).

Doencas do sistema imunoldgico
Desconhecida: hipersensibilidade (alergia ou intolerancia), urticaria (erup¢do na pele que causa coceira) e angioedema
(inchago em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica).



Disturbios cardiacos

Houve relatos de morte subita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”), assim como casos inexplicaveis de morte stbita, em pacientes recebendo neurolépticos fenotiazinicos.
Desconhecida:

- Torsade de Pointes;

- As alteracBes do ECG (eletrocardiograma) incluem prolongamento do QT (intervalo medido no eletrocardiograma, que
quando aumentado associa-se ao aumento do risco de arritmias e até morte subita), como com outros neurolépticos,
depressdo do segmento ST, alteragBes das ondas U e T. Arritmias cardiacas (alteragdes da frequéncia ou ritmo dos
batimentos cardiacos), incluindo arritmias ventriculares e arritmias atriais, bloqueio atrioventricular, taquicardia
ventricular, que podem resultar em fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, foram relatadas durante a terapia com
fenotiazina neuroléptica, possivelmente relacionadas a dosagem.

Laboratorial
Desconhecida: positivacdo dos anticorpos antinucleares sem lpus eritematoso clinico, aumento de peso, teste de fungao
hepética anormal.

Distarbios endécrinos

Desconhecida: hiperprolactinemia (aumento nos niveis do horménio prolactina), que pode resultar em: galactorreia
(producdo de leite fora do periodo pés-parto ou de lactacdo), ginecomastia (aumento das mamas em homens), amenorreia
(auséncia de menstruacéo), disfuncgdo erétil e distarbio de regulacdo de temperatura.

Distarbios metabdlicos e nutricionais

Desconhecida: tolerancia a glicose prejudicada, hiperglicemia (aumento na taxa de agucar no sangue) (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”), hiponatremia (diminui¢do niveis de sddio no sangue) e secre¢do inadequada de
hormdnio antidiurético.

Distarbios psiquiatricos
Desconhecida: indiferenca, estado confusional, delirio, ansiedade e humor alterado.

Distlrbios do sistema nervoso

Com doses mais elevadas:

Desconhecida: distonia (torcicolos espasmddicos, crises oculégiras, trismo);discinesias (movimentos involuntarios
anormais do corpo) tardias, que sobrevém de tratamentos prolongados. Os antiparkinsonianos anticolinérgicos ficam sem
acdo ou podem provocar agravamento; acidente vascular cerebral (derrame);

Sindrome extrapiramidal:

- Acinética (excassez e lentiddo dos movimentos), com ou sem hipertonia (aumento anormal do tdnus muscular), e cedem
parcialmente com antiparkinsonianos anticolinérgicos;

- Hipercinética; movimentos hipertdnicos (com movimentos excessivos e rigidez muscular), excitagdo motora; acatisia
(inquietacdo);

- Sedacdo; sonoléncia; tontura; insdnia; sindrome neuroléptica maligna (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”); efeitos anticolinérgicos como secura da boca, constipacéo e até ileo paralitico (obstru¢do funcional dos
intestinos) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”), distirbios de acomodacgdo, risco de retencdo
urindria.

Comum: parkinsonismo.

A sindrome neuroléptica maligna (SMN) é uma doenca grave e potencialmente fatal que pode ocorrer. Pare o tratamento e
chame seu médico imediatamente se vocé tiver febre alta, cdibras musculares ou rigidez, tontura, dor de cabega intensa,
batimento cardiaco acelerado, confuséo, agitacdo, alucinagdes ou se estiver suando muito.

Disturbios oculares
Desconhecida: distirbio de acomodacao, depdsitos corneanos (depositos acastanhados no segmento anterior do olho
causado pelo acimulo do medicamento e, em geral, sem alterar a visao).

Distlurbios vasculares

Casos de tromboembolismo venoso (obstrugdo de um vaso sanguineo venoso por um codgulo de sangue na corrente
sanguinea), incluindo casos de embolismo pulmonar, algumas vezes fatais, e casos de trombose venosa profunda
(formagéo, desenvolvimento ou presenca de um tombo ou coagulo no interior de um vaso sanguineo), foram reportados
com medicamentos antipsicéticos (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

8
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Desconhecida: hipotensdo ortostatica (queda subita de pressdo arterial quando um individuo assume a posicao ereta),
pacientes idosos ou hipovolémicos (com pouco volume de sangue circulante nos vasos sanguineos sdo particularmente
suscetiveis.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Desconhecida: depressao respiratdria e congestao nasal.

Disturbios hepatobiliares

Muito rara: ictericia colestatica (coloragcdo amarelada da pele e das membranas mucosas, devido ao fluxo irregular da bile)
e lesdo hepatica.

A coloracdo amarelada da pele ou dos olhos (ictericia) e o escurecimento da urina sdo sinais de lesdo hepatica. Procure
ajuda médica imediatamente.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo
Desconhecida: reagdes cutaneas; erupgdes cutaneas (“rash”); reacdes de fotossensibilidade e disturbios de pigmentacao.

Gestagdo, puerpério e condicdes perinatais
Desconhecida: sindrome de abstinéncia de drogas neonatal.

Distarbios do sistema reprodutor e amamentacéo
Muito rara: priapismo (erecéo persistente e dolorosa do pénis) e disturbio de ejaculagéo.

Reac0es alérgicas (que podem ocorrer imediatamente ou varios dias ap6s a administracdo do medicamento) que podem ser
fatais. Os sintomas podem incluir erupcdo na pele, coceira, dificuldade em respirar, falta de ar, inchaco da face, labios,
garganta ou lingua, frio, pele imida, palpitagdes, tonturas, fraqueza ou desmaios. Contacte o0 seu médico ou profissional de
salde imediatamente ou dirija-se imediatamente ao pronto-socorro do hospital mais préximo.

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

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

As altas doses causam depressdo do sistema nervoso central, apresentando como letargia, disartria (dificuldade de articular
as palavras), ataxia (falta de coordenacdo dos movimentos), estupor, reducdo da consciéncia em coma, convulsdes
(contragBes subitas e involuntéarias dos musculos secunddrias a descargas elétricas cerebrais); midriase (pupila dilatada);
sintomas cardiovasculares (relacionados ao risco de prolongamento do intervalo QT), como hipotensdo (pressdo baixa),
taquicardia ventricular (aceleracdo do ritmo cardiaco) e arritmia (descompasso dos batimentos do coragdo); depressdo
respiratdria; hipotermia. Estes efeitos podem ser potenciados por outros medicamentos ou pelo alcool. Pode ocorrer
sindrome anticolinérgica. Pode ocorrer sindrome Parkinsoniana (sindrome especifica caracterizada por tremor, movimentos
diminuidos ou lentos da musculatura do corpo, rigidez e instabilidade postural) grave.

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 orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.8326.0317
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP: 40.796

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

IndUstria Brasileira

®Marca Registrada
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 20/01/2022.

10



Anexo B
Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragGes de bulas

Data do Ne Y — Data do Ne expediente —— Data da ltens da bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO 40 MG/ML SOL
USAR ESTEMEDICAMENTO? OR CT FR VD
4, O QUE DEVO SABER CGT X 20 ML
(10458) — (10458) — ANTES DE USARESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO? 10 MG/ML SOL OR
06/05/2014 | 0345031/14-7 | NOVO — Inclusdo | 06/05/2014 | 0345031/14-7 | NOVO — Inclusdo | 06/05/2014 | 4.CONTRA-INDICACOES VP/VPS PED CT FR
Inicial de Texto de Inicial de Texto de 5. ADVERTENCIAS E VD CGT X 20 ML
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
4. 0 QUE DEVO SABER
10451 ANTES DE USAR ESTE
(10451) - ME];I c AM)E_NT o MEDICAMENTO? 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO NOVO ADVERTE}\ICIAS/& OR CT FR VD
NOVO - Notificacto de INTERACOES CGT X 20 ML
21/10/2016 | 2416000/16-8 Notificagdo de 2416000/16-8 E MEDICAMENTOSAS VP/VPS
Alteraciio de Texto T?;fgrggag’ucl‘; 8. QUAIS OS MALES QUE 10 MG/ML SOL OR
de Bula— RDC RDC ESTE PED CT FR
60/12 60/12 MEDICAMENTO POPE ME VD CGT X 20 ML
21/10/2016 21/10/2016 | CAUSAR?/ 9. REACOES
ADVERSAS
(10451) — (10451) — 10 MG COM REV
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. INTERACOES CT BL AL PLAS
NOVO - NOVO - MEDICAMENTOSAS /4.0 INC X 20
02/06/2017 | 1085295/17-6 Notificagdo de 1085295/17-6 Notificagdo de QUE DEVO SABER ANTES VP/VPS
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto DE USAR ESTE 40 MG/ML SOL
de Bula— RDC 02/06/2017 de Bula— RDC 02/06/2017| MEDICAMENTO? OR CT FR VD
60/12 60/12 CGT X 20 ML




09/06/2017

1143425/17-2

(10451) —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

09/06/2017

1143425/17-2

(10451) —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

09/06/2017

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS
/5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES // 4.0 QUE
DEVO FAZER ANTES DE

USAR ESTE MEDICAMENTO?

INTERACOES

MEDICAMENTODAS/6.INTER

ACOES
MEDICAMENTOSAS//
8.QUAIS OS MALES

QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME

CAUSAR?/ 9. REACOES
ADVERSAS// 9.0

QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A

INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?/
10.SUPERDOSE

VP/VPS

10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
INC X 20

40 MG/ML SOL
ORCTFR VD
CGT X 20 ML

01/08/2018

0764492/18-2

(10451) —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

01/08/2018

0764492/18-2

(10451) —
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC
60/12

01/08/2018

VP
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USARESTE
MEDICAMENTO?

VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

VP/VPS

10 MG COM REV
CT BL AL PLAS
INC X 20

40 MG/ML SOL
ORCTFR VD
CGT X 20 ML




1440
MEDICAMENTO
NOVO -
Solicitacdo de
Transferéncia de

10451 29/03/2019 | 0291425/19-5 | . S 03/06/2019 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO ! ‘Ezni:t‘r: © OR CT FR VD
NOVO - - & o d CGT X 20 ML
20/09/2019 | 2219497/19-5 | Notificacdo de c coTporagao de - Dizeres Legais VP/VPS
Alteragdo de Texto mpresa) 10 MG/ML SOL OR
de Bula — RDC PED CT FR
60/12 11005 - RDC VD CGT X 20 ML
73/2016 - NOVO -
13/09/2019 | 2165904/19-4 | Alteragdo derazdo 5595919
social do local de
fabricacao do
medicamento
10451- 10451- _VPS VPS 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 9 — REACOES ADVERSAS OR CT FR VD
NOVO - NOVO - CGT X 20 ML
05/11/2020 | 3879758/20-5 | Notificagio  de| 05/11/2020 | 3879758/20-5 | Notificagdo  de| 05/11/2020 VP/VPS
Alteragdo de Texto Alteragdo de DIZERES LEGAIS VP/VPS | 10 MG/ML SOL OR
de Bula — RDC Texto de Bula — PED CT FR
60/12 RDC 60/12 VD CGT X 20 ML
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR
10451 - 10451 - ESTE MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES 40 MG/ML SOL OR
NOVO - NOVO - DE USAR ESTE CTFR VD CGT X 20
Notificacdo de Notificacéo de MEDICAMENTO? ML
- - Alteragdo de - - Alteragio de - 8. QUAIS OS MALES QUE VP 10 MG/ML SOL OR
Texto de Bula — Texto de Bula — ESTE MEDICAMENTO PODE
o o PED CT FR VD CGT
pubhcagao no pubhcagao no ME CAUSAR? X 20 ML
Bulario RDC Bulario RDC 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM
60/12 60/12 USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?
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