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Ass-~~;;&,..;;~7!Í--1 
Como as complicações provenientes do Lralamentu com corticustcroidcs estflo rclnciunadas à dose e duração do tamcnto, 
deve-se fazer uma avaliação de riscu/bcnl.!ficio parn cada paciente. 
Considerando que a administração de corticosteroitles pode alterar os índices de crescimento e inibir a produção espontânea 
de corticosteroides em lactentes e crianças. o crc~cimento e desenvolvimento desses pacientes devem ser acompanhados 
cuidadosamente se eles forem submetidos a tratamento prolongado. 
A corticoterapia pode alterar a motilidade e o número de espermatozoides cm alguns pacientes. 

Distúrbios visuais podem ser relatados com o uso de corticostcroides sistêmicos ou tópicos (incluindo intranasais, 
inalatórios e intraocularcs). Se o paciente apresentar sintomas como visflo turva ou outros distúrbios visuais, o paciente 
deve ser encaminhado a um oftalmologisla para avaliar as possíveis causas desses distúrbios visuais, os quais podem 
incluir: catarala, glaucoma ou doenças raras como a corioretinopntia central serosa (CCS), reportada após o uso de 
corlicosteroides sistêmicos ou tópicos. 

Uso pediátrico 
O crescimento e desenvolvimento de lactentes e crianças soh corticotcrapia prolongada devem ser cuidadosamente 
acompanhados. uma vez que esses medicamentos podem alterar o crescimento e inibir a produção endógena de 
corticosteroides. 

Uso durante a gravidez e lactação 
Categoria B. 
Este medicamento não deve ser utili1,ado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

Uma vez que não cxislcm estudos adequados sobre a reprodução humana e corticostero1des. o uso de CRISPRED em 
gestantes, mulheres no período de amamentação ou em idade trrtil requer que os possíveis hencficios sejam avaliados em 
relação aos riscos potenciais para a mãe e para o feto ou o lactente. Recém-nascidos de mães que receberam doses 
substanciais de corticosteroidcs durante a gravidez devem ser observados quanto aos sinais de hipoudrcnalismo. 
Os corticosteroides atravessam a barreira placentária e também passam para o leite matemo. 
Foram relatados efeitos teratogênicos em ratos devidos à prcdnísona. Foi demonstrado que a prcdnisolona é teratogênica 
em camundongos, coelhos e hamsters. A malformação relatado predominantemente nos estudos sobre a prednisona e 
prednisolona foi a fenda palatina. 

Devido ao fato dos corticosteroides atravessarem a barreira placentária. os filhos de pacientes que utilizaram 
corticosteroides na gravidez devem ser examinados com cuidado pela possibilidade da ocorrcncia rara de catarata 
congênita. 
As mulheres que utilizaram cortieosteroides durante a gestação devem ser observadas diante da possibilidade de ocorrer 
insuficiência adrcnal por estresse do parlo. 

Este medicamento pode causa r <fopi11g. 

Este medicamento contém LACTOSE. 

6. INTERAÇÕES MEDICAM ENTOSAS 
Corticosteroides (incluindo prednisona) são metnbolizados pela QYP3t\•1. 
O uso concomitante de fenobarbital, fonitoína, rifompicina ou cledrin:.i pode aumentar o metabolismo dos corticosteroides. 
reduzindo seus efeitos terapêuticos. 
A coadministração de CRISPRED com inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo. produtos que contenham 
cctoconazol, itraconazol, claritrom1cina, ritonavir e eobicistntc) pode levar ao aumento da concentração plasmática dos 
corlicostcroidcs e possibilitar o aumento do risco de efeitos colaterais sistémicos dos corticosteroidcs. Deve-se considerar o 
beneficio da coadministrac;ilo vers11.~ esse risco polcndul de efeitos sislc111ic,1s, sendo yuc nos cusoi> de nsco. os pacientes 
devem ser monitorados quanto aos efeitos colatcrnis si:stêmicos dus corlicosteroitles. Pacientes em tratamento com 
co11icostcroidcs e estrogênios devem ser observados em relaçí'ío ii; exacerbação dos eleitos do corticosteroidc. 
O uso concomitante de corlieosteroide~ com diuréticos dcph:torcs de potássio pode intcnsiticar a hipopotassem ia. O uso de 
corlicosteroides com glicosídcos cardíacos pode aumentar a pussihilidudc de arritmias ou de intoxicação digitálica 
associada à hipopotasscmia. Os eorticosternides podem potenci11li1.<1r a depki,;ão de potássio causada pela anfotcricina B. 
Deve-se acompanhar com exames laborutoriai:s (dosagem principalmente de potássio) todos os pacientes cm tratamento 
com associação desses medicamentos. 
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O uso de corticosteroídes com anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou <liminuir os efeitos anticoagulantes, 
haver necessidade de reajustes posológicos. 
Os efeitos dos anti-inflamatórios não-esteroides ou <lo álcool. ftoma<los aos <los glicocorticoides, podem resultar em 
aumento da incidência ou gravida<le de úlceras gastrointestinais. 
Os corticosteroides podem reduzir as concentrações plasmáticas <lc sulicilato. Nas hipoprotrombinemias, o ácido 
acetilsalicílico deverá ser usado com precaução, quamlo ussnciadu aos corticostcroidcs. 
Quando os corticosleroidcs forem in<licados pura diahétil.:os. podcrflo ser necessários rcaJustes nas doses dos 
hipoglicemiantcs. 
O tratamento com glicocorticoides pode inibir a resposta à somatotropina. 

Jntcração com exames laboratoriais 
Os corticosteroides podem alterar o leste de nirrohlue tetr<co/111111 para in!Ccçõcs hacterianas e produzir resultados falsos 
negativos. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 00 MEDICAMENTO 
Conservar em temperatura entre 15 e 30"C. Protcgcr da luz e umidade. 
O prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de fahricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sim embalagem original. 

CRJSPRED 5 mg são comprimidos biconvexos, liso, com 6.0 mrn de diâmetro e de cor branca. 
CRISPRED 20 mg são comprimidos planos, com sulco. com 10,5 mm de diâmetro e de cor branca. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USA R 
CRISPRED deve ser administrado por via orul, com um pouco de liquido. pela manhã. 

Posologia 
As necessidades poso lógicas silo variáveis e devem ser individualizadas. baseadas na doença específica, sua gravidade e na 
resposta do paciente ao Lratamento. 
A dose inicial de prednisona para adultos pode variar de 5 rng a 60 mg diários. dependendo da doença cm tratamento. Em 
situações de menor gravidade, doses mais haixas deverão ser suficientes, enquanto que dctcnninados pacientes necessitam 
de doses iniciais mais elevadas. A dose inicial deverá ser mantida ou ajusrnda até que se ohscrve resposta clínica favoráve l. 
Se, após um período razoável de tratamento, não ocorrer re:.posq clínica satisfatória, CRISPRFD deverá ser descontinuado 
e outro tratamento apropriado deverá ser instituído. 
A dose pediátrica inicial pode variar de 0, 14 rng a 2 rng/kg de peso por dia, ou de 4 rng a 60 mg por metro quadrado de 
superficie corporal, por dia. Posologias para lactentes e crianças devem ser orientados segundo as mesmas considerações 
feitas para adul tos. cm ve1 de se adotar rigide1 estrita aos índices indicados parn idade ou peso corporal. 
Após observação de resposta favoráve l, deve-se dctenninar a dose adequada de manutenção mediante diminu ição da dose 
inicial, reali7.ada por pequenos decréscimos a intervalos de tempo apropriados, até que a menor dose para manter resposta 
clínica adequada seja obtida. 
Caso ocorra um período de remissão espontânea cm urna afecção crônica. o tratamento deverá ser descontinuado 
grndali vamcnte. 
Tratamento cm dias alternados: CR!SPRED pode scr administrado, cm regime de dias alternados, em pacientes que 
necessitem de tratamento prolongado, de acordo com o julgamento médi<.:o. 
A exposição do paciente a situações de estresse nllo relucionuJu u <locn\'11 bibica soh tratamento pode demandar aumento da 
dose de prednisona. Em caso de dcscontinuuçào do medicamento. após tratamento prolongado, deve-se reduzir a dose 
gradua 1 mente. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
As reações adversas ao CRISPRLD, 4uc foram as mesmas relatadas para outros corticostcroidcs, são relativas tanto à dose 
quanto à duração do tratamento. 1 lahitualmcnlc, essas reações podem ser revertidas ou minimizadas pela redução da dose; 
esse procedimento é preferível à interrupção do tratamento com u droga. 
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Proc. Nº 023/2023 

Ass.JJ7L 
Alterações hidroelctrollticns: rcknção de sódio, perda uc potássio, ukalose hipoealémicu. retenção de fluidos, 
insuficiência cardíaca congcstivn cm pacientes suscetíveis. hipcrlcns:iu. 
Alterações osteomusculares: fraqueza muscular, miupatia curticoslcroide, perda de massa muscular; agravamento dos 
sintomas de miastenia gral'is; osteoporose; fraturas por curnpressfio vertebral; necrose assépticé• da cabeça do fémur e do 
úmero; fratura patológica de ossos longos; ruptura de tendão. 
Alterações gastrintestinai~: úlcera péptica com possf\el perfuroçao e hemorragia; pancrealite; distensão abdominal: 
e,;ofagite ulcerativa. 
Alterações dermatológica~: retardo na cicatrização, atrofia cutânea, pele fina e frágil; petéquias e equimoses: eritema 
facial : sudorese excessiva; supressão da reação a testes cutlineos; reações como dermatite alérgica, urticária, edema 
angioneurótico. 
Alterações neurológicas: convulsões: aumento uc1 prcs:;i'lo intrucraniana com papiledema (pseudotumor cerebral) 
geral mente após tratamento; vertigem; cefaleia. 
Alterações endócrinas: irregularidades menstruais; dcscmolvimcnto de estado cushingoide; supressão do crescimento 
fetal ou infantil; insuficiência :;uprnrrenul ou hipotisária secundária, principalmente em casos de estresse (cirurgias. trauma 
ou doença); redução da tolerância aos carboidratos; manifestação de diabetes mellí1u.r latente; aumento da necessidade de 
insulina ou hipogliccmiantcs orais cm pacientes diabéticos. 
Alterações oftálmicas: catarata subcapsular posterior, aumento da prcss!lo intraocular, glaucoma, exoftalmia e \'isão turva. 
Alterações metabólicas: balanço nitrogenado negath o de\ ido no catabolisrno proteico. 
Alterações psiquiiítricas: euforia, alterações do humor; depressão gra\'c com evidentes manifestações psicóticas; 
alterações da personalidade; hiperirritahilidade; insúnin. 
Outrns: reações de hipersensihilidade ou analilactoide:; e re,1c;Õl' do tipo choque ou de hipotensão. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistcnrn \'igiMrd, disponh·cl no Portal da Anvisa. 

1 O. SUPERDOSE 
Sintomas: Superdose aguda com glicocorticoides, incluindo prcdnisona, não de\ e levar a situações de risco de morte. 
E'tceto em doses e:-.trema.-;, é improvável que poucos dias de dose excessiva com glicocorticoides produzam resultados 
nocivos, na ausência de contraindicações espccilicns, tais como cm pacientes com diabe1es mellitw •. glaucoma ou úlcera 
pÇptica ativa, ou cm paciente:. que estejam fazendo uso de medicamentos como digitúlicos. anticoagulantes cumarínicos ou 
iliméticos depletores de potái.sio. 
Tratamento: em caso de super<.lo~l. de\ e-se considcrur n pos~ihilldadc tlc lavagem gástrica. Por outro lado, complicações 
resultantes dos efeitos metabólicos dos corticostcroides, ou dos eleitos deletérios do doença b;\sica ou concomitante, ou 
resultantes da interação medicamentosa, devem ser conduzidas nproprio<l:imente. 
Deve-se manter o adequado consumo de líquidos e monitorar os eletrólitos no soro e urina, com atenção especial ao 
balanço de sódio e potássio. De' e-se tratar o desequillbrio eletr0Ht1co, se necessário. 

E01 caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você preci ar de mais orientações. 

DI ZERES LEGAIS 

Nº lote, data de fabricação e validade: vide rótulo/caixu. 

MS nº 1.0298.0 151 

Fw·m. Resp.: Dr. José Carlos Módnto - CRI·-SP n" 10...l:l6 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918 

CRISTÁLIA Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 
Rodo\ ia ltapira-Lindóia, km 14 - llapira / SP 
CNPJ 44.734.671/0001-51 - Indústria Brasileira 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO M~:OICA 

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão apro,·ada pela An,·isa cm 09/05/2022. 
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Anexo B 

Histórico de alteração da bula 

1 

1 Dados 1h1 submissAo eletrônica Dadoa dR 11t'liçAn/notifü·11çAo 1111r Mlttra 11 huln Dados dh Mltern çlle~ de bulu 

Dalodo .Vumero tio Datado 1'.'1ímerodo Data de 
l'ersõn Apre.rentaçôes 

Ass111110 As.r11n10 Itens de bulo (l'PI 
txptd1e111e f:x~J1e111e apedlenre Expediente apTO\"OÇllo VPSJ 

re/ac1onaJas 
li 1 

10450-
SlMll .AR-
Notificação COMPOSIÇÃO 5mge20mg 

de ••• 5 Advertências e ••• ••• • •• VPS embalagem com 200 
Alleração precauções compnmtdos 

de Texlo de 

1 

Bula-
RDC60112 

• 1·1 1 

10450-
SIMIL\R-
Not1ficaçl!o Smge20mg 

1055468/21 de ••• 9 Kcnçt'les adversas 
18/03/202 l ... ••• • •• Vl'S embalagem com 200 

-8 Alteração (Vig1Mcd) 
comprimidos 

de Te~to de 

! 
Bula-

RDC60112 

li 
1 10450-

SIMILAR-
:-lotific11ção 5mge20mg 

3492914/19 de ••• 

'11T" 
••• ••• • •• ••• Vl'S embalagem com 200 

-2 Ahcruçao compnm1dos 
de rcxto de 

Ouln-
RDC 60112 

,11 

4 Contramd 1cações 
IO-l50 - S Ad\ertCncw e 

SIMILAR- precauções 
l\'ottficaçlo 6 lntcruções 5mgc20mg 

05/02/2018 
0094935/18 de ••• ••• • •• mcd1camcnlosasões Vl'S embalagem com 200 

-3 Alteração ••• 1ned1c.11ncnlosas 
de Texto de 7 Cuul.1dos de 

comprimidos 

Bula- runmzcnamcnto do 

1 
RDC 60/12 mcd1camcnto 

9 Rcacões adversas 

1 10756-

1 

SIMII.AR-
Nouficaçlo 

de 

19500321/l Alteração ••• ll>íN 11r1tAÇÀO DO 
5mge20m~ 

IJ/10/2017 de Texto de ••• ... ••• Vl'S embalagem com 200 
7.7 Bula para 

MI DlCAMl:NTO comprimidos 

li 1 

Adequação 
o 

lntercamb1a 
' lidaJe 

Alterução 

10450 -
Mo1orde 

Exc1p1cnte, 
SIMILAK- 91ó216/11 - Ah~rni;no 24/07'2017 COMl'OSIÇÃO 

5mge 20mg 
Nollficação 111/10/2011 o ModcrJdll Al'llFSFNTAÇ()LS 

v1•s embalagem com 200 

31108/2017 
1851959/17 de do l'roccsso 

comprimidos 
·R Alteraçilo de 

de 1 CXIO de Producão 
Bula- 7 ClilDADOS OE Smge 20mg 

RDC60/12 ... 
••• ••• ••• ARMAZENAMENTO 00 VPS tmbalagem com 200 

MI DICAMEl'TO comonm1dos 

li 10457- 10457- l oi.los os Jtcns foram Comprimidos de 5 

0102937/lS SIMILAR- SIMJl AR- olt.:rudos p.11 u udcqu,1ç~o 1\ mg cm embalagens 
lnclusao Jndusno 041021201 s llu l.1 l'ullrnn de Mt:llcortcn de 100 e 200 

04102/2015 • I Inicial de 04/02/2015 
hlll tJI de ( 111 pcrmareas ). publ 1cada Vl'S cornpnm1dos 

lcxto de rcxto do 110 Uul:lno l:'Jctrõmco da Compnm1dos de 20 
li 1 Bula- Bula- Am isa em 25/0612014 nt!l em embalol!cns 

'I r 
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CRISPRED 

prcdnisona 

Comprimidos 
5 mg e 20 mg 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

Proc. Nº 023/2023 --· . . ... -.Ass-!!f/ 
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IDENTIFICAÇÃO DO MEDI CA MENTO 
CRISPRED 
prednisona 

fytEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERÊNCIA 

APRESENTAÇÕES 
Comprimido de 
• ~ mg cm embalagem com 200 comprimidos. 
- 20 mg em embalagem com 200 comprimidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COM POSIÇÃO 
CRISPRED 5 mg: 
Cada comprimido contém 5 mg de prec.lnisona. 
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, cstcaralo de magnésio, copovidona e amido. 

CRISPRED 20 mg: 
Cnda comprimido contém 20 mg de prec.lnisona. 
Excipientes: lactose monoidratada. celulose mieroeristalina. estearato de magnésio. copovidona e amido. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFJSSIOl'iAIS l>E S.t\ÚDE 

1. INDICAÇÕES 

Proc. N~º2?12tl23 

Ass_@./_ 

CRJSPRED é indicado para o tratamento c.lc várias doenças endócrinas, ostcomuscularcs, reumáticas, do colágeno. 
dermatológicas, alérgicas. oflâlmicas. respiratórias, hematológicus. ncoplúsicas e outras que, respondam ao tratamento com 
corticostcroides. O tratamento corticostcroidc hormonal é complementar à tcrnpia convencional. 
Distúrbios endócrinos - Insuliciêneia adrenocortical primária ou secundária (cm conjunto com mincralocorticoides, se 
necessário); hiperplasia adrenal congênita. lireoidile n11o supuraiíva: hipcrcalccrnia associac.la a câncer. 
Distúrbios osteomusculares - Como tratamento complemcnta1 para administração por curto período na artrite reumatoide 
(para ajudar o paciente durante um episódio agudo ou exacerbação); ostcoartrilc (pós-traumática ou sinovite); artrite 
psoriática; espondilite anqui losantc; artrite gotos:i aguda; hursitc aguda e :;uhaguda: Jibrosite; cpicondilitc; tenossinovilc; 
miosite. 
Doenças do colágeno - Durante exacerbação ou corno tratamcntn <lc manutenção em casos selecionados de lúpus 
eritematoso sistêmico; cardite reumátic:i aguda: polim1ositc e dc1matomiositc. 
Doenças dermatológicas - Pênligo; dermatite holhosa hcrpetilbrmc: critema muhiformc grave (síndrome de Stcvcns
.lohnson); dermatite esfoliativa: micose fungoidc: psoríasc grave; dcrma!itc seborreica grave. 
Distúrbios alérgicos - Controle de condições alérgicas graves ou incapacitantes não tratáveis com terapia convencional. 
como: rinite alérgica sazonal ou perene; pólipo nusal: asma brônquica (incluindo estado de mal asmático); dermatite de 
contato; dermatite atópica (ncurodermatite): rcuçõcs mcdicamentosns uu por soro. 
Doenças oftálmicas - Processos inílamatórios e alérgicos. agudos c crônicos. envolvendo os olhos e anexos, como 
conjuntivite alérgica; ceralite: úlcera alérgica marginal da córnea: hcrpcs-zoslcr ollúlmico; irite e iridociclite; coriorrclinite; 
inílamação do segmento anterior; uvcllc posterior dili.Jsa e coroiúitc: neuritc óptica: ol'talmia do simpático. 
Doenças respiratórias - Sarcoidosc sintomática; síndrome de Loet"llcr. sem resposta aos tratamentos convencionais; 
beriliose; tuberculose pu lmonar disseminada ou fulminante. quando acompanhada por quimioterapia antituberculosa 
apropriada. 
Distúrbios bematológiros - Trombocitop<.'nia idiopática <.' sccundúria cm adultos; anemia hemolítica adquirida 
(autoimune); eritroblastopenia; anemia hipoplástica congênita (critroidc) 
Distúrbios neoplásicos - Como medicação paliativa no tratamento de leucemias e linfomas cm adultos e leucemia aguda 
em crianças. 
Estados edematosos - Para induzir diurcsc ou rcmissiio de protcinúria na síndrome ncfrótica sem uremia, do tipo idiopático 
ou devido a lúpus eritematoso. 
Outros distúrbios - Meningite tuberculosa com bloqueio ou iminência de hloqueio subaracnoidc, quando acompanhada 
concomitantemente por quimioterapia antituhcrculosa upropriada. 
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2. l~ESULTADOS OE EFICÁCIA 

Proc. Nº 02212023 

Ass~ 
Os dados da ampla literatura disponlvel sobre o emprego tcrapeutlco de prednisona comprimidos mostram que esse 
oorticosteroide de uso çonsagrado apresenta fndiccs de eficácia elevados nas diferentes indicaçõc:; e usos terapêuticos. 
Assim, na literatura, est \o documentados resultados favoráveis com o emprego do prcdnisona no tratamento de doenças 
endócrinas, ostcomusculares, reumáticas, do colágcno, dcnnawlíigkas, alérgicas, oílálmicas, respiratórias. hematológicns, 
neoplósicas e outras que respondam ao tratamento com eortkosteroidcs. 

Referências bibliográficas: 
1. Martindale Thc Complete Drug Refcrencc. 35th Edition 2007. Scan C. S\\cetmun Eds. pp 1342-1366; 1389 1392 
2. Goodman & Gilman's. Thc Pharmacological Basis ofTherapeutics. JOlh Edition. lnlcrnational Edition. Joel Ci. 
l lardman and Lec E. Limbird. /\lfrcd Goodmun Ciilman lids. 1 hc :VkOraw 1 lill Cmnpanies lnc. 200 1. pp 533; 63 1: 
644, 9 12; 11 87; 1244: 1433-1457. 

3. CARACTERÍSTICAS FAR~1ACOLÓGJCAS 
CRISPRED contém prcdnisona, um esteroide adrcnocortical s111tético com propriedades predominantemente 
glicocorticoides. Os glicocorticoidcs, tais como u prcJnisonn, prmhuem intensos e diversos efeitos metabólicos e 
modilicam a resposti.l 1munológica do orgunismo n diferentes estímulos 
CRISPRED proporciona potente efeito anti-inllamatório, antirreumático e antialérgico no tratamento de doenças que 
respondem a corticostcroides. 
A prcdnisona possui leve atividade mincralocorticoid<.', 

Farmacodinâmica 
Lmbora os efeitos fisiológicos. fnnnncol6gicos e clínicos dos corticostcroides sejam bem conhecidos. os mecanismos de 
ação exatos são incertos. As ações predominantes dos corticostc;roidcs, naturais e sintéticos, determinam :;ua classil11.ação 
cm glicocorticoidcs e/ou mincralocorticoidcs. Lm doses farmacológicas, os glicoeorticoidc\ naturais (cortisona e 
hidrocortisona) e seus análogos sintéticos. como n prcdnisona, s!!o usados principalmente devido aos seus efeitos anti
inllamatórios e/ou imunossupressorcs. 
A prcdnisona não possui atividade mineralocorticoide clinicamente significativa; é. portanto. inadequada como agente 
iWlodo no tratamento de condições nas quais pode hll\ er insulic1l:ncia adrcnal. 
A~álogos adrenocorticais sintéticos, incluindo a prednisonn, são eficazes quando administrndos por 'ia oral. A prednisona 
administrada oralmente é rapidamente con\ ertida cm prcdnisnlona biologicamente ativu. 

Farm 11cocinética 
A prcdnisona é convertida em prednisolona no ligado. Essa reação é e tnlisada pela eniima tipo 1 da dcsidrogenasc 11-
bctahidroxiesteroide. que funciona de modo redutor. Os nÍ\ eis de prednisolon11 são mcnsunh eb meia hora após a 
administração oral de prednisona cm humanos. Os picos de concentrnç5o plasmática silo alcançados dentro de 1 a 3 horus, e 
a mciu-vida plasmt\ticu é de aproximadamente 3 horns. O mewbolismo da prL·dnisona cm prednisolona ocorre 
principalmente no Hgudo. /\pós a administração oral de prcdnisnna em pacientes com doença hepática aguda ou crônica. os 
ní\ eis de prcdnisolona no soro forum significativamente menores do que queles observados cm indivíduos normais. 
Aparentemente. o nh cl de corticosteroide biologicamente efetivo é m is relacionado ao corticosteroidc livre do que à 
concentração de corticosteroidc total no plasma. 
Nenhuma relação especifica foi demonstruda entre o nível de corticoide no sangue (totnl nu livre) e os efeitos terapêuticos, 
visto que os efeitos fannacodinârnicos Jos corticoiJcs geralmente persistem além do período dos :seus níveis plasmáticos 
mensuráveis. Quando u meia-vida plasmática da prednisono é de aproximadamente 3 horas, a meia-vida biológica é de 12 a 
36 horas. Com exceção da terapia de substituição, ns doses efeti\ as e seguras dos corticoides foram determinadas por 
estudos essencialmente empíricos. 
A teoria de que a supressão adrenal-pituitúria-hipotal{m1ica pode ser minimizada se a dosagem de corticosteroide evitar li 

fase noturno sensitiva fornece umu hasc puru aJ111 inistrn\·ilo de uma \111 k:n dnst• mntut in11 de prcdnisonu cm oposiç11o u um 
quurto da dose diária lotai a cada 6 horas. Adicionulmcntc, umn vez que os efeitos da prcdnisona udministrada oralmente 
pela manhã deixam de ser C\ identes após 36 horas. esse corticostcroide pode ser recomendado para dosagens cm dia5 
alternados em paciente:. 4uc necessitam de doses de corticosteroide de manutenção por pcrimlns prolongados. 

Dados de estudos não clínicos 
Toxicologia: doses oruis elevadas de prednisona (?!: 5 g/kg) em rato~ não causaram óbito. 
Mutugenicidade e ulleraçõcs da fertiliJadc· embora nno tenham sido relatados estudos sobre efeitos mutagênicos indu1idns 
pela prcdnisona. foram relatados resultados negativos cm tais estudos reulizndos com n prednisolona. Os estudo~ snhre 
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reprodução e fertilidade não foram realizados com a prcdnisona Entretanto, um estudo de um ano realizado cm cães. 
mostrou que doses orais elevadas de prcdnisolona unpcdcm o cstm cíclico. 

4. CONTRAl~DICAÇÕES 
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com infecções sistl!rnicus por fungos. hipersensibilidade à 
r.rednisona ou a outros corticostcroides ou n quaisquer componentes de sua lormula. 

Categoria 8 
Este medicamento não deve ser utili1ado por mulheres gr:h idas ~cm oril.'nt11çlio médica ou do cirurgião-dentista. 

5. ADVERT~:NC I AS E PRECAUÇÕES 
Advertênci11s 
CriiiC de fcocromocilomu. que pode ser fatal. foi relatada após ad111inistraç1io de corticosteroides sistêmicos. Os 
c9rlicostcroidcs s6 devem ser administrados a pacientes com suspeita ou idcntilicaç11o de tcoc.romocitoma após uma 
avaliação apropriada de risco/hencfkio. 
Poderão ser necessários ajustes posológicos durante remissões ou exacerhações da doença cm tratamento, resposta 
individual uo trutamcnto e exposição do paciente a situações de estresse emocional ou tisico, tais como infecção grave. 
cirurgia ou traumatismo. Poderá ser necessário monitoramento por um período de nté um nno após o término de tratamento 
r.rolongado ou com doses altas de corticostcroides. 
Os corticostcroidcs podem mascarar alguns sinais de infecção, e no\aS infecções podem surgir durante sua administração. 
Quando os corticostcroidcs forem usados, poderá ocorrer baixa na resistência ou dificuldade cm localizar a infecção. 
O uso prolongado de corticostcroidcs pode produzir catarata su~capsular posterior (cspccinlmente cm crianças), glaucoma 
com risco de lcs:lo do nervo óptico, aumento do risco de infecçõc:s oculares secundárias por fungos ou vírus. 
Altas doses de corticostcroides, bem corno doses habitunis, podem causar ele\ ação da pressão arterial. retenção de sal e 
água, e aumento da excreção de potássio. Esses efeitos são mehos pro\ ávcis com os derivados sintéticos, exceto quando 
utilizados cm altas doses. Deve-se considerar n possihilidade de dieta com restrição de sal e suplementação de potássio. 
1 odos os corticostcroidcs aumentam a cxcrcç!lo de cálcio. 
Os pacientes não deverão ser \acinados contra varíola durantt o tratnmento com çorticosteroidcs. Outras imunizações 
também deverão ser evitadas, principalmente cm pacientes que estejam recchcndo altas doses de corticosteroidcs, pelos 
pôssfveis riscos de complicações neurológicas e ausência de rc~postn de antkorpns. Fntrctanto, processos de imunização 
pQdem ser rcali1.ados cm pacientes que estejam fazendo uso de cortkostcroidcs comn terapia substitutiva, por exemplo, 
para u doença de Addison. 
Pacientes 4uc estejam fozcndo uso de doses imunossupressorus de corlicol\lcrnidcs tkvcm ser orientados o evitar exposição 
à varicclu ou un surumpo e. se expostos, devem rccehcr atcndime!nto médico, princ1palmcnlc no cusn de crianças. 
O tratamento com corticost~ruidcs nu tuhcrculosc utivo deve ser restrito nns casos de tuberculose li.liminante ou 
disseminada. nos quais o cortkostcroide é usado em nssociaçllo <:0111ocsquem1 antituhcrculoso adequado. 
Cuso haja indicação de corticostcroidc cm tuhcrculosc latente ou rc,1tividadc u tuberculina, torna-se necessária a observação 
rigoro!>a, uma vc1. que pode ocorrer reativação da doença. Durante o tratamento prolongado com corticosteroide. esses 
pacientes devem rccchcr quimioprofilaxia. Se a rilàmpicina for utilizada em um programa quimioprofilático. seu eteito 
intensilicador do metabolismo hepático dos corticosteroidcs deverá ser considerado; o njuste da dose do corticosteroide 
poderá ser requerido. 
A menor dose possÍ\ cl de corticosteroidcs deve ser usada no controle da condição sob tratamento. Quando posshel, a 
r&luçào da dose de' erá 5Cr feita gradualmente. 
Insuficiência sccund;\ria do córtex suprarrenal, induzida por mcClieamento. pode ser resultante da retirada muito rápida do 
corticostcroidc, podendo ser minimizada mediante redução grndati\a da dose 1 ai insuficiência relativa pode persistir por 
meses após a descontinuação do tratamento; por essa rn7llo, se ocorrer estresse durante esse período, a conicoterapia deverá 
ser reinstituída. Se o paciente já csti\cr fazendo uso de corticostcroidc, a dose poderá ser aumentada. Uma vez que a 
secreção mincralocorticoide pode estar diminulda, deverão ser administrados concomitantemente sal e/ou 
mi11crulocorticoidcs. 
O efeito dos corticosteroidcs é aumentado cm pacientes com hipqtircoldi ,mo nu com cirTosc. 
Recomenda-se uso cuutclosn cm pacientes com herpes simples ofüílmico pelo risco de pcrli.1mç~o da córnea. 
Podem ocorrer transtornos psíquicos com o tratamento com cortlcostcrnidcs. Os corticosleroidcs podem agravar condições 
prccx istcnlcs de instabilidade emocional ou tendências psicóticas. 
Os corticosteroidcs devem ser usados com precaução cm: colite ulccrativ:i incspccilicu, quando houver possibilidade de 
perfuração. abscesso ou outru infceçl'io piogênica; diverllculik; um1sto111oscs intestinais recentes, úlcera péptica ativa ou 
latente; insu fieiênciu rcnul; hipertensão; ostcoporn:-c: e míawenia grai·i.~ 
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Como as complicações provenientes do tratamento com coriicostcroides estão relacionadas à dose e duração do tr~tàinento, 
deve-se fazer urna avaliação de risco/beneficio para cada paciente. 
Considerando que a administração de corticosteroides pode alterar os índices de crescimento e inibir a produção espontânea 
de corticosteroides cm lactentes e crianças, o crescimento e desenvolvimento desses pacientes devem ser acompanhados 
cuidadosamente se eles forem submetidos a tratamento prolongado. 
A corticoterapia pode alterar a motilidade e o número de espennatozoidcs em alguns pacientes. 

Distúrbios visuais podem ser relatados com o uso de corticosleroidcs sistémicos ou tópicos (incluindo intranasais, 
inalatórios e intraoculares). Se o paciente apresentar sintomas como visão turva ou outros distúrbios visuais, o paciente 
deve ser encaminhado a um oflalmologista para avaliar as possíveis causas desses distúrbios visuais, os quais podem 
incluir: catarata, glaucoma ou doenças raras como a corioretinopatia central serosa (CCS), reportada após o uso de 
corlicosteroides sistêmicos ou tópicos. 

Uso pediátrico 
O crescimento e desenvolvimento de lactentes e crianças sob corticoterapia prolongada devem ser cuidadosamente 
acompanhados. uma vez que esses medicamentos podem alterar o crescimento e inibir a produção endógena de 
corticosteroides. 

Uso durante a gravidez e lactação 
Categoria B. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres gn\vidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

Uma vez que não existem estudos adequados sobre o reproduçi.'lo hum<ma e corlicostcroides, o uso de CR!SPRED cm 
gestantes, mulheres no periodo de amamentação ou cm idade fértil requer que os possíveis hencficios sejam avaliados em 
relação aos riscos potenciais para a mãe e para o feto ou o hictcnte. Recém-nascidos de mães que receberam doses 
substanciais de corticostcroides durante a gravidez devem ser observados quanto aos sinais de hipoadrenalismo. 
Os corticostcroides atravessam a barreira ploccnt:íria e também passam para o leite materno. 
Foram relatados efeitos teratogênicos cm ratos devidos à prednisona. Foi dcmonstrndo que a prcdnisolona é teratogênica 
cm camundongos, coelhos e hamsters. A malformação relatada preduminantemente nos estudos sobre a prednisona e 
prcdnisolona foi a fenda palatina. 

Devido ao fato dos corticosteroidcs atravessarem a barreira pla1:entúria, os lilhos de pacientes que utilizaram 
corticosteroides na gravidez devem ~cr examinados com cuidm.lo pela possibilidade da ocorrência rara de catarata 
congênita. 
As mulheres que utilizaram corticostcroidcs durante u gestação devem :-;er observadas diante da possibilidade de ocorrer 
insuficiência adrcnal por estresse do parto. 

Este medicamento pode causar tlopi11g. 

Este medicamento contém LACTOSE. 

6. INTERAÇÕES MEDI CA MENTOSAS 
Conicosteroides (incluindo prcdnisonu) suo mcLaholizados pela <:;YP3A4. 
O uso concomitante de fcnoburbital. fcniloína. rifampicina ou el"edrina pode aumentar n metabolismo dos corticosteroides, 
reduzindo seus efeitos terapêuticos. 
A coadministração de CRISPRED com inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, produtos que contenham 
cetoconazol, itraeonazol, claritrom1cina, ritonavir e cobicistntc l pode levar ao aumento da concentração plasmática dos 
corticosteroides e possibilitar o aumento do risco de efeitos coluterab sistémicos dos corticosteroides. Deve-se considerar o 
bcneílcio da coadministração 1·ersm esse riscl• pnlcnciul <lc efeitos sistêmicos, sendo que ncis casos de risco, os pacientes 
devem ser monitorados quanto aos elbitos colaterais sistêmit:os dos co1iicosteroides. Pacientes em tratamento com 
corticosteroides e estrogênios devem ser observados em relação ~ exaccrba~?io dos efeitos do corticosteroide. 
O uso concomitante de corticosteroides com diuréticos dcplelorc;; de potássio pode intensificar a hipopotassemia. O uso de 
corticostcroidcs com glicosídeos cardíacos pode aumentar a pm;sihilidadi: de orritmias ou de intoxicação digitálica 
associada à hipopotassemia. Os eorticostcroides podi:m potencializar 11 deplcção de potá.%io causada pela anfotericina B. 
Deve-se acompanhar com exames lahoratoriais (dosagem prineipalmi:nte de potássio) todos os pacientes cm tratamento 
com associação desses medicamentos. 
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O uso de corlicosteroides com anticoagulantes cumarínicos pode aumentar ou diminuir os efeitos antícoagulan'' . podendo 
haver necessidade de reajustes posológicos. 
Os efeitos dos anti-inflamatórios não-esteroides ou do úlcool, somados aos dos glicocorticoides, podem resultar cm 
aumento da incidência ou gravidade de úlceras gastrointcstinais. 
Os corticosteroides podem reduzir as concentrações plasmú\ieus de saliciluto. Nus hípoprotrombinemias, o ácido 
acetilsalic!lico deverá ser usado com precaução. quando associado aos corticosteroidcs. 
Quando os coriicosteroides forem indicados pura diabéticos. poderão ser necessários reajustes nas doses dos 
hipogliecmiantes. 
O tratamento com glicocorticoidcs pode inibir a resposta à somatmropinu. 

Interação com exames laboratoriais 
Os corticostcroidcs podem alterar o teste de nitrublue tetra:olium para infecções bacterianas e produzir resultados falsos 
negativos. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
Conservar em temperatura entre 15 e JOºC. Proteger da lu1. e umidade. 
O prazo de validade do medieamenlo é de 36 mese:s a partir da data de fahricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embala~em. 
Nlo use medicamento com o prazo de vnlidade vencido. Cunnle-o em sua embalagem original. 

CRISPRED 5 mg são comprimidos biconvexos, liso. corn 6',0 mm de diâmetro e de cor branca. 
CRlSPRED 20 mg são comprimidos planos, com sulco, co111 10.5 111111 de diâmetro e de cor branca. 

Antes ele usar·, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
CRISPRED deve ser administrado por via oral. com um pouco d~ líquido, pela mEinhã. 

Posologia 
As necessidades posológicas são variáveis e devem ser individualizadas, bascadJs na doença especifica, sua gravidade e na 
resposta do paciente ao lratamcnlo. 
A dose inicial de prednisona para adullos pode variar de 5 mg a 60 mg diários, dependendo da doença em tratamento. Em 
siluações de menor gravidade, doses mais haixas deverão ser sulicicntes, enquanto que determinados pacientes necessitam 
de doses iniciais mais elevadas. A dose iniciul deverá ser manlida ou ajustada até que se observe resposta clfnica favorável. 
Se, após um período razoável de tratamento. não ocon-er resposta clínica satisfatória, CRISPRED deverá ser descontinuado 
e outro tratamento apropriado deverá ser instituído. 
A dose pediálrica inicial pode variar de O, 14 mg a 2 mg/kg de peso por dia, ou de 4 mg a 60 mg por metro quadrado de 
superfície corporal, por dia. Posologias para lm:tentcs e criançaS' devem ser orientadas segundo as mesmas considerações 
feitas para adultos, em vez de se adotar rigidez estrita nos índice:; indicados para idade ou peso corporal. 
Após observação de resposta favorável, deve-se determinar a do!;e udcquuda de manutenção mediante diminuição da dose 
inicial, realizada por pequenos decréscimos a intervalos de tempp apropriadM, até que a menor dose para manlcr resposta 
clinica adequada seja obtida. 
Caso ocorra um período de remissão espontânea cm uma afecção crônica, o tratamento deverá ser descontinuado 
gradativamente. 
Tratamento em dias alternados: CRISPRED pode ser administrado, em regime de dias alternados. em pacientes que 
necessitem de tratamento prolongado, de <lcordo com o julgamento médico. 
/\ exposição do pacicnlc u situações Jc estresse n/lo relacionaJo ;\ doença b:ísiea sob trnt.imento pode demandar aumento e.la 
dose de prednisona. Em caso de dcscontinuuçào do medicamento, após trntamcnto prolongado, deve-se reduzir a dose 
gradualmente. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
As reações adversas ao CRISPRED, que foram as mesmas relatadas para outros corticosteroidcs. são relativas tanto à dose 
quanto à duração do tratamento. l labitualmcntc, essas reações podem ser revertidas ou minimizadas pela redução da dose: 
esse procedimento é preferível à intcrrupç11o do tratamento com a droga. 
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' Alterações hidroeletrolíticas: rclcn\:i'O de sódio, perda de potássio, ulcalosl' hipncalêmico, retenção de lluidos, 
insuficiência cardíaco congesti\a cm p.1dentcs suscet!vcis. hipertens11o 
Alterações osteomusculares: fraqueza muscular, miopatia corticostcroide, perda de massa muscular; agra\'amento dos 
. intomas de miastenia graris; osteoporose; fraturas por compressão vertebral; necrose asséptica da cabeça do fêmur e do 
ümero; fratura patológica de ossos longos; ruptura de tendão 
Alterações gastr intestlnais: úk:cru péptica C()m possfvcl pcrfüra\:ilo e hemorragia; puncrcalik; distensão abdominal; 
csolàgite ulcerativa. 
Alterações derm atológica~: retardo na cicatrização, atrofia cutânea, pele fina e frágil; petéquias e equimoses; critema 
fàcial; sudorese e\ccssiva; supressão da reação a testc'i cutâneos; reações como dermatite alérgica, urticária, edema 
angioncurótico. 
Alterações neurológicas: comulsõcs; aumento da pressão inlrncnmi,ina com papilcdcma (pseudolumor cerebral) 
geralmente após lratumcnto; vertigem; cefaleia. 
Alterações endócrinas: irregularidades menstruais; Jcsenvoh imento de estado cushingoide; suprcs~do do crescimento 
fetal ou infantil, insuficiência ~prarrenal ou hipofisário secundária, principalmente em casos de estresse (cirurgias. trauma 
ou doença); reduçJo da tolerância aos carboidratos; mnnifcstai;ão de diabetes mellitus latente; aumento da necessidade de 
insulina ou hipogliccmiuntcs orais cm p.1cicntes diahrticos. 
Alterações oftálmic11s: catarata suhcl1psular posterior, aumento ba prcssi\o intrancuh1r, gluucoma, exoftalmia e visão turva. 
Alterações metabólicas: balanço nitrogenado neguth o devido ao cnt.ibolismo proteico. 
Alterações psiqu iátrica~: euforia, alterações do humor; depressão grave com evidentes manifestações psicóticao;; 
alterações da personalidade: hipcrirritabilidade; insônia. 
Outrns: reações de hipersensibilidade 011 anafilactoilles e reações llo tipo choque ou de hipotensão. 

F.m casos de eventos adversos, notifü1ue pelo Sistemn VigiMcd, di~poní\'el no Port11I dn Anvisa. 

10. SU PERDOSE 
Slntom11s: Superdose aguda com glieornrticoides, incluindo prcdnisona. não deve levur a situações de risco de morte. 
Exceto cm doses extremas. é imprnv1ívcl que poucos dias de Uose e'\ecs~iva com glicocorticoidcs produzam resultados 
nocivos, na ausência de contraindicações cspccílicas, lais como cm pneicntcs com di'1betes mellitus, glaucoma ou úlcera 
p~plica ati\.a, ou cm pacientes que estejam fazendo uso de medicamentos como digitólicos. anticoagulantes cumarínicos ou 
diuréticos dcplctores de potássio. 
Tratamento: em caso de superdose, de\ e-se considcrttr u possibilidade de lavagem gástrica. Por outro lado, complicações 
resu ltantes dos ereitos metabólicos dos corticostcroidcs, ou düS efeitos deletérios da doença básica ou concomitante. ou 
resultantes da interação medicamentns:1, devem ser conduzidas apropriadamente. 
Dc\.c-sc manter o adequado consumo de líquidos e monitorar os eletrólitos no soro e urina, com atenção especial ao 
balanço de sódio e potássio. De\'c-se tratar o descquilibrio eletrolítico, se necessário. 

Em caso de intoxicação ligue para OHOO 722 6001, se você 1>rtçb111· de m11is orientações. 

DIZERES LEGAIS 

N' lote, data de fabricação e validade: \ide rótulo/caixa. 

MS n" 1.0298.0151 

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Módolo - CRF-SP nº 1O446 

SAC (Serviço ele Atendimento 110 Clirnte): 0800-7011918 

CRISTÁLIA Produtos Qulmicos Farmacêuticos l.tda. 
Rodovia llap1ra-l indóia. km 14 - ltapirn I SP 
C PJ 44 .734.67 1/0001-51 - Indústria Brasileira 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO J\11::ol CA 

Esta bula foi atualilada conforme Hula Padrão a1wovada 1>ela An,·lsa em 09/0512022. 

7 



~CRISTÁLIA 

8 



~CRISTÁLIA --
am 

Proc. Nº 02J/2023 ---·-............ 
Ass-Í:J:~~ == 

Anexo B .. 

Histórico de alteração da buln 

Dados <111 )Ubrnhsllo eletr611ic11 l>:1dn• da petiçllo/1111tiílr11~·llo 1111r ;tllrrn H hul:t Dados da~ altrraçlle~ de hulas 

Datado /'l'úmerodo Datado Númuodo Dara de 
Versf1es 

Apresentaçi'Je• 
1rpedí1m1e f."xped1t111e Assunto 

e.rpedttnJe úpedmue 
Ammto 

apro\OÇIIO 
Itens de bula (VP I relaoonu..las 

1 1 
VPS) 

10450 -
SIMILAR-
No11ficaç~o COMl'OSl('ÃO 5mgc20mg 

de ••• ~ Advcnfocias \: ... • •• • •• VIIS embalagem com 200 
Altcmc;llo precuuções 

comprimidos de rexto de 
Bula-

L RDC60/12 

1· 
r 10450-

SIMILAR-
~otificaçao 

1055468/21 de ••• 9 Reações adversas 5mge20mg 
18/03/2021 ••• • •• • •• Vl'S embnlagcrn com 200 

-8 Alteração (V1g1Med) compnnmlos 
de Texto de 

1 
Bula-

1 RDC 60/12 

li 1 

10450-
SIMILAR-
Noulicaçt!o 5mge20mg 

.H929 14/1Q d1: ••• 
18/12/2019 ••• ••• ••• • •• Vl'S embalagem com 200 

1 

li I 
-2 AILcraçao compnm1dos 

de Texto de 1 
Bula-

RDC 60112 

1 r 

4 Contramd1cnçõcs 
10450- ~ Advc:nênc1as e 

SIMILAR- precauções 
~ollliCllç.1o 6 1 nternções 

11094935/I R de mcd1camentosaslles 5mge20mg 
OS/02/2018 ••• ••• • •• Vl'S embalagem com 200 

-3 Alteração ••• medicamentosas 1 compn1111dos 
de Texto de 7 Cu 1Jrn.Jos de 

1 Bula- urmnzcna1ncnto do 
RDC60/12 meJ1carncnto 

~ 1 9 RCllc&s ndversas 

1 

10756 -
SIMllAR-
Nouficaçllo 

de 

19500321/l 
Aheraçno ••• li li N 111· ICAÇÀO DO 

5mge20mg 
13110/2017 de Texto de ••• ••• ••• 

1 
Vl'S embalagem com 200 

7-7 Bula para 
MH)ICAMl!NTO comprimidos 

AdequaçM 
a 

lntercambia 
!idade 

1 r Alteração 

10450 -
Maior de 

SIMILAR-
Ex.,1p1en1e, 5mge20mg 

'116216111- Alternçllo ~4/07/2017 COMPOSIÇÃO 
Noulicaçno l'l/10/2011 o \1odcr.1<l<I ,\l'IU SI· Nl AÇÕES VJ>S embalagem com 200 

31/08/2017 
1851959/17 de do Processo 

compnm1dos 
-11 Alteração de de Texto de Producão 

Bula- 7 CUU>ADOS DE 5mge20mg 

1 

RDC60/12 ... 
••• ... .. . t\RMAZENAMENTO DO VPS embalagem com 200 

1 MI OICAMliNTO compnm1dos 

li 10457- ICMS7- 1 odos os llens fornm Compnm1dos de 5 

o 102937/15 SIMILAR- SIMllAR - ullc111dos para .tdcqua~no !\ mg cm embalagens 

04/02/2015 -1 Inclusão 04/02/2()1 s lnclus~o ().11021201 ~ llul~ 1'11drftn <lll Mehcortcn Vl'S de 100 e 200 
lnic1nl de J111cial de (11) pcrirnuca.~) publ1c;ida comprimidos . 

li 1 
lexto de Texto de no Bulâno E lctrõn1co da Compnm1dos de 20 
Bula- Bula- Anvt~a em 2S/06/20l-1 m11 cm embnla~cns 

·1 r 

9 



RDCfl0/12 

10 
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VITAXONC 
Airela Indústria Farmacêutica Ltda 

Comprimido efervescente 
1 G/comp. eferv. 

Proc. Nº U2Ji1023 

Ass~\J.;f 



VITAXON®C 

ácido ascórbico 

APRESENTAÇÕES 

Forma farmacCutica: comprimido efervescente 

airelàY 
O ... A 

Concentração: 1 g de ácido ascórbico/ comprimido efervescente 

Proc. Nº CJ2J/2023 

Ass~ 

Apresentações: Cartucho contendo tubo com LO, 20 ou 30 L'Omprimidos efervescentes - sabor laranja 

Cartucho contendo tubo com 10 comprimidos efervescentes - sabor acerola 

USO ORAL 

• USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 

SABOR LARANJA 

Cada comprimido efervescente contém: 

ãcido ascórbico (vitamina C) ....................................................... , .............................................. 1 g 

Excipientes q.s.p ....................................................................... , ......... 1 comprimido efervescente 

(Excipientes: ácido cítrico, bicarbonato de sódio, carbonato de sódio anidro, ciclamato de sódio, sacarina sódica, 

corante Jaca amarelo nº 6, corante amarelo crepúsculo, sorbitol, macrogol, bcnzoato de sódio e aroma sólido idêntico ao 

natural de laranja). 

SABOR ACEROLA 

Cada comprimido efervescente contém: 

ácido ascórbico (vitamina C) ...................................................................................................... 1 g 

Excipientes q.s.p .................................................................................. 1 comprimido efervescente 

(Excipientes: ácido adipínico, ácido citrico, corante amarelo crepúsculo, aroma de acerola, bicarbonato de sódio, óleo 

de silicone, corante vermelho Bordcaux e sacarose). 

L 

% Ingestão Diária Recomendada (lDR) - Resolução RDC Nº 26912005 
Componente do 

Crianças 
VITAXON*C Adultos Gestantes J,aclantes 

1 -6 anos 7-10 anos 

ácido ascórbico 

(vitamina C) 
2.222,2% 1.818,18% 1.428,57% 3.333,3% 2.857,14% 

Posologia diária 1 comprimido eforvcsccnle 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚD~ 

INDICAÇÕES 

Este medicamento é indicado como suplemento vitamfnico auxiliar do sistema imunológico. 
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CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

A vitamina C é indispensável para o perfeito funcionamento de todas as células. Desempenha importante papel no 

metabolismo celular, participando dos processos de oxirrcdução. Através de sua atuação no transporte de elétrons, 

intervém cm diversas reações metabólica'!, tais como: hidroxilaçiio da prolina, durante a formação do tecido conjuntivo; 

oxidação das cadeias laterais de lisina em proteínas para fornecer hidroxilrimctil-lisina para a sintcse de carnitina; 

síntese de noradrcnalina e de hormônios corticóidcs pelas glândulas supra-renais; conversão do ácido fólico cm sua 

forma ativa - ácido folfnico; metabolização microssomal de drogas; metabolismo da lirosina. A vitamina C também 

desempenha importante papel na proteção do organismo contra infecções, aumentando a função bactericida do sangue, 

participando ainda na formação de anticorpos. Possui também a propriedade de neutralizar a ação tóxica de produtos 

• metabólicos e de várias toxinas bacterianas. A vitamina C tem influência múltipla sobre o sangue, os órgãos 

hematopoiéticos e os vasos sanguíneos. Favorece a adesão das células endoteliais dos capilares, a ativação da trombina, 

e estimula a atividade da medula óssea (produção de tromhócitos, leucócitos e eritrócitos; absorção e aproveitamento do 

ferro; ativação do ácido fólico). 

O mau abastecimento orgânico de vitamina C pode ocorrer não só em consequência de alimentação deficiente, mas 

também devido a distúrbios de absorção, doenças infecciosas e ao estresse. A carência de vitamina C manifesta-se por 

cansaço, resistCncia diminuída à infecções, sungramentos mucosos e cutâneos, retardo no tempo de cicatrização de 

feridas, gengivite, perda de dentes, anemia e alterações cutâneas (hipcrccratosc, obstrução de follculos pilosos, etc.). 

CONTRACNDICAÇÕES 

O medicamento VlT AXONe C não deve ser uliliwdo nos casos de litiase urinária oxúlica e úrica e insuficiência renal. 

Também não deve ser utilizado por pessoas que apresentem hipersensibilidade aos componentes da formulação. 

Este medicamento é contraíndicado para uso por pacientes portadores de cálculos renais ou pedras nos rins e 

insuficiência renal. 

• Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano. 

De acordo com a categoria de risco de fármacos destinados às mulheres grávidas. este medicamento apresenta categoria 

de risco C. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 

cirurgião-dentista. 

VJTAXON C sabor laranja: não contém açúcar. 

VITAXON C sabor acerola: Atenção diabéticos: este medicamento contém açúcar. 

ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

Pacientes diabéticos, hipoglicêmicos, hipertensos e cardíacos devem procurar orientação médica antes de utilizarem 

VIT AXONe C devido ao seu conteúdo de carboidratos e sôdio . 

Este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reações alérgicas. 

Não existem advertências ou restrições específicas do uso do produto para pacientes idosos. 

De acordo com a categoria de risco de fármacos destinados às mulheres grávidas, este medicamento apresenta categoria 

de risco C. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 

cirurgião-dentista. 

VITAXON C sabor laranja: não contém açúcar. 
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VlTAXON C sabor acerola: Atenção diabéticos: este medicamento contém açúrar. 

INTERAÇ Õ ES MEDICAMENTOSAS 

ste produto não deve ser utilizado concomitantemente com barbitúricos (fenobarbital, hexobarbitul),já que pode 

ocorrer um aumento da necessidade diária do ácido ascórbico. 

O uso simultâneo de vitamina C e dcfcroxamina pode levar u um aumento dos efeitos tóxicos ocasionados pelo ferro. 

/\utilização concomitante de vitamina C e salicilntos (ácido acctilsalicllico) pode aumentar u excreção desta vitamina 

pela urina. 

/\ vitamina C pode interferir com o resultado de nlguns exumes luhoratorieis. como dcterminuçllo de glicemia, 

glicosúria. níveis séricos de transaminases. dcsidrogenasc lática e bilirrubina. Além disso. podem ocorrer resultados 

falso negativos em pesquisa de sangue oculto nas fezes. Antes de realizar estes exames, é necessário interromper o uso 

do medicamento VIT AXON11 C. 

C UIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

Conservar cm temperatura ambiente (temperatura entre 15 e .lO ºC). Proteger da luz e umidade 

Manter o tubo sempre bem fechado. 

Número de lote, datas de fabricação e validade: vide embulacem. 

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o cm sua embalagem original. 

O medicamento VIT AXON11 C é apresentado cm forma de COfClprimido efervesoente de coloração laranja (sabor 

laranja) ou comprimido efervescente de coloração rosa (sabor acerola) e odor cnracterlstioo. 

Aotes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das rrlanças. 

POSOLOGIA E MODO DE USAI{ 

Uso oral. Utilizar um comprimido efervescente ao dia, dissolvii:lo em água (dose diária de 1 g de ácido a-;córbico). 

Caso haja esquecimento da administração de uma dose deste rncdicnmcnto, retomar n posologia sem a necessidade de 

suplementação. 

Utilizar apenas a via oral. O uso deste medicamento por outrn via, que nllo u oral, pode cuusar a perda do efeito 

esperado ou mesmo provocar danos à i;aúdc. 

Este comprimido não deve ser partido, aberto ou maNtigado. 

REAÇÕ ES ADVERSAS 

As reações adversas são pouco frequentes e de pequena intensidade, compreendendo problemas digestivos, 

principalmente diarreia, pirosc, aumento da diuresc, náuseas o vômitos. 

Em casos de eventos adver~os, notifique ao Sistema de Notificações cm Vigilância SanitAria - NOTIVISA, 

disponível em http://www.anvisa.gov.br/hoMte/notMsa/index.htm, ou para a Vigiláncia Sanitária Estadual ou 

Municipal. 

SUPERDOSE 

O uso de doses elevada.'! de vitamina C, por tempo prolongado, pode ocasionar o escorbuto de rebote. 
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Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

M.S.: 1.4493.0031 

Farmacêutico Responsável: Rodrigo Rebelo Petcrs- CRF/SC 4116 

AlRELA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA L TDA. 

Rodovia se 390, km 459, nº 500- Bairro: Ilhota/Distrito Industrial 

Pedras Grandes/Se - CEP: 88720-000 

CNPJ: Ol.858.973/0001-29 

• INDÚSTRIA BRASILEIRA 

SIA: 0800 646 2010 

sia@airela.com.br 

Siga corretamente o modo de usar, não desaparecendo os sintomas procure orientação médica. 

8723 
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AnexoB 

Histórico de Alteração da Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bula 

Data do Nº expediente Assunto Data do Nº expediente Assunto Data de Itens de Versões Apresentações relacionadas 

expediente u:pediente aprovação bula (VP/VPS) 

27/06/2014 0525441/14-8 10461- 27/06/2014 0525441114-8 10461 - 27/0612014 Dizeres VPNPS l G COM EFEV EST TB PLAS 

ESPECÍFICO - ESPECÍFICO - legais X 10 (SABOR LARANJA) 

Inclusão Inicial de Inclusão Inicial de 1 G COM EFEV EST TB PLAS 

Texto de Bula - RDC Texto de Bula- X 20 (SABOR LARANJA) 

60/12 RDC60/12 1 G COM EFEV EST TB PLAS 

X 30 (SABOR LARANJA) 

l G COM EFEV EST TB PLAS 

X 10 (SABOR ACEROLA) 

19/03/2019 02475Sl/19-1 10454- ESPECIFICO 19/03/2019 0247551/19-1 10454- Não Dizeres VPNPS l G COM EFEV EST TB PLAS 

- Notificação de ESPECÍFICO - aplicável Legais X 10 (SABOR LARANJA) 

Alteração de Texto Notificação de 1 G COM EFEV EST TB PLAS 

de Bula-RDC 60/12 Alteração de T e"ll.LO X 20 (SABOR LARANJA) 

deBula-RDC 1 G COM EFEV EST TB PLAS 

60/12 X 30 (SABOR LARANJA) 

1 GCOMEFEV- - AS 

X 10 (SABd"R_;cEibL.;.\~ 
-· - ·-

13/0712020 10454- ESPECIFICO 13/07/2020 10454- Dizeres VPNPS l G COM EFEjSES't.íB PLAS t'. 

ESPECÍFICO -
~ ~ 

- Notificação de Legais X 10 (SABOJi.LAilÃNJA) O p 1 

Alteração de Texto Notificação de l G COM EFEf EST ~ PijAf: 
[l 

"' "' 

~ 
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deBula-RDC 60/12 

~r=~ a1íe a · .. . 
Alteração de Texto 

deBula-RDC 

60/12 

X 20 (SABOR LARANJA) 

l G COM EFEV EST TB PLAS 

X 30 (SABOR LARANJA) 

1 G COM EFEV EST TB PLAS 

X 10 (SABOR ACEROLA) 

""'O a )> (") 
cn • 
rn Z 
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~CRISTÁLIA 

KOLLAGENASE 

( colagenase) 

Pomada dermatológica 
0,6 U/g 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

(j) nldado I • Rnd l".lpir;1.lJndf\ln, Km 14 Porrto Prot:i • ft plralS? !":E P 1397°"970 T IF x (19) 3843-9500 
0 Ü111d.1de U Av. l';iOO.tU, 363 • Nth1l ltup1ru llllPlful'SP • CEP 13974 070 Cx t:I 1<'4 1 1 IFax (1?)386~00 
a ~nld.\dú 111-A• ND~ Sílnf1ôm l\S$unçr.o 574 llul3nlft S3o Pnuto;.,,p. CEf> iJ' 9.(101 TetJFa~ (11)3732 2260 

Proc. Nº 023/2023 

Ass:..(!$1 -
y• 
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~CRISTÁLIA 
1 )S Qt L\ucos FARM \cttrr 1 Ln " 

1-IOENTIFICAÇÃO DO PRODUTO 

KOLLAGENASE 
COLAGENASE 

APRESENTAÇÕES 

Pomada Dermatológica 0,6 U/g. 
Embalagens contendo 1 bisnaga de alumlnio de IO g, JO g e 50 g +espátula plástica. 
bmbalagens contendo 10 hisnagas de ulum[niu de 30 g +espátula plústicu. 

USO DERMATOLÓGICO 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

e COMPOSIÇÃO 

Cada grama contém: 

colngcnuse 
veículo q.s.p. 
(vai,clinu liquida, vaselina sóli<lu) 

Pomada Jemwtológit;a 
0,6 U/g 
0,6 l i 

1,0 g 

11 - l l\ FORMAÇÕES 1 ÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE $AÜDE 

l. ISDICAÇÕES 

Proc. N~?_3/2023 

Ass_Qi5Í_ 

Kollugenase (colagenase) é destinada como agente desbridantc enzimático, quando imlicndo o dcshri<lamcnto, cm feridas, 
úlceras e lesões necróticas. cm gcrnl. l'rommc o preparo do Jeito du rerida atrnvés <la limpeza enzimática das áreas lesadas. 
com uma cicatrização uni forme e de forma mais rápida. 

fütu indicação compreende: úlceras de diversas etiologias (de pres , o ou por decúbito, vuricosn, relacionada à diabetes, entre 
outros), gangrenas de extremidade: lesões por congelamento; l'C>ndiç11cs ossociadas à ditkil cicatri1ação; queimaduras; 
previamente ao enxerto cutâneo por sua ação no leito da terlda e feridas onde se torne necessário a limpeza por 
desbridamento enzimático da lcsllo. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

Estudos in 1•itro e in vi1•0 dcmostram u liquefação do lcciJo nccrótirn sem comprometimento do tecido de granulação 1·2. A 
seletividade da colagcnasc derivudu do Clostridium histol; tic11111 ppdc ser ,1tribuída, fisiologicamente, à presença de bainhas 
de ii licosuminoglicanas presentes no cológeno intacto que atut1111 como uma ham.:irn imrcuindo seu rompimento e 
ultrnpussagem além do tecido nl·cróticoldcsvitulizado pela colugcnusc. Dcst;1 formo, compreende-se a efetividade com 
especificidade apenas para libras de colúgeno não viáveis <la colotcnasc de Clostridi11111 hi.1·to~rtic11111, preservando o tecido 
vhi' cl de colágcno. e, portanto. fornrccendo a cicatrizaç!lo3• 

Artigo de re' isão evidenciou as vantagens da colagcnasc nu prática clínica: remove selcthamcntc o tecido morto pela 
clivagem de filamentos de C\1lúgcno; procedimento indolor sem snngrumenlo, pode ser utilizado cm instalações de cuidadCls 
em longo prazo e cm atendimento domiciliar; pode ser usado cm eornbinnç!\o com dcsbridnrncntu mecânico: aumenta a 
formação de tecido de granuluçlio: promo\c n atração de células inflamatórias e tibroblastos pam a 1Crida4

• Abramo e Violas. 
em estudo com 25 pacientes com lesões cutúncus de diferentes etiologias, dcmonstrarum cm seus resultados que a colagcnasc 
facilitou o processo de epitclizuçüo cspontúnea da área, preparando a regi!lo para o enxerto cutuneo posterior. Considera-se 
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dentro das vantagens clínicas do uso de agentes enzim(iticos ú busc de colagenusc u remoção do tecido necrótico 
desvitalindo. aplicaçilo sem dor, aumento de prnlifcrnçüo e migrnçi!o de qucrntinócito~ com m nim 1 perda sanguínea6• 

Referências: 
(/) /l~rman 1\4 Sti11111/atio11 of h11m11n keratinocyle migratio11 wul proliferation in t•itm: insight.> illfo tire cellular responses 

to mjury and wound healing. IV011nds. 1996: 8. 33-42 Apud Rife) KR, Herman JM Co/lagenase promotes the cellu/ar 
reJponses to injury anel wouml healing in l'fro J B11n1s Wotmds 2005; 4 112-24 

(2) Smilh RG E11-7matic dehridíng 11ge111s: an e\•a/ua11011 of the medical literature. Ostomy Wo1md Manage. 2008; 
54(8). 16-J.I. 

(3) 1\,fil/er JD, Carter E, Flatch IX', Zl111hmk M, Cíiorinco NA, Arm.1·1mng DG. Use í?f col/11ge11ase oí11t111e111 ín conj1111ctío11 
with negaUve press11re wo1111d therapy in the care o/ chahetic 11·m111ds· a case series vf si.\ patíc>nt.~. Diahet foot Anklc> 
2015;6:24999. 

(oi) ,/1111g W, Winter li. Considerations for the use of clostridial collagenase in clinica/ practice. C/111 Drug lnvest. 1998: 
J 5(3): 245-52 

(5) rlbramo AC, l'iofa JC. Açí1o da colagenase 11t1 recuperação das fclÍdas de etiologia dil'e1M. Rei•. Bras. Cir. 1982: 
12(5) 313-6. 

(6) Rl/ey KR Herman IM. Collagenase promotes the cel/111clr responscs to lnjury a11d wound hcaling in i·iro J Bums 
11011nds 2005; ./.1I2-24. 

Uma diretri1.: norte-americana elaborada por equipe multidiscipli!).nr envolvida no tratamento de feridas cm solicitação a 
Wo1111d Healing Society (WllS), publicada cm 2006, recomendou cm nível de C\ idência li, para c1lntrolc da infecção cm 
úlceras relacionadas ao diabete a remoção de todo tecido nern·itlco ou desvitalizudll através de Jcsbridamento (inclusive 
enzimático). Após dcsbriuamcnto inicial deve-se planejar u manutcnçno da limpeza do leito da lcridu7• Estudo retrospectivo 
com 64 pacientes com úlcera de pressão, soh tratamento combinado com cnlagcnasc c pressão negativa rs 47 pacientes sob 
prcS$110 negativa apenas, demonstrou mud.mças eslutisticamcntc signilicantcs cm elementos chave da pontuação de BW t\T 
(Bates-Jensen Wound A.ue.1.1·111e111 Too/), com redução na 'clocidadc paro cicatnznç1\o e na reduçi\o do tecido necrótico no 
trat..uncnto combinadoª. Atualin.ç!lo das recomendações para o tratamento de úlcera 'cnosa pela W IIS cm 20 J 2. reportou o 
uso de colagenase como cfcth o e bem tolerado cm fendas crônicas, com melhoro da cicatrizaç!lo e redução dos custos 
relacionados no cuidado9• Avaliação de resultados de desbridnmento cm 119 crianças com queimadura:; de espessura média, 
sem infecção presente, que foram submetidas n tratamento com colngcnase isolada, colngcnasc associada ao tratamento 
cirúrgico ou tratamento cirúrgico isolado, demonstrou redução cm internação e transfusões no grupo com colagcnasc 
i:.olada10• 

Referências: 
(7) Steed DL, ti lfinger C, Co/aí::i 1: < 'msslaml 1\I, Frcm: ,\ !, J lark~e.u !., et ai. G11ide/i11es for tlw treatment o.f diabet1c 

flfcers. Wound Repair Regen 2006; f ./(6):680·92. 
(8) .\1cCallon SK, Frilot e j re/ro.1pt•ctÍl'e Slllt{\' oj the ej/ects 11fcftHll'idial col/age11ase ointme/lf (Ili(/ negatil'e preswre 

wound therapyfor the treatme/lf í!f chrnnic 1ireçsurc 11/cers WqundJ 2015, 27(3):./4-53. 
(9) f'ang .JC, Marston WA, Kir.111er RS Wo1111cl llealing Society (111/!S) \'Cnous 11/ccr 1reatmc111guideline.\:11hat's new infl\'e 

years? Wound Repair Rege11. 2012, 20(5):619-37. 
(!O Ó:can C. Ergün O, Celik ,1, ClJrdük N. O:ok G En:yma//c dehrideme111ofburn11•omu/with col/agenme in children 

11 ith partial-thickness bum.1-. llums 2002; 28(8) 791-4. 

3. CARACTERÍSTI CAS FA RMACOLÓGICAS 

A cqlagcnasc é uma preparação protcolítica enzimática obtida fl p.1rtir de processos fermentativos da bactéria Clostridium 
h1Holytic11m, constituída por unrn série de pcptidascs, dns quais o componente principal é n colagcnase o~c 3.4.24.3). À 

colagenase tem a propriedade de decompor o colágeno em seu estado nativo, nas regiões helicoidais, c degrada o substrato 
N-carbobcnzoxi-glicil-L-propil-glicil-glicil-1.-propil-L-alanina. 

A mat~ria prima colagcnasc utilizada para a produção de Kollngcnnsc pro\ém da cepa 1'248 do C/ostridí11111-his10/ytic11m. 
Esta cepa foi isolada e itlcnti lka<la a partir de amostras dn biodi\ crsid.:idc brasileira, pelo L11homtório Cristâlia. seguindo 
criterioso metodologia de fcnotipagcm e gcnntip.1gcm de ucordo com norm11s estabelecidas pelo Instituto Brasileiro do Meio 
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Ambiente e dos Recursos Naturuis Rcnovúvcis (IBAM/\ l e Con~dhn Naclon:1l de Desenvolvimento Cicntflico e Tecnológico 
(CNPq), endossado pelo Conseih(l de tlcstão do Patrimônio Genético (CCihN). 

A colagcnase do Clostridíum hí.110/yticum T248 é produzida sem o uso de msumos de origem animal. 
Propriedades farmacodinâmicas 
A cicatrização da ferida é acclcruda se não hou\ er tecido neerótico no ferimento. Há diferentes métodos de limpeza das 
feridas. 
A aplicação tópica de cn1imas hidrollticas é um método não traumático. A colagenase é indicada pam o desbridamento de 
fe ridas, digerindo e rcmllVcndo o tecido nccrótico e, consequentemente, facilitando o processo de cicatrização. O tecido 
nccrótico está lixado à supcrlicic da ferida atra' és de lilumcntns de co13gcno e sô pode ser removido após a digestão desses 
fil •1mcntos. Colagenascs sõo as únicas cn1imas protcolíticns capa1es de digerir filamentos de i:olágcno natural. Essas ení'imas 
atacam a região apoiar das librus de cnlágcno. que süo f<1r1t1adns por succs~ivos tripcplídco~ com sc4uê11cia específicu de 
aminoúcidos glicina, prolinu e hidrnxiprolinu ou outro aminoácido, 
Atruvés da clivagem da região apoiar, 11 libra colágcna é qucbrticla cm pcptfdcos com alto pc~o molecular. que podem ser 
completamente digeridos por pcptiduses espccílicas para colágeno e protcases não específicos. 
De' ido a sua especificidade pelo substrato, nlio ufctn protcinas fibrosas ou globulares. 
A oolagcnasc contribui para u formação de tecido de granulação e subsequente reepitcliz.ação. O colágcno de tecido sadio ou 
do ecido de granulação recentemente fonnado não é afetado pcln colngcnasc. 
A limpe1a completa da lesão ocorre num pcrfodo de 1 a 14 dias, $cndo que na maioria dos casos a ação da pomada toma-se 
evidente nos primeiros seis dias de lrutumcnto. O efeito ótimo dá colagenasc se dá np<'s 8 a 12 horu~ da aplicação e tem a 
duração de até 24 horas. 
Não se dispõe de informações sobre a uhsnrção da cnlagc1111sc qtrnvés du pele com coni:entrnçõcs nos líquidos orgâniws 
associadas a efeitos terapêuticos e/ou tóxiws. grau de ligaçno :)s proteínas pla~máticas, grnu de reccptuçào por algum órgão 
cm particular, ou pelo feto, e sohrc u pus~ugem utra\'és da barrcim hemoliquórica. 

Dados pré-clínicos de segurança 
Toxicologia 
Do ponto de \'ista to:\icológico, a colngcnase é bem tolerada Dilicilmentc hâ alguma toxicidade aguda: a pele e mucosa 
sauüúvcis não são significuntcmcnte afetadas. Nenhum sinal de potencial nlcrgênico ou intolcrahilidadc sistémica foi 
ob!õCrvado depois da aplicaç;1o tópica na pele intacta ou com ferimentos. 
De acordo com resultados de estudos imunológicos, nlío hâ evidências de uhsorção sistt!mica de colagcnasc após aplicação na 
pele intacta ou em áreas de u lccruçào. Portanto, nilo foram dcsem oi\ idos extensos estudo11 toxicológicos. Estudos de 
reprodução, mutagenicidadc e i:urcinogênesc não fornm realizados. 
Lce e Ambrus, publicaram a avaliação de formação de untirnrnos unti-colagcn:ise, atruvcs de estudo cm animais, cabra, 
ovelha e macaco (Macaca 11rctoídes), após injeções semt1nuis (uté cinco semanas), cm dois locais, de preparado de 
col11genasc. Foram colh idas amostras plusmliticas basni:; e semanais com os seguintes cnwntro~ cm títulos de anticorpos: 
macaco ( 1 :8), cabra ( 1 :4) e ovelha t 1 :~2), sendo considerada reasente padrão, a titulação obtida cm ovelha. Prosseguiram o 
estudo com aplicações diárias (4 semanas) de colagenasc, pomada, cm macacos e amostras séricns fhram coletadas antes do 
inicio de tratamento, duas horas após e 1 semana após o final de tratamento. Os autores rclatamm, em seus resultados, a 
uu$ência de colagenasc 2 horas após a última administraçl'lo e n1,1sência de anticorpos nnti-colugcnase cm 1 semana. Estes 
encontros levaram à observação dos autores do baixo risco de reações .malilactoidcs pelo uso da colagenase. Os autores 
também relatam a coleta de amostras de sangue de 1 O pacientes trntudos com colagennse antes do tratamento e após 6 a 30 
di •~ do final de tratamento e, novamente, não demonstraram col.1gcnasc circulun!C' ou anticorpos anticolagcnase. 14 

Rcfer~ncia: 
(/../) l.ee LK, Amb111s JL. Collaxenase therapyfor dec11hí111s 11/ce1s Cerimrics 1975,30(5):91-3, 97-H. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

A Kollagenase é contraindicada o pacientes com hipcrsensibilidadê à colagcnase ou a qualquer componente da formulação. 

5. ADVE RTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

Se não houver melhora após 14 dins, 11 tratamento com Koll.igcnll$c deve ~cr dc:;continuado. 
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A faixa de pi 1 ótimo da colugcnusc situa-se entre 6 e 8. Condiçõl'S de pi 1 mais baixo ou mnis ulto diminuem a atividade 
enzimática e de"em ser tomadas precauções apropriadas. A atividade cnz.im~tica tmnbém é afctnda adversamente por 
detergentes e íons de metais pesados, tais como mercúrio e prata, que silo utiliwdos cm alguns antissépticos. Assim. deve-se 
evitar o uso de compressas contendo ions metálicos ou soluções ácidas que diminuem o pH. Quando se suspeitar que tais 
agentes foram utilizados. o local dc\'C ser cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com soro fisiológico estéril antes da 
aplicação da pomada. Soluções de limpeza tais como peróxido de hidrogênio, líquido de Dakin e soro fisiológico estéril são 
compatíveis com colagenasc. 

Com a Jinalidade de evítar a possibillJuJc Jc infec\·ão ou rcinlccçlio, recomenda-se obscnar higiene pessoal rigorosa durante 
o procedimento de desbridamento de feridas. Antes da nplic.u;llo, dc\c-se fazer u limpeza do local com soro fisiológico 
estéril, removendo-se todo o materiul ncercítico e exsuJaLos, 4uc i111peUl'lll a cicatriza\·ão. A limpeza do local da aplicação 
potenciali,mrá a ação da enzima. 

A ramada deve ser aplicada, cuidaJosmnente, dentro da área lesada. Um lc\e erítema transitório tem sido notado no tecido 
circundante. particulannentc quando a aplicação da pomada não é restrita à ferida. 

De\ erá ser evitado contato do medicamento com os olhos e com a mucosa da cavidade oral. Kollagcnasc não deve ser 
utilizada por outras \'ias 4uc não 11 indicada. Umn vez que n enzima é uma protelnn, pode ocorrer sensibil iz.ação após o uso 
prolongado. 

Pacientes debilitados devem ser monitorados para infecções h.tderfon,is sistêmicus de\ ido à possibilidade teórica de enzimas 
dcsbridantes poderem aumentar o risco de hacteremia. 

Cuidados e 11dvertências para populações especiais: 

Uso na gravidez: como não foram reali1.ados estudos cm mulhtrcs grá\ idas, apesar de não haver evidências de efeito 
teratvgênico, colagenase só deve ser administrada nos primeiro$ três meses de grnvidez quando estritamente indicada. 
Categoria de risco na gravidez: C. 

E~te medicamento não devt ser utili1ad11 por mulheres grávidas sem orientação médica. 

Uso 1111 lactação: como a colugcnusc ni\o atravessa a circuluçl\o :;istê1111ea, a excrcçilo no leite rnutcrno é improvável. 

Uso pediátrico: não existem. até o momento, restrições ou iccomcnJaçi'es especiais para o uso por pacientes pediátricos. 

Uso em idosos: não existem. até o momento, rcstri~~ões ou recorne!ldaçõec; e:;peciais p:1rn o uso por pacientes idosos. 

lho cm pacientes diabéticos: nllo há restrições para o uso cm pacientes diabéticos. Achcrtência: o procedimento de 
umiclificação de gangrena~ \eCas dc\'e ser reali.LJ1do com rígido ocompanhumento e cautela, pelo risco de conversão 
para gangrena úmida. 

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar máquinas: é irnpro\1ávcl que colagcnase exerça algum efeito na habilidade de 
dirigir ou operar máquinas. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOS.\S 

O uso de outros medicamentos e soluções tópicas pode diminuir n qficácia terapêutica da Kollagcnasc. 
Kollagenase não de\ e ser utiliwda na presença de antissépticos, metais pesados, detergentes, hexuclorofcno, sabões ou 
soluções ácidas (como n solução de Burow), pois n atÍ\ idade da colagcn:isc será inihida. Tirotricina. gramicidina e 
tetraciclinas não de\'em ser utili7.ndas localmente com colngennsc Quando se suspeitar que tais agentes foram utilizados. o 
local deve ser cuidadosamente limpo por lavagens repetidas com sdro fisiológico estéril antes <la aplicação da pomada. 
/\ colagenasc é compatível com perôxido de hidrogênio, líquido Je Dakin e soro fisiológico estéril. 
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMEl'iTO DO MEDICAMENTO 

Kollagcnase deve ser armazenada dentro de sua embalagem original. 
Conservar em temperatura ambiente, entre l 5ºC e 30ºC. Fechar a hisnagu npó~ o uso. 

Prazo de validade 
Se armazenado nas condições indícadas, o meJil.:amcnto se munlerú pníprio parn consumo pelo prazo de validade de 24 
meses a partir de sua data de fabricação impressa na embalagem. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 

Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. 

Características fisicas e organolépticas 
Kollagenase apresenta-se como uma pomada macia. isenta de g1,1.1mos e partícula~ estranhas, de cor branca a levemente 
castanho, com odor característico . 

Antes de usllr, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance dos criouças. 

8. POSOLOGlA E MODO DE USAR 

Deve-se fazer rigorosa higiene local antes da utilização do medicamento. 
Recomenda-se aplicar a pomada, cuidadosamente, dentro da área lesada. 
Uso tópico. Evitar contato com os olhos e com a mucosa da cavidade orul. 

A finalidade do uso de Kollagcnase é de desbridamcnto enzimático de lesões superficiais. Para obter sucesso no tratamento, 
deve ser observado o seguinte: 
1. Kollagcnasc deve ter um contato pleno com toda a área lesada; a pomaJn deve ser aplicada uniformemente, com espessura 
de cerca de 2 mm, uma vez ao dia. Não há uma dose lixa Jo meJicaml'nlo, uma vez que a dose a ser utilizada depende do 
tamanho da lesão. O efeito nas crostas neeróticas é mais cticaz. ubrindo-sc um corte no centro e cm alguns casos nas 
margens. seguido de aplicação da pomada. tanto por haixo da crosta como por cima. 
2. O tratamento de úlceras varicosas pode ser facilitado pelo uso de uma handagcm comprimindo o local e. em casos de 
distúrbios de circulação sanguínea, úlceras diabéticas ou de causa neurolôgica, pelo tratamento adequado com medicamentos. 
Para garantir sucesso no tratamento enzimático da ferida com Kollagcnuse, o local deve estar úmido o suficiente durante o 
tratamento; desta forma. não se deve procurar secar a lesão, pois n presença de umidade aumenta a atividade enzimática. 
Material nccrótico completamente seco ou duro deve ser umolecido primeiramente, pnr meio de compressas úmidas. Após a 
aplicação da pomada, cobrir a lesão com gaze e umedccê-h1 com agua destilada ou soro lisiológico estéril. Advertência ao 
paciente diabético: o procedimento de umiditicação de gangrenas secas deve ser realizado com rígido acompanhamento e 
cautela, pelo risco de conversão para gangrena úmidu. 
J. O curativo com Kollagenase deve ser trocado diariamente. Fm alguns casos, para o aumento da atividade enzimática, a 
aplicação da pomada duas vezes ao dia pode ser necessária. A aplicação de uma grande quantidade do medicamento não é 
necessária e não irá melhorar o processo de limpeza do ferida. 
4. Antes de aplicar Kollagcnase, lodo material necrótico desprendido deve ser removido com uma gaze embebida em soro 
fisiológico estéril ou outra solução compatível (a critério médico), :;cguiJu Ja aplicação de soro lis1ológico estéril. Isto se faz 
também através de pinça, espátula ou por lavagem, lendo o cuidad\1 de não utilizar detergente ou !labões. 
5. Cobrir as bordas das feridas com pasta de óxido d0 zinco ou nulrll s0mclhan!c, rntinciramenle ou quando irritadas. 
6. O tratamento com Kollagenase deve ser tinrilizado quando a retirada do tecido nccrólico for completada, o tecido de 
granulação estiver bem cstabclccidcl e o local da li.:rida estiver limpo. Nu maioria dos casos a ação da pomada torna-se 
evidente nos primeiros 6 (seis) dias de tratamentu. 
7. Se não houver melhora em até 14 dias. o tratamento com Kollogcnasc deve ser descontinuado. 

t:J Unidado t - F<Od 1·.1pir.1.lJwJl'lla, Km 1'4 Ponte Ptcl.ll • ltaplrnlSP CEP 13 70 $70 t ax Hll ~R43 O!il O 
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9. REAÇÕES ADVERSAS 

Reação comum (ocorre enlre 1 % e 10% dos pucienlcs que utilizam este mcdicamcnw): ardência e dor. 
Reação incomum (ocorre entre O, 1 % e 1 % dos pacientes que utiliwm este mcdicamcnlo): prurido e cri lema. 
Reações com frequência desconhecida: irritação. eczema, hipcrcmia local e rcaçõc~ de hipersensibilidade. Foi relatado um 
caso de manifestação sistêmica de hipersensibilidade à colagcnusc cm um paciente trutudo por mais de um ano com uma 
combinação de colagenase e cortisona. 
Nos casos de reações adversas graves, a descontinuação do lrntamcnlo deve ser considerada. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMcd. disponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 

Em esludos e uso clínico. não foram observadas reações sislêmicas ou locab atribuídas à supcrdose. Não há evidências de 
absorção sislêmica da colagenase após aplicação nu pele intacta ou cm úrca~ de ulceração. 
Portanto, é pouco provável que ocorra superdose com o uso tópico de colagcnase. A ação da enzima é interrompida. se isto 
for desejável, pela aplicação da solução 1.k Burow tJSP (pi 1 3.6-+ 4.4) à lesão. Não forJm relatadas manifestações tóxicas 
com a ingestão acidenlal. Em caso de ingestão acidental de colagcnase, provocar vômilo pode ser útil e, se necessário, 
lavagem gástrica. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, ~e você precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

Nº lote, data de fabricação e prazo de validade: vide bisnaga/caixa 
Reg. MS Nº l.0298.043 1 
Farm. Rcsp.: Dr. José Carlos Módolo • Clff-SP Nº 10.446 

CRISTÁLIA PRODUTOS QUiMICOS FARMACÊtJTICOS LTDA. 
Rod. Itapira-Lindóia, km 14 - llapira SP 
CNP J Nº 44. 734.671/0001-51 • Indústria Bra~ilcirn 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800 7011918 

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE llSAR, NÃO DESAPAHF:CENDO OS SINTOMAS PROCURE 
ORIENTAÇÃO MÉDlCA. 

Esta bula foi aprovada pela Aovisa em 26/01/2022. 

R_043 1_0 1 
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Anexo B 
Histórico de alteração para a bula 

Dados da sabmissit eJetranica 
Dados da petição/Notificação que altr:ra 

bula 

Datado l\ãmeni do M!unto r.;•do AI.santo Dant.U ltrns de bula 
exoedicate exoediente npeclimte aprovllçio 

27/06/2016 1989768165 lndusão Inicial de -- -- -- 11 submissão no buláno 
Texto de Bula - eletrônico 
ROC 60/12 

22/07/2016 2109686164 Notificação de -- -- -- APRESENTAÇÕES 
Alteração de Texto 

i de Bula - RDC 
60/12 

09/12/2016 2581280167 Notificação de -- -- -- APRESENTAÇÕES 
Alteraçllo de Texto 
de Bula-RDC 

1 60/12 

íYJ/12/2016 2582141165 Notificação de -- -- -- Retirada da frase de aprovação 
Alteraçao de Texto do documento eletrõnico. 
deBula-RDC (conforme guia) 

60/12 

16/02/2017 0264614175 Notificação de -- -- -- APRESENTAÇÕES 
Alteração de Texto 
deBula-RDC 
60/12 

0 Unida<Í4t 1- Rod. ltaplm-1..lndóia. Km 14 -Po11te Pre:a • llapíra'SP • CEP: 1:l970 <97Ci • TelJFax: (19} .3&43-9500 
0 Unid3de li -Av PeO!e:ll, 363 • Nl>Vll ltapim • lb:rp:to/SP • CEP 13974-070 ·e,., Postal 124 - Tetlfax.•(19) la63•9500 
o Unid:ldo IU . ,\"; Nossa StJn.'lOr.l Assunçao, 574 ó Bulanta - Sllô PatdOl"SP. CEP: 05353-001 ~ TolJFar. (11) 3732·2250 

Dados das altentções de bulas 

Versões Apresentações relacionada! 
(VPNPS) 

VP/VPS 0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 10 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 30 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 50 G + ESP PlAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 10 BG Al X 30 G + ESP PLAS ; 
1,2 U/G POM DERM CT 01 BG AL X lS G + ESP PLAS; 
1,2 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 30 G + ESP PlAS; 
1,2 U/G POM DERM CT 10 BG AL X 30 G + ESP PLAS; 

VP/VPS 0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 10 G + ESP PlAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 30 G + ESP PlAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 50 G + ESP PIAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 10 BG AL X 30 G + ESP PLAS 

VP/VPS 1,2 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 15 G + ESP PLAS; 
· 1,2 U/G i>OM DERM CT 01 BG Al X 30 G + ESP PI.AS; 
1,2 U/G POM DERM CT 10 BG Al X 30 G + ESP PLAS; 

VP/VPS 0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 10 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 30 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 50 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G ?OM DERM CT 10 SG Al X 30 G + ESP PLAS ; 
1,2 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 15 G + ESP PIAS; 
1,2 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 30 G + ESP PLAS; 
l,2 U/G POM DERM CT 10 BG Al X 30 G + ESP PLAS; 

VP/VPS 0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 10 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 30 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 50 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 10 BG Al X 30 G + ESP PLAS 

I 
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17/04/2020 1180763206 Notificação de -- --
Alteração de Texto 
deBula-ROC 
60/12 

Notificação de 
Alteração de 

25/04/'202 l 1584191210 Texto de Bule-
publicação no - - - --
Bulário RDC 
60112 
Notificação de 
Alteração de 

26 .101!2022 Objeto Texto de Bula-
deste pleito publicação no --- --

Bulário RDC 
60112 

e 

-- APRESENTAÇÕES VP/VPS 

--- 9. REAÇÕES ADVERSAS VPS 

Adequação da via de 
--- Ddministraçào conforme VPNPS 

vocabulário controlado 

0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 10 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 30 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG Al X 50 G + ESP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 10 BG Al X 30 G + ESP PLAS 

0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 10 G + F.SP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT OI BG AL X 30 G + F.SP PLAS; 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 50 G + ESP PI.AS; 
0,6 U/G POM DERM CT 1 O BG AL X 30 G + ESP PI.AS 

0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 10 G + ESP PI.AS; 
0,6 UiG POM DERM CT OI BG AL X 30 G + ESP PI.AS, 
0,6 U/G POM DERM CT 01 BG AL X 50 G + ESP Pl.AS; 
0,6 U/G POM DERM CT 1 O BG AL X 30 G + HSP PLAS 

Página 9 d~ 
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Abaixador de Língua Embalado Individual -100 
Unid. 
SKU: 56029Categorias: Abaixador de Ung_y_g, ]Y1jd1co Ho~prt.a1.;ir 

DESCRIÇÃO 

Fabricado com madeira de reflorestamento, os abaixadores de língua Theoto, são 
homologados pelo Ministério da Saúde. 
Aviso: Material não estéril para uso médico. descartar após o uso. 

Código: 56029 

Material: Madeíra 

Embalagem: Embalado 

Cor: Natural 

Quantidade: 20 X 100 

Dimensão 140 X 13 
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ACIDO POLIGLICÓLICO 1 

ltAL, \ • J T TRICIA '-J 
!E cm 

FIO DE SUTURA CIRÚRGICA ÁCIDO POLIGLICÓLICO 

Sobre o fio de Ácido Poligllcóllco 

Proc. N"_ 02312023 
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O Ác1cfo Poliglícó!ico é urri fio de si.,lura i10 (.;0 5inféti<.: obsorvíve1 esféril. É composto de 
homopolírnero de Ácido Glic. óhco f\ urno ~ "110(la dA E stt ro•o d ( 6 cio. O hon1opolímero 
vem demonstrondo características 'iOO a il-ênic:a e "'lõ ~ nc gên1 os, '>UO absorção provoco 
reaçõo mhima no tccioo A sutura • m ! 'F ' (ida '10 lorn u 1 lg1da, durcinto a polimerização 
com D+C violeta nº 2 e não tingida (ro rnl) 

O fio de sul ura sintético ab;orvívc· e~ a dç oc ordo ~o ., m x1genc. as da Farmacopéia f:uropéia 
(EP) e farmacopéia Brasileiro rnro )\.11 s cirurg1co ornorvive1·, sin•éficos e com as exigências 
estabelecidas pela Norrric NBR 13.904 Ja ABNT (AS 0( IAÇAO BRASILEl~A DE NORMAS 
TÉCNICAS) de fios poro sul Jros t.: irurq os. 

Indicações 

A sutura de Ácido Poliglicólíco é inc' cada para L.oO em aprvx r"l ê'io do~ tecidos mo1es em 
gerol e/ou ligodura, exceto o u~o ertl c:.irurgios ofto111oloqicas cor iovuscu ar s OiJ neurológicas. 

Absorção 

A absorção uniforme ocorre de 56 a 70 dias. 

Apresentação 

A suturo de Ácido Políglicólico é cipreser·tado no~ n(JMer 
A sutura é apresentada estéril em comprirncrtos pree\t ib 
agulhas de vários tipos e es~erilizado erri óxido 0 6 et lor o 

Validade 

A sutura de Ácido Poligl1c-ótiro fE'll' vo · l<"l d · 3 (t"é , 

CAIXA COM 24 e 36 ENVELOPES 
PRODUTO DE USO ÚNICO. ESTÉRIL. NÃO RE·ESTERILIZAR. 
DESCARTAR ENVELOPES ABERTOS E NÃO UTILIZADOS. 
MÉTODO DE ESTERILIZAÇÃO: ÓXIDO DE ETILENO 
Registro no Ministério da Saúde Nº 0243410025 

i O a 5 e métrico O.O 1 ci7. 
rr 11 ll.:"110) ou 02 (duas) 

....i >6s o data do Fabricaçõo 
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Calibre 1 Calibre 1 e d e hi (mm) (pol) or o an o 
. Calibre 1 Calibre 1 e, d e hã"''"" . . 

(mm) (pol) or o an o 

Bx0,3030 G 5/16" Amarelo 30x0.6 23G11/4" Azul ... 
12,7x0,30 30G1/2" Amarelo 25x0.7 22G1• Preto -
13x0,30 30G112" Amarelo 25x0,8 21G1· Verde 

13x0.33 29G1/2" Vermelho 30x0,7x 22G11/4" Preto -13x0,38 27,5 G1/2' Cinza Claro 30x0,0 21G11/4" Verde .. 
13x0,45 27o112· Cinza Médio 40x0,7 22o1112· Preto -13x0,45 27G1/2" Marrom 40x0,8 21G11/2" Verde .. 
20x0,55 24 G 3/4" Púrpura Médio 40x0,9 20G11/2" Amarelo 

20x0,9 20 e 3/4" Amarelo 40x1.2 18G11/2" Rosa 

25x0,6 23 01· Azul 40><1,6 16 G 11/2" Branco 

• Disponfvel em outros colibres. Consulte nosso comercial. 

Indicações de uso 
Agulha hipodérm ca é lndlcllda aspirar. ficar injetar. irrigar fluidos. 

lndication of use 
Hypodermic noodl ' ind1ootad forasp1r ) applymg. ., 19 1mgatmg ffuids. 
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Agulha Para Raqui Espinhal Descartável (Quincke) - Procare 
26G X 3 1/2" 0,45 X 90 mm 
As Agulhas Para Raqui Anestesia Espinhal· Procare são dispositivos utilizados na 
punção do espaço espinhal para 1n1eção de anestésicos ou coleta de líquor. 
Possuem um mandril que impede a entrada de tecido ou gordura na cânula da 
agulha, até que a mesma chegue ao local indicado do procedimento. 
Bisei tipo "Quincke", com ponta biselada e anatômica, codificado por cores. 
Canhão luer lock com visor translúcido e inteiramente cônico. 

Características: 
• 

• 

• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 

• 
• 
• 
• 

Dispositivo utilizado na punção do espaço espinhal para injeção de anestésicos ou coleta de 
lfquor; 
Possui mandril, que impede a entrada de tecido ou gordura na cânula da agulha, até que a 
mesma chegue ao local 
indicado do procedimento; 
Bisei tipo "Quincke", com ponta biselada e anatômico, codificado por cores; 
Canhão luer lock com visor translúcido e inteiramente cônico; 
Apresentação: Caixa com 25 unidades; 
Uso único; 
Estéril; 
Venda Unitária . 
Composição: 
Agulhas: aço inoxidável, devidamente siliconizado 
Canhão: policarbonato translúcido 
Mandril: aço inox com encaixe anatômico 
Capa protetora da agulha: polipropileno 

• Tabela de Medidas: 

• 



=========- • I== 

(.,.) 
(,.) 

N 
CX> 

ÁLCOOLETii.JCOHIORATADO 70° IN~M 

SOL70 3 . 
3 Dtsirlle"'1tt llo5pitalar ParlSupulldes í~s• Att;gos Não Critkos 

ANTES D~ U)AR lfi4 AS INSTRU~fü_S DO RÓTUlO 
1~ 

~L..,.. .. ~a 
~ ~ .. :=> 

ÁLCOOL ertuco HIDRATAoo70° INPM 
~e~ 
-~ 
~ t -<r 
.;:.: .. <C .-..:a 
g;.&5 

MANTEP.FOAADOALCA.KEOE SOL 70 (RlAN\AS [ ~;s OOMtsncos.. . 

~ """''""''""'""'"º'"""'"'rm•~"""""~n"" <( o l'
o.!: ...,., 
5º tn u"'"' ....,., 

o <C RESTRITO AO uso PROHSSIONt.l ANUS Dt u~AR UIA AS IN~TR~ms oo ROTUlO 
'251,58 mm 

FUCWlll:lE! ~tOQI. .set.. i~ 1: llOPDO f'AllA OlSllH'CÇÃO Ul 
S'Jnllflaf.,! !PISOS. PAl',!IJES IE w~ ·f ·rl!W'aDCTO$ (M 
Hú?C'IAIS 1. CSIAUUlCIMIIH'OS R1lM::OllADOS COI.! O a4lllJl.ltlffi) A 
Uliolo. t.tooo tt.USlolt ""R,\ IUtifCÍ:ÇMHll Slll"f."'1c~ flJ. 4l; ~ 
EHXACUM E SKAR A UE!!rlclr. ·PI~ O l'ltllQJfn llttO .. WO CM 
CIJll1A1ll l'IJK 10 M:llllTOS, UU:AQll.AG 11: ica:usAJu11. MM DRll f~ 
OE AllTICGli N4o t'.ll!flCO$; UllAlt. fJô.11~ ( $E~ US ~RnQoS. 
FllltCKlltA~ 0$ Al!Tlt.G$ ail.I O PmlllllTO llrlliU.W.0 IJl.:!llUIOO PCll IO 
Ml!&llVS. U<llM!IM E $lCAA OS.AATleoS. llTIU?Á.ulS o MAIS arn. 
f'OSSll[LATL~~Ml:llÃOOOl-llSi:llllllOKlllO.iisAel~PAllASUI 
.\PliCAçl.o. IÜ-0 U1'1U7~ f~ '11Pfnl iclc$ stllSlvus AO ÁlCllOI. COMQ; 
surtllfioU r. ~DU, 81W!AMS .OU fllVEftm.l.llU.· MÃO llTIU!AR 
PA114 DlSlllfCCç4o Dl AUM(n!U1. llÃO ,,JSlll!WI .tQl.I . lliJl'llllS 
PRllllUf1]$. P!aw.tllilW;ÓfS rARA ..._..lillAMiN111 CA EMllAUCUI' 

~í(~I'...J 
~11~ I d,,) ' -:f j' 

PRODUTO ~XClU~IVAM~NU Dt USO PROfISSlONAl ~=~:Jl~?i:~~!i:r~~~*o:;:l~A~ 
PROIBIDA A VENDA ~lRfíA AO PÚBlKO rpi 

PRECAUÇÕES, C:JliRRVI: FORA 00 ~CANCE' 114$ cil!A~'ÇAS E DOS 
ANIMAIS ,ooutsr1cos. NÃO lllGERIR. EVITE INALAÇÃO ou 
M?lllAÇÃO. COllTIJD COM 0$ Ol~OS E CO!l"A:O COM A l'lU. 
PP. rmnos so~nnDS: EM CASO DC CONTATO COM os Cl.hOS t PUE. 
LAVAR COM ÁGUA EM ABU:IOÃHl:IA tl\!RIUITE 15 lllhlll!JS.. SE A 
iBRITAÇÃO P(ll$::rnR CON:>ULll l&1 MUm:a, LfVAllDD A 
UtBALAGEM OU D 'IÓTULO DO PROOlml. EIA CU.O DHU~lflADIJR.t, 
u1w1q A AFEA cou ÃCUA COllRE!flE. UI CASO Ili. !llGESlÃO 
IU'.:IDEliTAl, 11.\c lliDllZIR O VÕl\11'11. CONSUl.Tt UM MEOltO 
IMfOIATAMEllTE, lNllOOAEMBALACUI OU ORÔJUl.000 PROOl1TO. 
CEAT~ • CE!fTJlO 1)( ASSIST[JictA TCXtCOlDGICA ATEall!l'BnO 24 
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ALMOTOLIA PLÁSTICA 250 ML BRANCA BICO RETO -
J.PROLAB 

DESCRIÇÃO GERAL 

ALMOTOLIA PLÁSTICA 250 ML BRANCA BICO RETO - J . PROLAB 

Descrição: 

. Fabricada em polietileno atóxico 

. Tampa com rosca de bico reto ou curvo 

. Capacidade 120ml, 300ml, 500ml com graduação a cada 1 Oml 

. Cor transparente ou âmbar 

- Almotolia Plástica Ambar (Marrom). 

- Recipiente para armazenamento de líquidos. 

- Graduado em alto relevo. 

- Bico reto. 

- Capacidade: 250 mi. 



ALMOTOLIA PLÁSTICA 500 ML BRANCA BICO RETO -
J.PROLAB 

DESCRIÇÃO GERAL 

ALMOTOLIA PLÁSTICA 500 ML BRANCA BICO RETO - J. PROLAB 

Descrição: 

. Fabricada em polietileno atóxico 

. Tampa com rosca de bico reto ou curvo 

. Capacidade 120ml, 300ml, SOOml com graduação a cada 1 Oml 

. Cor transparente ou âmbar 

- Almotolia Plástica Ambar (Marrom). 

- Recipiente para armazenamento de líquidos. 

- Graduado em alto relevo. 

- Bico reto. 

- Capacidade: 500 mi. 

Proc. N~.J!.23/2023 
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REANIMADOR SILICONE AMBU 
Registro Anvisa: 80047300725 

O Reanimador Manual Silicone da marca Ambu foi projetado para a ventilação 
manual que atende desde recém-nascidos até adultos. É fabricado em silicone, 
isento de látex e reutilizável (exceto balão reservatório) . 

Ass-Y)!f_/ 
.. ~ ..... 



Aparelho de Pressão Adulto Nylon Velcro 

Características e Benefícios do Produto: 
• Indicado para adultos; • Circunferência Braço: 1 Bcm a 35cm; • Braçadeira na cor 
azul marinho; • Tubo e pera na cor preto; • Acompanha bolsa para 
armazenamento/transporte;• Indicação e modo de uso vem estampado na 
braçadeira; • Garantia: Esfigmomanômetro tem 1 ano de garantia contra defeitos 
de fabricação, já a braçadeira, pêra, válvula ~ manguito, sua garantia é de 90 dias 

O que compõe o aparelho de pressão? 

• Braçadeira: Confeccionada em Nylon, livre de látex, material antialérgico com 
fecho em velcro: 

•Manguito: Bolsa com tubos interligados entre manômetro, válvula e pêra; 

• Pêra: Livre de látex, é usada para inflar o manguito; 

•Válvula: Para comandar a entrada e saidq do ar 

•Manômetro: Instrumento usado para aferir a pressão arterial. 

Faixa de medição: 

• Escala: O a 300mmHG; •Valor de uma divisão: 2mmHg; • Graduação minima 
e máxima:2mmHg e 304mmHg, respectivamente;• Tolerância: ±3mmHg. 
Informações adicionais:· Produto verificado e aprovado pelo INMETRO; • 
Esfígmomanômetro (aparelho de pressão) Conforme item 7.3.4.1 da Portaria 
46/16 do INMETRO, todo esfigmomanômetro deve ser submetido à verificação 
periódica uma vez por ano, contando a partir' da data de aquisição. 



Aparelho de Pressão Adulto Nylon Velcro 

Características e Benefícios do Produto: 

Proc. Nº U23/2023 
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• Indicado para adultos: • Circunferência Braço: 1 Bem a 35cm; • Braçadeira na cor 
azul marinho; • Tubo e pera na cor preto; • Acompanha bolsa para 
armazenamento/transporte; • Indicação e modo de uso vem estampado na 
braçadeira; • Garantia: Esfigmomanômetro tem 1 ano de garantia contra defeitos 
de fabricação, já a braçadeira, pêra, válvula e manguito, sua garantia é de 90 dias. 

O que compõe o aparelho de pressão? 

• Braçadeira: Confeccionada em Nylon, livr13 de látex, material antialérgico com 
fecho em velcro; 

• Manguito: Bolsa com tubos interligados entre manômetro, válvula e pêra; 

• Pêra: Livre de látex, é usada para inflar o manguito: 

•Válvula: Para comandar a entrada e saídt;i do ar, 

• Manômetro: Instrumento usado para aferir a pressão arterial. 

Faixa de medição: 

• Escala: O a 300mmHG: •Valor de uma divisão: 2mmHg: • Graduação minima 
e máxima:2mmHg e 304mmHg, respectivamente, •Tolerância: ±3mmHg. 
Informações adicionais:· Produto verificado e aprovado pelo INMETRO; • 
Esfígmomanõmetro (aparelho de pressão). Conforme item 7.3.4.1 da Portaria 
46/16 do INMETRO, todo esf19momanõmetro deve ser submetido à verificação 
periódica uma vez por ano, contando a partir da data de aquisição 



Elaborado 
Luciane Padilha 

ATADURA I>E ALGODÃO 

Atendimento à RDC nº 43112020 

Indicação: Como camada protetora das partes trawnatizadas, como acolchoamento e proteção das 
fraturas ósseas, para fabricação de aparelhos gessados e ortopedia cm geral, oferecendo conforto ao 
paciente durante o tratamento e o período em que permanece com partes do corpo engessado. Estes 
produtos são eficientes como impermeabilizantes, mantendo o membro engessado do paciente, 
sempre seco e no aquecimento das extremidades de pacientes acamados, objetivando reter o calor 
local para evitar perda de liquidos que podem causar hipotcnnia. 

Composição: É elaborado com fibras 100% puro ou mista de algodão cru, sintética, artificial ou 
natural celulósica, com um baixo teor de impurezas, transformado em rolos de mantas uniformes, não 
estéril, possuem uma capa de cola vegetal hipoalergênica aplicada em urna das faces. Apresentada em e rolo em dimensões diversas. Embalada individualmente em papel e em seguida em saco plástico. 

Orientação de uso: Escolher a dimensão desejada em relação à área a ser imobilizada, aplicar o rolo 
de algodão ortopédico, sobre a malha tubular, com a face da goma para fora, antes do gesso. 

Precauções: conservar cm local fresco e seco, ao abrigo de poeira e umidade. 

Validade: Enquanto a embalagem for mantida intacta e armazenada cm local adequado, sua validade 
é de 5 anos. 

Apresentação: largura de 4 a 50 cm e comprimento de 0,5 a 1 O m. 

Nº Registro na Anvisa: 80205290002. 

ORTOM INDÚSTRIA TEXTIL LTDA 
AFE Cadastro Nº 8.02052-9 (K27474XW1180) 

Rua Ortofen, 02 a 08 -Jardim Brasil - Porto Feliz-SP 
CEP: 18540-000 - CNP J: 04 .890. 798/0001-45 

Industria Brasileira 
Atendimento ao Consumidor: ( 15) 3262.5549 / 3262.5589 - Site: www .ortofen.com.br 

Responsável Técnico: Luciane Viapiana Padilha - CRF/SP: 29.345 

REF. POP-0033 
Documento <lc prupriedo<lc exclusivo da empn:s:t ORTOM INDÚSTRIA TEXTIL l,TOA 



\.-

BOLSA DE COLOSTOMIA - 2 PEÇAS 

KANGLI ARE 
ANVISA 'I• 80691910003 

Este modelo da bolsa de colostomía KANGLI CARE é ideal para pacientes que usam 
a barreira protetora de duas peças. Além de ser feito de matena! opaco de cor 
marrom, é bastante aderente e confortável para o usuário. Seu síst.ema de cortina 
exclusivo, ainda permite que a ostomia seja acompanhada. A bolsa também conta 
com um filtro de carvão ativado para controle de odores e vem em três opções de 
fechamento: clamp, velcro e twisted tie. 

10 

BENEFÍCIOS 

DISCRETO • Teddo opaco de cor marrom 

FÁCIL UMPEZA • Camada interna de tecido liso para facilitar a saída 
do conteúdo 

EXCELENTE ADERÊNCIA• Barreira protetora flexível e aderente 

AMIGÃVEL À PELE• Barreira de hidrocolóide para proteção da pele 

~ 
DIFERENCIAIS VITAMEDICAL 
ANEL DE APLICAÇÃO INTEGRADA• Fácil aplicação e retirada 
da barreira protetora, sem a necessidade de um anel externo 

MAIOR RESISTÊNCIA• Dupla camada Independente de tecido 
interno e externo 

DISCRIÇÃO E MAJOR SEGURANÇA• Todos os modelos opacos 
possuem cortina para acompanhamento do estorna 

SEM ODORES • O filtro de carvão ativado evita o mau cheiro 

FECHAMENTO MAIS SEGURO• Disponíveis com fechamentos 
em damp. velcro e twisted tie 

TAMANHOS INFANTIS• Com impressões de desenhos. _,,,, J_ 

(/) ("') "" . 
1 d 1 li 1 T.AMANHOS. Ajustável: SOmm; 60mm; 70mm; 80~. m «J,...... ,~. C: 

~~' e-J w -ººº r-..:. ( 1 MAIS INFORMAÇÕES NO SITE www.vitamed~ ftj 



INSTRU 

NOME DO PRODUTO: CABO DE BISTURI PROFESSIONAL 

Registro MS: 10150470215 

DADOS PRODUTO REGISTRO ANVISA 

Nome técnico: Cabos 

Matéria Prima: Aço inoxidável AISI 41 O 

Produto Estéril: ( )Sim ( x ) Não 

Método de Esterilização: Não estéril 

Validade: Indeterminada 

DESCRIÇÃO DO PRODUTO 

Instrumental fabricado em aço inoxidóvel de alta qualidade. Produção 
e controle de qua idade de acordo com a Medical Device Directive nº 

93/42 EEC. ISSO 9002/EN46002-FDAcGMO dos Estados Unidos jQ.S.R.) 

INDICAÇÃO DE USO 

Utilize o instrumental para a função ao qual foi projetado. 

INSTRUÇÃO DE USO 

Comercializado não estéril. 

• Limpe os materiais antes da esterilização. 
• Instrumentais desmontáveis devem ser limpos com as peças 

separadas. 

• Fazer a desinfecção utilizando produtos adequados de 

preferência sem Fenol. 

• Secar cada instrumental separadamente e completamente. 

Desinfecção - Limpeza: 

• Após o uso, mergulhe os instrumentais em água com temperatura 
de 40º - 45º durante 1 o - 20 minutos. 

• Promover a limpeza um a um em ógua morna 
• Escovar com detergente ou sabão neutro 

SAC: 0800-771647 1 E-mail: produtos@cfernandes.com.br 
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INSTRU 

• Enxaguar bem para remoção de espuma ou outros resíduos 
• Secar cada instrumental separadamente 
• Não se deve deixar os Instrumentais secarem sozinhos 

• O uso de óleo fisiológico em pinças, porta agulhas e tesouras só 

devem ser feito após a limpeza das juntas. 

Esterilização: 

• Autoclave a vácuo: tempo máximo de 4 minutos a uma 
temperatura de 132ºC. 

• Autoclave convencional: tempo máximo de 30 minutos a uma 

temperatura de 121 ºC 

• Estufa: Tempo móximo de exposição 120 minutos a uma 

temperatura de 121 ºC 

Obs: O tempo citado é o de exposição dos instrumentais a partir do 
momento em que o equipamento atin~e a temperatura de esterilização. 

FORMA DE APRESENTAÇÃO EMBALAGEM 

Embalada individualmente em plástico. 

CONDIÇÕES DE ARMAZENAMENTO 

Os instrumentais devem ser conservados e transportados de forma a 
impedir qualquer dano ou alteração, com relação às condições de 

recebimento do instrumento e de sua embalagem . 

PRECAUÇÕES/ CONTRAINDICAÇÕES 

• Se os instrumentos forem esterilizados sem estarem limpos, as 

manchas destes podem ficar marcadas, tornando-se permanentes 

devido à alta temperatura durante à esterilização. 
• Use uma escova macia, não utilizar lã de aço para remover 

impurezas difíceis. 
• Utilizar agentes não corrosivos pouco espumantes 
• Enxaguar com água desmineralizada ou destilada 
• Em caso de utilização de limpadores ultrassônicos e termo 

desinfetantes deve-se confirmar que eles não causam dano ao 

metal 

SAC: 0800-771647 1 E-mail: produtos@cfernandes.com.br 



• 

8t614 
Fls

0 
' _ .... 

:.:.1 N.:.:S~T R:.:.:U~..:..:....:a.::.-=U..:.S :.. 
Proc. N~3/2023 

Ass-$i_ 
• Inspecionar cada instrumental para verificar que não haja res1(juo 

de sujeira nem depósitos orgânicos ou minerais. Calor extremo 

pode fazer com que resíduos ou depósitos sejam 

permanentemente gravados no instrumento, aumentando as 

chances de corrosão. 
• Nunca misture aço inoxidável com outros metais como alumínio, 

latão ou cobre. Isso pode causar alterações eletroquímicas e 

também produzir gravações ou manchas. 
• Use somente ógua destilada ou desmineralizada . 

Importado e Distribuído por: 

Cirúrgica Fernandes Ltda 

AI. África, 570, Santana de Parnafba - SP 

CNP J: 61.418.042.0001 /31 SAC 0800-771647 

Site: www.cfernandes.coJ1"1 br 

Resp. Téc. Enfa. Lucia A. Higa - Coren SP 069259 

SAC: 0800-771647 1 E-mail: produtos@cfernandes.com.br 
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INSTRU CIRÚRGICA 

• FERNANDES 

NOME DO PRODUTO: CÂNULA OE GUEDELL ESTERIL - FOYOMED 

Registro MS: 10150470501 

DADOS PRODUTO REGISTRO ANVISA 

Nome técnico: Cânulas 

Matéria Prima: Polietileno 

Método de Esterilização: Óxido de Etileno 

Produto Estéril: ( x )Sim ( ) Não 

Validade: 5 anos 

FABRICANTE RECOMENDA O USO ÚNICO 

DESCRIÇÃO DO PRODUTO 

A Cânula de Guedel Estéril Foyomed é um dispositivo constituído de 

bloco único de Polietileno. Tem apresentação em diversos tamanhos 

desde o neonato até adulto grande. 

INDICAÇÃO DE USO 

A Cânula de Guedel Estéril Foyomed é indicada para manter a 

passagem orofaríngea desobstruída durante ou após anestesia geral e 

em pacientes que estejam inconscientes por diversos motivos. 

SAC: 0800-771647 1 E-mail: produtos(â)cfernandes.com.br 
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INSTRU 

INSTRUÇÃO DE USO 

- Retirar a cânula de sua embalagem em condições assépticas, de 

modo que o manuseio não provoque sua contaminação; 

- Fixando a língua do paciente com o auxilio de uma pinça saca-língua, 

introduzir a cânula na boca do pacierte. 

ESPECIFICAÇÕES TÉCNICAS 

FOTO 

APRESENTAÇÃO COMERCIAL 
L 

CODIGO DESCRIÇÃO AMANH COMPRIMENTO Cor 

LB331040 Cânula de 000 40mm Rosa 
Guedel Estéril -

Fovomed 
LB331050 Cônula de 00 50mm Azul 

Guedel Estéril - Escuro 
Foyomed 

LB331060 Cânula de o 60mm Preto 
Guedel Estéril -

Fovomed 
LB331070 Cânula de l 70mm Branco 

Guedel Estéril -
Fovomed 

LB331080 Cânula de 2 80mm Verde 
Guedel Estéril -

Fovomed 
LB331090 Cânula de 3 90mm Amarelo 

Guedel Estéril -
Foyomed 

SAC: 0800-771647 1 E-mail: produtos a cfernandes.com.br 
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!'_lffiRNANDES INSTRU 

LB331l00 Cânula de 4 lOOmm 
Guedel Estéril -

Foyomed 
LB331 l l O Cânula de 5 l lOmm 

Guedel Estéril -
Foyomed 

LB331120 Cânula de 6 120mm 
Guedel Estéril -

Foyomed 

FORMA DE APRESENTAÇÃO EMBALAGEM 

Embalada Individualmente 

CONDIÇÕES DE ARMAZENAMENTO 

Manter em temperatura ambiente 

PRECAUÇÕES/ CONTRAINDICAÇÕES 

O reuso deste item poderá resultar em Infecção cruzada 

Importado e Distribuído por: 

Cirúrgica Fernandes Ltda 

AI. África, 570, Santana de Parnaíba - SP 

CNPJ: 61.418.042.0001/31SAC0800-771647 

Site: Nww.cfernandes.com.nr 

Resp. Téc. Enfa. Lucia A. Higa - Coren SP 069259 

SAC: 0800-771647 1 E-mail: produtos@cfernandes.com.br 
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Claro 
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Ficha l'écnica 

Cateter 1 ntravenoso 
GLOMED 

NOME TÉCNICO: CATETER VENOSO PERIFÉRICO- GLOMED 

NOME COMERCIAL: CATETER INTRAVENOSO - GLOMED 

REGISTRO ANVISA: 80273450032 

IMPORTADOR E DISTRIBUIDOR: 

OLIMED MATERIAL HOSPITALAR S.A. 

CNPJ: 03.033.589/0001-12 
Rua Ricardo Georg, 1115 - ltoupava Central 

Blumenau - SC - Brasil 

CEP 89069-101 

SAC 0800-645-2480 

RESPONSÁVEL TÉCNICA: 

SIMARA COLOMBI BUSCH · COREN/SC 273.138 

FABRICANTE: 
SHANDONG WEIGAO GROUP MEDICAL POLYMER CO., LTD. 
Nr 18, Xingshan Road High-Tech Industrial Development Zone Weihai, 264210 CHINA. 

DESCRIÇÃO TÉCNICA: 

O Dispositivo para infusão intravenosa é composto por uma cânula em Teflon, radiopaca, flexível. Agulha em 
aço inoxidável com diâmetro e comprimento variado, bisei trifacetado e parede finas. Canhão translúcido, 

colorido conforme os tamanhos da cânula. 

O Cateter intravenoso -GLOMED apresentam-se em diversos calibres, codificados por cor conforme padrão 
exigido em norma. Cada calibre corresponde às necessidades de cada paciente, tais como neonatais, e pediãtrícos e adultos (quanto maior a numeração, menor o calibre). 

MODELOS DISPONÍVEIS: 
e 

1 CATETER 
CODIGO DE CODIGO DE CODIGO DE 

VELOCIDADE BARRAS C CODIGO CALIBRE COR DO FLUXO DIÂMETRO COMPRIMENTO EMBALAGEM BARRAS BARRAS EMBALAGEM ex. EMBARQUE ex. COMERCIAL 
l INTERNO UNITARIA 

GLC14G 14G LARANJA 30S l 7ml1' 4Smm 
lOOCQMlRUAl 0606529140823 0606529140885 0606529140946 

1000 lMAARQUE 

GLC16G f 16G CINZA 200 1.3 mfT' 4Smm 
lOOCOMlRCW 0606529140830 0606529140892 0606529140953 

1000 íMllAROVE 

GLC18G 1l8G VE'RDf 95 009mm 45mm 
100 ,CMlRCIAl 0606529140847 0606529140908 0606529140960 
lflmfMMOõtlf 

GLC20G fiOG ROSA 6S 0.8mm 32mm 
l)'.)WMEllCIAI. 0606529140854 0606529140915 0606529140977 
1mn [MBAROU( 

GLC22G l22G .~(AZUL~•. 36 0.6mm 25mm 
i:;o _OMERllAl 0606529140861 0606529140922 0606529140984 
l!Xlll fM8AR'2Uí 

GLC24G l 24G AMARELO 23 0.5 mm 19mm 
tOOCoM!RrlAl. 0606529140878 0606529140939 0606529140991 
1000 !MMRO'JE 

1 
Rua Ricardo Georg n"l.115 - ltoupava Central - 89.069-101- Blumenau -SC . Fone/Fax. (47} 3144-9700 - Celular. (47) 99967-2318 -ohmed@ohmed.com.br - www.ohmed.com.br 
CNPJ: 03.033.589/0001-12 l.E: 253.869.366 
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Ficha Técnica 
Cateter 1 ntravenoso 

GLOMED 

B1set Trifacetado 

INDICAÇÃO, FINALIDADE, USO E APLICAÇÃO A QUE SE DESTINA O PRODUTO: 

O Cateter intravenoso-GLOMED é indicado para introduzir soluções parenterais, de curta a média duração 
através da introdução do cateter no vaso sanguíneo periférico; 
Contraindicada em casos de hiperemia, flebites, edemas, escoriações, queimaduras e fraturas no local a ser 
puncionado. 

EMBALAGEM/ESTERELIZAÇÃO: 

Embalado individualmente em envelope de polietileno/Poliamida (PE/PA) e papel grau cirúrgico, abertura 
asséptica, rotulagem conforme RDC 751/2022; Caixa comercial com lOunidades; Caixa de transporte 
lOOunidades. 
ESTERILIZADO POR ÓXIDO DE ETILENO, COM VALIDADE DE S ANOS A PARTIR DA DATA DE FABRICAÇÃO. 

Rua Ricardo Georg n' l.115 - ltoupava Central -89.069-101 - Blumenau - SC 
Fone/Fax: (47) 3144-9700 - Celular: (47) 99967-2318 - olimed@olimed.com.br - www.olimed.com.br 
CNPJ: 03.033.589/0001-12 l.E: 253.869.366 



Cateter 1 ntravenoso 
GLOMEO 

ORIENTAÇÕES PARA O USO E APLICAÇÃO CORRETA DO PRODUTO: 

• Verifique a integridade e validade do produto; 

• Selecione o calibre apropriado de acordo com as necessidades clínicas do paciente; 

• Garroteie o local a ser puncionado, aproximadamente de 5 a 10 cm do local da punção venosa, a fim de 
propiciar a dilatação da veia; 
• Realize a assepsia do local escolhido, usando PVPI alcoólico ou álcool a 70%, partindo da porção distal do 
braço ou de baixo para cima, sempre no mesmo sentido; 
• Com o bisei voltado para cima introduza o cateter na pele, observado o retorno do sangue através do 
mandril; desgarrotear o braço do paciente e retirar a agulha cuidadosamente; 
• Descarte a agulha em um coletor perfuro-cortante; 

• Conecte o cateter a um equipo de infusão; 
• Realize a fixação na pele do paciente, deixando livre o local de conexão. 

PRECAUÇÕES, RESTRIÇÕES, ADVERT~NCIAS E CUIDADOS ESPECIAIS: 

• Produto destinado a uso médico hospitalar; 

• Verifique a integridade da embalagem antes da sua utilização, não utilize se a mesma estiver violada, 
danificada ou molhada; 

• Somente utilizar o produto se o mesmo estiver dentro do prazo de validade, desprezar o produto sempre 
que houver dúvida quanto à contaminação; 

• Usar o produto imediatamente após a abertura da embalagem; 
• Manipular com os cuidados necessários para evitar contaminação; 
• Produto de uso único, não reesterilize nem reutilize, destrua após o uso; 
• Armazenar em local seco, limpo e em temperatura ambiente. 

CUIDADOS NO ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE: 

Armazenar em local fresco, seco e à temperatura ambiente para preservar a qualidade e integridade do 

produto antes do uso, evite calor e proteja o produto da luz do sol. 
O produto deve ser transportado em sua embalagem original. 

SIMARA COLOMBI BUSCH 
RESPONSÁVEL TÉCNICA - COREN/SC 273.138 

Rua Ricardo Georg n'l.115 - Jtoupava Central - 89.069-101 • Blumenau - SC 
Fone/Fax: (47) 3144-9700 - Celular: (47) 99967-2318 -olimed@olimed.com.br - www.olimed.com.br 
CNPJ: 03.033.589/0001-12 l.E· 253.869.366 



Modelos cadastrados: 

• Com asas e sem porta de entrada 14G,16G,17G,18G,20G,22G 24G, 
• Com asas pequenas e sem porta de entrada 24G: 
• sem asas e sem porta de entrada 14G,16G,17G,18G,20G,22G.24G. 

Indicação de Uso: 

O cateter intravenoso sohdor é utilizado para catetenzaçâo periférica para ermitlr administração de dorgas em infusões de 
fluidos e soluções e em pequenas transfusões. i: um dispositivo de oontat do paciente, o qual pode ser conectado a 
seringas. 

Instrução de uso: 

1. Selecionar o tipo a dimensao apropriada do cateter Sempre o catet.r com a cãnu!a de menor tamanho passivei para 
uma administraçao corretor do fluido intravenoso 
0 85: A escolha do modelo, tamanho especifico é de respons1blj e do profissional legalmente habilitado para 
utilizar o dispositivo e dependerá da anatomia do paciente e da Ancia a ser administrada. 

2 Verificar a integridade da embalagem primána do produto e pr de validade. 
3 Cuidadosamente, selecionar e realizar a assepsia do local da ven1punçâo. 
4. Remover o produto da embalagem e inspecionar a 111tegndade do produto 
5. Puncionar a veia, retirar um pouco a agulha e introduzir o ~teter no interior da veia até a profundidade desejada 
6. A seguir retirar completamente a agulha de maneira suave. 
7 Evitar o derramamento de sangue pressionando suavemente com dedo mdicadoor a iunçao cateter/canhão 
8 Substituir o conjunto retirado (agulha, base) por equipo, torneira, conector mutiv1as com plug (clamp) de fechamento 

ajustado ajustado na linha de mfusao intra-venosa 
9. Descartar a agulha em local apropriado para materiais cortantes potencialmente contaminados. 
1 O. Fixar o dispositivo na pele do paciente e cobrir a área da punção um curativo 
11. Inspecionar regularmente a área da venipunçao para qualquer tipo de reação e checar todas as conexões. 
12 Respeitar o tempo de substltu1çâo do dispositivo 
13. Após o uso descartar o cateter em local apropriado para matena1s potencialmente contaminados, de acordo com a 

le isla ao v1 ente. 

n!l!Emmm 
• Condições de armazenamento· estocar o cateter intravenoso solidor em local seco, limpo e fresco, protegido do 

calor excessivo e da luz direta do sol 
• Condições de transporte: transportar o cateter intravensoso solidar em loca seco, hmpo e fresco, protegido calor 

excessivo e da luz direta do sol 
• Condições de manipulação: limpeza e desinfecção 
• Descarte: Após o uso descartar em local apropriado para rnatona1s hospitalares cortantes potencialmente 

contaminados. 

Advertência/Precaução: 

• Advertências: 
• Não retirar o canhao da sua base antes de insrlr a agulha na veia do paciente, pois caso o mesmo não esteja 

encaixado corretamente, a cânula pode recobrir a agulha. Se a ponta da agulha estiver recoberta, a introdução do 
dispositivo na veia do paciente fica preiudrcada e angulaçao da agulha pode danificar a cânula, podendo esgarça·lá, 
enrugá-la, obstruir o fluxo e caracterizar a agulha corno sem corte (rombuda). 

• Não avançar a agulha após ter avançado o cateter 
• Não tentar re-introduzir a agulha retirada parcialmente ou completamente. 
• Não utlizar tesouras. 
• Não apertar de forma brusca o canhão, quando a cânula já estiver na veia do paciente, com a finalidade de estancar o 

sangue, pois o canMo pode cortar a cânula 
• Na retirada do dispositivo, nao apertar de forma brusca o canMo quando a cãnula Já estiver na veia do paciente, com 

a finalidade de "estancar" o sangue. 
• Cuidado ao retirar o esparadrapo ou outro fixador, pois este pode estar muito fixo ao canhão e promover a ruptura do 

cateter se este estiver sendo pressionado na veia 
• Não utilizar o produto se este apresentar qualquer alteração que esteia fora do prazo de validade. 
• Não re-esterelizar nem reutilizar o cateter. 
• Não permitir o uso indevido bem como que pessoas despreparadas utilizem o produto 
• A prática de não substituir este dispositivo no prazo indicado, pode causar flebite, perda do acesso, inchaço e 

vermelhidão no local da venipunçao. 



6-----
• Precauções: Pro,. Nº ()? /2023 
• Ler as instruções de uso. "· ~ 
• Seguir detalhadamente todas as orientações de uso. !\, I'·. ~ 
• Checar previamente a integridade da emabalagem e do produto antes de usar e também a data de vali~:f'~'l:it!!_.. 
• O cateter intravenoso solídor é indicado para curto prazo Por experiência de médicos segundo a ISO 10993. 
• O cateter deve ser utilizado por no máximo 72 horas, se nenhum trauma ou fleb1te surgir após 24 hrs sendo que este 

prazo está sujeito a condições h1g1ênicas de uso Qualquer uso além deste tempo pode levar a infeccção 
• O cateter necessita de um espaço no interior da veia que garanta uma interferência mínima com o fluxo sangulneo 

além do lugar de infusão, dezuindo desse modo os riscos de irritação local e suas sequelas. 
• O tempo máximo de permanência de um mesmo dispositivo é de 72hs. se nas primeiras 24 horas, não surgirem 

trauma tecidual ou flebite. 
• Fixar com absoluta segurança sobre a pele do pae1ente após sua colocação Esse procedimento reduz a 

possibilidade da corrência de embolias acidentais e evita o traumatismo produzido sobre o endotélio vascular. 
• Muito cuidado ao retirar o curativo do dispos1t1vo, pois pode haver quebra ou separação da cânula e do canhão, sendo 

necessária intervenção cirúrgica para a retirada do d1spos1!1vo. 
• Qualquer cateter que tenha caldo ou sido mau manuseado e que seja suspeito de ter sofrido dano não pode ser 

usado e tem que retornar para o fernecedor. Descarte-o e não use este produto, observe também o prazo de validade. 
• Para os cateteres que forem removidos da ernabalagem e inseridos dentro do ambiente círúrgico, mesmo que não 

tenham sido utilizados ou contaminados por outras fontes, a lrmpeza subsequente não deve ser feita e convém que o 
cateter seia descartado no lixo hospitalar conforme as normas da autoridade sanitária local. 

• É recomendado que os cateteres não sejam acentuadamente dobrados. redobrados, angulados, entalhados ou 
arranhados. Recomenda·se que eles não sejam modelados ou modificados As características de desempenho dos 
cateteres podem ser alteradas pela modelagem ou mod1f1cação destes. 

• Utilizar sempre técnicas assépticas no manuseio em hipótese alguma utilize o cateter caso o mesmo tenha sido 
contaminado 

• Durante o uso do cateter intravenoso solidor força excessiva aplicada durante a punção ou pressão excessiva 
ali da duante a in·e ão de fluidos ode causar dano ara a veia e tecidos ad'acentes do cor o. _ .... 

Contraindicação: 
• Administração de fluidos de alta viscosidade. 
• Transfusão de grande quantidade de sangue, por perlodo prolongado (grandes transfusões sangulneas). 
• Pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos materiais utilizados. 
• Administra o de dro as ou fluidos irritantes. 

Importador: 
Matriz: Labor lmport Com lmp. Exp. Ltda 
Rua Padre Damaso, 173, 165 e 187 - CEP: 06016-010 - Osasco - SP 
CNPJ: 01.005.728/0001-79 
Filial: CNPJ: 01 .005.728/0011-40 
SAC: 0800 6658007 
Resp. Técnica: Luciana J. Lanzillo- CRF/SP: 41067 
Fabricante: Bio-Med Healthcare Products PVT Ltd. 
Plot nº 49/4, Mathura Road, Paul Wal 

Prithla (Haryana) - 121 102 
ln dia 

VusJo 1 resumida para divul&•tlo no slte da ANVISA em cumprimento a RDC nl 431/2020. 

Labor lmpott O• Todos d re tos resemdos 
CNPJ: 0 1 005 728/0001-79 J lnscraçlo Estamal• 492 315.879.112 1 Sede Rua Padre 0a!Tl3so, 173,165 e 1871 Osasco SP 1 CEP; 06016-010 1 Fone/SAC. (ll) 3652·2S25 



Biotransformação 

d'i.58 
Proc. N°.JL2}12023 

A~s_fd~.r/ ª 

A Jevodopa é biotransformada por duas vias metabólicas principais (descarboxilação e 0-metilação) e duas 
vias acessórias (transaminação e oxidação) 
A descarboxilase de aminoácidos aromáticos converte a levodopa em dopamina. Os principais produtos finais 
desta via são o ácido homovanilico e o acido dihidroxifcnilacético. 
A catecol-0-metiltransferase mctila a lcvodopa, trnnsformundo-a cm 3-0·mtltildopa. P.stc principal metabólito 
plasmático tem uma meia-vida de eliminação de 15 horas e se acumula cm pacientes que recebem doses 
terapêuticas de Prolopa~. 
A redução da descarboxilação periférica de lcvodopa, quando administrada cm associação à benserazida, se 
reflete em níveis plasmáticos mais elevados de levo<loptl e 3-0-metildopa e níveis mais baixos de 
catccolaminas (dopamina e noradrcnalina) e ácidos fcnolcarbox.Jlicos (ácido homovanflico, ácido 

dihidroxifenilacélico). 
A benscrazida é hidroxilada a trihidroxibcnzilhidrazinu na mucosa intestinal e no flgado. Este metabólito é um 
potente inibidor da dcscarboxilase de aminoácidos aromáticos. 

Eliminação 
Na presença de levodopa-dcscarboxilasc pcrifcricamente inibida, a meia-vida de eliminação de levodopa é de 
aproximadamente 1,5 horas. A meia-vida de climinuçlío é discretamente mais longa (cerca de 25%) em 
pacientes geriátricos (65 a 78 anos de idade) com doença de Parkinson (vidl.l item "Famincocinética em 
populações especiais"). A depuração plusmãtíca da levodopa é de cerca de 430 1111./min. 
A benserazida é quase completamente climinadu por biçitrnnsformaçilo. Os mctab61itos são principalmente 
excretados na urina (64%) e, em menor extensão, nas fozes (24%). 

Farmacocinética em povulaçõe:i e1meciai~ 
Dados de farmacocinética em pacientes urêmicos e portadores de insulicicncia hepática não estão disponíveis. 

Uso em casos de insufici@ncia renal 
Prolopa• é extensamente metaholizado e menos que 10% da levodopa é excretado sem alteração pelos rins. 
Dados de farmacocinélica com levodopa em pacientes com insuficiência renal não estão disponíveis. Prolopa• 
é bem tolerado por pacientes urêmicos em esquema de hemodiálise. 

Uso em casos de insuficiência hepática 
A Jevodopa é metabolizada principalmente pela descarboxilasc (aminoácido aromático) que está presente cm abundância 
no trato intestinal, nos rins, no coração e também no flgado . 
Dados da farmacocinética da lcvodopa em pacientes com insullciência hepática não estão disponíveis. 

Efeito da idade na farmucoci11ética de levodopa 
Em pacientes parkinsonianos idosos (65 • 78 anos de idade) tanto n meia-vida de eliminação de lcvodopa como 
a área sob a curva (ASC) são aproximadamente 25% superiores do que os observadas nos pacientes jovens (34 
- 64 anos de idade). 
O efeito da idade, embora cstatisticamcnle significante, é clínicamente desprezível e é de menor relevância 
para a programação das doses. 

Estudos Não-Clinico~ 
Carcinogenicidade 
Não foram realizados estudos de carcinogcnicidade para esluhclecer o polencial carcinogênico de Prolopa9 • 

Mutagenicidade 
Não foi observada mutagcnicidade de Prolopa• e seus componentes (levodopa e clorídrato de benserazida) pelo 
leste de Ames. Não há dados adicionais disponfveis. 
Fertilidade 
Niio foram realizados estudos de fertilidade cm anímuis puru avahur o eli:ilo de Prolopa•. 
Toxicidade reprodutiva 
Nenhum efeito teratogênico foi demonstrado sobre o desenvolvimento do esqueleto cm camundongos (400 
mg/kg), ratos (600 mg/kg e 250 mg/J...g) e coelhos ( 120 mg/kg e 150 mg/kg). 
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Na aplicação de doses tóxicas maternas, observou-se o aumento de mortes intrauterinas (em coelhos) e/ou a 
redução do peso fetal (em ratos). 
Outros 
Estudos toxicológicos gerais em ratos demonstraram a possibilidade de distúrbios no desenvolvimento do 
esqueleto. 

4. CONTRAINDI CAÇÕES 
Prolopa111 é contraindicado em: 

• pacientes com hipersensibilidade conhecida a levoc.lopa, a benseraz.ida ou a qualquer outro componente 
da formulação. 

• pacientes recebendo inibidores não-seletivos <la monoaminoxidase (IMAOs), devido ao risco de crise 
hipertensiva (vide "Advertências e Precauções"). Entretanto, inibidores seletivos da MAO-B, como a 
selegilina e rasagilina, ou inibidores seletivos da MAO·A, como a moclobcmida, não são 
contraindicados. A combinação de inibidores da MAO-A e MAO·B é equivalente a IMAOs não
seletivos e, portanto, não deve ser administrada concomitanlemcnlc com Prolopa• (vide item 
"Interações medicamentosas"). 

• pacientes com funç11o endócrina, renal ou hepática descompensadas, distúrbios cardíacos, doenças 
psiquiátricas com componente psicótico ou pacientes com glaucoma de ângulo fechado. 

• mulheres grávidas ou cm idade fértil na ausência de método contraceptivo adequado (vide item 
"Advertências e Precauções"). Se ocorrer gruvidcz durante o tratamento com Prolopa111, o uso do 
medicamento deve ser descontinuado, conforme oricntaçilo de seu médico. 

Mães em tratamento com Prolopn"' nilo de~em amamentar (vide item "Gravidez e ''lactação"). 

Este medicamento é contraindicado para menores de 25 anos de idade'º desenvolvimento ósseo deve 
estar completo). 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orienta\)ãO médica ou do cirurgião-
dentista. 

5. ADVERTítNClAS E PR ECAUÇÔF.S 

Advertências relacionadas a reações imunológicas 
Reações de hipersensibilidade podem ocorrer cm indivíduos predispostos. 

Advertências relacionadas a efeitos neurológicos e nsiquiátrkos 
Prolopa"' não deve ser interrompido abruptamente. A intem1pçào abrupta pode resultar cm um quadro 
semelhante à síndrome neuroléptica maligna (hipcrpircxiu, instabilidade autonômfoa, rigidez muscular, 
distúrbios pslquicos (como dellrio), com possíveis alterações laboratoriais, incluindo aumento de 
crealinofosfoquinase sérica), e pode ser fatal. Caso ocorra uma combinação de tais sinais ou sintomas, o 
paciente deverá ser mantido em observação médica, se necessário, hospitalizado, e receber rapidamente o 
tratamento sintomático adequado, que pode incluir a reintroduçíin da terapia com Prolop a* após avaliação 
apropriada. 
Os pacientes devem ser cuidadosamente observados quanto a possíveis sintomas psiquiátricos indesejáveis. 
Depressão pode fazer parte do quadro clinico em pacientes com doença de Parkinson e pode também ocorrer em pacientes 
tratados com Prolopa111• 

O uso de levodopa tem sido associado com sonoh:ncia e episódios de sono de inicio repentino, que têm sido 
raramente relatados durante as atividades diárias, sem sinais de aviso ou percepção pelo paciente. Os pacientes 
devem ser informados sobre isso e aconselhados a ter cautela quando estiverem dirigindo ou operando 
máquinas durante o trotamento com levodopa. t•acicntcs que aprcsentllram sonolência e /ou um episódio de 
sono repentino devem evitar dirigir e operar máquinas. Além disso, a redução de dose ou descontinuação da 
terapia devem ser consideradas (vide item "Efeitos sobre n capacidade de dirigir veículos e operar máquinas"). 

Medicamentos d opaminér gícos 

6 

.. 



Transtornos de controle de impulsos como \'leio cm jogos de azar, libido aumentada e hipcrsexualidade têm 
sido relatados em pacientes com doença de Parkinson tratados com agonistllll da dopwninu. Não há relação 
causal estabelecida entre l'rolopaª, que nlio é um agonista da dopamina, e estes eventos. Entretanto, 
recomenda-se precauçl\o, pois Prolopaª é um medicamento dopaminérgico. 

Advertência" r elacionadas a efeitos ocnlarH 
Em pacientes com glaucoma Jc ângulo aberto, recomenda-se medir regularmente a pressão intraocular, pois a 
levodopa teoricamente tem o potencial de aumentc1r n pressilo inlrcioculnr. 

Advertêncins relacionada~ 11 inter11rile~ medit'!lmrntosu 
Se for necessária nncstcsin gemi cm um paciente em tratamento com levodopa, o tratamento com Prolopa• 
deve continuar até o momi.;nto mais próximo posshcl du cirurgia, exceto no caso de halotnno. Em anestesia 
geral com halotano, deve·'º descontinuar o uso de l'rolopa~ 12 a 48 horas antes du intervenção cirúrgica, pois 
variações da pressão arterial e/ ou arritmias podem ocorrer. O tratamento com Prolopae pode ser retomado 
após a cirurgia, com reintrodução gradual e elevaçllo da dose até o nfvel posológico antes da cirurgia. 
Se Prolopa• for administrado a pacientes cm uso de inibidores IMAOs não-seletivos irrever:;lveis, deve-se 
aguardar um intervalo mlnimo de 2 semanas entre a interrupçno do IMAO e o inicio do tratamento com 
Prolop a•. Caso contrário, possivelmente ocorrerão efeitos adversos como crise hipcrtcnsiva (vide itens 
"Contraindicações" c "lnteruçõcs medicamentosas"). 
A administração concomitante de antipsicóticos com propriedades bloqueadoras do receptor da dopamina, 
particularmente antagonistas do receptor 1>2, pode anin$oni1.ar os efeitos antiparklnsoniunos dn levodopa
benserazida. A lcvodopu pode reduzir os efeitos ontipsicóticos desses medicamentos. Elites medicamentos 
devem serco-administrados com cautela (vide item "lntc:ruções medicamentosas"). 
Prolopa• não deve ser administrado concomitantemente n simpaticomiméticos (como a cpinefrina, 
noradrenalina. isoprotercnol ou anfetamina), umn vez qtte n lcvodopa pode poteneinlizar os seus efeitos. Se 
houver necessidade de administração concomitante, é essencial monitoração rigorosa do sistema 
cardiovascular e pode ~cr necessária redução de dose do:i agentes simpntomiméticos (vide item "Interações 
Medicamentosas"). 
Ao iniciar um tratamento ndjuvnntc com um inibidor dn COMT, umn redução da dosagem de Prolopa• pode 
ser necessária. 
Anticolinérgicos não devem ser retirados abruptamente qu.mdo n terapia com Prolopa" é instituída, pois o 
efeito da Jevodopa nllo é imediato. 
A associação com anticolinérgicos, amantadinn, sclc~ilinu, brornocriptina e ugonislos <.la dopamina é 
permitida; entretanto, tanto os efeitos desejndus como os cfoitos adversos do trutamonlo podem ser 
intensificados. Pode ser necessária redução da dose de l'rolopa~ ou da outra substância (vide "Interações 
medicamentosas"). 

Teste~ lahorator i1ti, 
Recomenda-se controle dn contagem de células do sangue e de função hepática durante o tratamento (vide 
item "Experiência Pós Comercialização"). Em pacientes dinbéticos, monitomr com regularidade a glicemia e 
fazer os ajustes necessãrios na dose de hipogliccminntes. 

Efeitos sobre a tal?Midadc de dirigir veículos ç Ol!ÇQ!r 1111íqujnns 
Prolopa• pode ter umo f.rande influência na capacicl,1<.lc de dirigir e operar máquina.~ 
Pacientes tratados com lcvodopn e qu.: apresentam sonolência e /ou episódios de sono de inicio repentino 
devem ser advertidos pura evitar dirigir veículos ou se cn,gujur cm utividades onde u desatenção pode colocá
los ou colocar outros cm risco de ferimento grave ou Jmnrtc (por exemplo, operar máquinas) até que os 
episódios recorrentes e sonolência sejam resolvidos. Al~m disso, uma rcduc;llo da dosagem ou término da 
terapia deve ser considerudn. 

p cpendêncin e nhuso de clrogns 
Sindrome de desrcgulaçfio dopaminérgicn (SDD): urn pequeno número de pacientes sofre de distúrbio 
cognitivo e comportamental que pode ser diretamente ntribuldo à ndministrnçllo de doses crescentes do 
medicamento som prescrição médica e muito além dns dC1ses requeridas para tratar os distúrbios motores dos 
pacientes. 
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Uso em nonulacões especiais 

Homens e mulheres com potencial reprodutivo 
Fertilidade 
Não foram realizados estudos sobre fertilidade (vide item "Resultados de eficácia - Estudos Não-Clínicos"). 

Gravidez 
Categoria de risco na gravidez: C. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião
dentista. 
Recomenda-se que seja realizado um teste de gravidez antes do inicio do tratamento para excluir a 
possibilidade de gravidez. Método de contracepção adequado deve ser utilizado em mulheres com potencial 
para engravidar durante o lratamento com Prolopa•. 
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres grávidas ou em idade fértíl na ausência de método 
contraceptivo adequado (vide item "Contraindicações"). 
Caso ocorra gravidez em ume mulher em trotamento com Prolopa•. o uso de l'rolopa• deve ser descontinuado 
(confonne rccomendaçllo médica). 
O uso seguro de Prolopa• durante o trabalho de parto e no parto não foi estabelecido. 

Lactação 
A segurança do uso de Prolopa• na lactação não foi estabelecida. 
Não se sabe se a benserazida é excretada no leite matemo humano. Mães em tratamento com Prolopa" não 
devem amamentar, pois a ocorrência de malformações no i;istema esquelético da criança não pode ser excluída. 

Uso pediátrico 
Prolopa111 é contraindicado para pacientes menores que 2S anos de idade (vide illlm "Contraindicações"). 

Uso geriátrico 
Vide item "Características Farmacológicas - Farmacocinética cm populações especiais". 

Insuficiência renal 
Vide itens "Características Farmacológicas - Farmacocini!tica em populações especiais" e "Posologia". 

Insuficiência hepática 
Vide item "Caracteristicas Farmacológicas· Furmacucinética em populações especiais". 

Até o momento não há informações de que Prolopa• (lcvodopa + cloridrato de bcnserazida) possa causar doping. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
Interações com outros medicamentos e outras forma11 de interação 

Interações farmacocinéticas 
A associação do anticolinérgico tricxifcnidil com comprimidos convencionais de Prolopa" e Prolopa" BD 
reduz a taxa, mas não a extensão de absorção de levodopa. A administração de triexifcnidil com Prolopa• 
HBS não afeta a farmacocinética da levodopa. 
/\..administração concomitante de antiácidos com Prolopa"' HBS reduz a extensão de absorção de levodopa 
em 32%. 
Sulfato ferroso reduz. a concentração plasmática máxima e a área sob a curva de levodopa em 30 a 50%. As 
alterações farmacocinéticas observadas durunte a coadministração de sulfeto ferroso parecem ser clinicamente 
significantes cm alguns, mas niío cm todos os pacientes. 
A metoclopramida aumenta a taxa de absorção de levodopa. 
A dompcridona pode aumentar a biodisponibilida<le da levodopa como resultado do aumento da absorção 
de levodopa no intestino. 
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lnteraçiles farmacodioâmicas 
Neurolépticos, opioidcs e medicamentos anti-hipcrtensivos contendo rcserpina inibem a ação de J>rolopa". 

Prolopa" não deve ser associado a inibidores da monoaminoxidase (lMAOs) não-seletivos. Se Prolopaf; for 
administrado a pacientes em uso de IMAOs não-seletivos irrever~íveis, deve-se aguardar um intervalo minimo 
de 2 semanas entre a interrupção do !MAO e o início do tratamento com Prolopai». Caso contrário, 
possivelmente ocorrerão efeitos adversos como crise hipertensiva (vide item "Contraindicações"). IMAOs-B 
seletivos, como a selegilina e rasagilina, e IMAOs-A :;eletivos, como a moclobcmida, podem ser prescritos a 
pacientes em tratamento com Prolopa"; recomenda-se reajustur as doses de levodopa, conforrne as 
necessidades individuais dos pacientes, em tem10s de tolcrahilidade e eficácia. A combinação de inibidores 
seletivos de MAO-A e MAO-B é equivalente ao uso de IMAOs não-:1cletivos e, portanto, não deverá ser 
administrada juntamente a Prolopa". 
Prolopa* não deve ser administrado concomitantemente a simpatomiméticos (como epinefrina, norepinefrina, 
isoproterenol ou anfetamina. os quais estimulam o sistema nervoso simpático), pois a levodopa pode 
potencializar seus efeitos. Se houver necessidade de administração concomitante, é essencial monitoração 
rigorosa do sistema cardiovascular e pode ser necessária redução da dose dos agentes simpatomiméticos. 
A associação com anticolinérgicos, rummtadina, sclcgilina, bromocriptina e agonistas dopaminérgicos é 
permitida; entretanto, tanto os efeitos desojados como os efeitos adversos do tratamento podem ser 
intensificados. Pode ser necessária redução da dose de Prolopa111 ou da outra substância. 
Quando iniciado o tratamento adjuvante com inibidor da COM 1', pode ser necessária redução da dose de 
Prolopa". 
Anticolinérgicos não devem ser retirados abruptamente quando se iniciar tratamento com Prolopa•, pois o 
efoito da levodopa não é imediato. 
A administração concomitante de anlips1cóticos com propriedades bloqueadoras do receptor da dopamina, 
particularmente antagonistas do receptor 02. pode antagonizar os efeitos antiparkinsonianos da levodopa
bcnserazida. A levodopa pode reduzir os efeitos antipsicóticos desses medicamentos. Estes medicamentos 
devem ser co-administrados com cautela (vide item "Advertências e Precauções"). 
Anestesia geral com halotano: Prolopa" deve ser descontinuado 12 a 48 horas antes da intervenção cirúrgica 
que necessita de anestesia geral com halotano, pois variações da pressão arterial e/ ou arritmias podem ocorrer. 
Para anestesia geral com outros ancstésfoos vide item "Advertências e Precauções''. 

Interações em testes laboratoriais 
A levodopa pode alterar os resultados de testes laboratoriais para catecolaminas, creatinina, ácido úrico e 
g licosúria. Os resultados para corpos cctõnicos no leste de urina podem ser falsos positivos em pacientes que 
utilizam Prolopa*. 
O resultado para o teste de Coombs pode dar falso-positivo nos pacientes cm tratamento com Prolopa*. 

Interações com alimentos 
Observa-se redução do efeito do medicamento, quando Prolopa"' é ingerido com uma refeição rica em 
proteínas. 
A levodopa é um aminoácido grande neutro (LNAA - J.arge neutral amino acids) e compete com os 
aminoácidos da proteína ingerida na dieta pelo transporte atravé~ da mucosa gástrica e da barreira 
hcmatoencefálica. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO Ml.:OICAMI<:NTO 
Prolopa" comprimidos convencionais de 250 mg, J>rolopa"' UD comprimidos convencionais de 125 mg, 
Prolopa•comprimidos dispersíveis de 125 mg, Prolopaf; llBS e l'rolopa"' DR devem ser conservados cm 
temperatura ambiente (entre 15 e 30 ºC). 

O frasco deve ser mantido bem fechado pura proteger da umidade. 

Prazo de validade 
Prolopa"' I-IBS, Prolopa* DR, J>rolopa* BD comprimidos convencionais de 125 mg e Prolopa• 
comprimidos dispersfvcis de 125 mg possuem o prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricação. 
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Prolopa• comprimidos convencionais de 250 mg possui prazo de validade de 24 meses u partir da data de 
fabricação. 
Número de lote e datns de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vrncido. Guarde-o em sua embalagem original 

Prolopa• BD comprimidos convencionais de 12S mg apresenta-se cm forma cillndrica biconvexa, com 
coloraçdo vermelho pálido, levemente manchado e ranhura cruzada nítido cm ambos os lados. 
Prolopa• comprimidos convencionais de 2SO mg uprei;cntnm-se em fonna cilíndrica biconvexo, com 
coloração vermelho pálido a fosco, levemente manchado, com gruvuc;.10 "ROCHI-:" com hexágono e ranhura 
cru7..ada nítida cm um <los lados e, ranhura cruz:ida nltida no outro lado. 
Prolopa• comprimidos dispcrslvcis de 125 mg, uprcsentam·!'le nu formn cilíndrica biplanar, coloração 
branca u quase branca com pintas, com gravação "ROCI Ih 12S" cm um dos lados e umu ranhura nítida no 
outro lado. 
A coloração do corpo das cápsulas de Prolopae HBS é lazul claro opaco e sua tnmpa é verde escuro opaco, de 
supcrílcie limpa e contendo impressão "ROCHE". 
Prolopa• DR comprimidos de libcruçlio modificada (libcraçno dupla) de 250 mg uprc~entnm-se na forma oval, 
levemente biconvexa, com coloruçD.o vermelho uclnzcntado nas camadns externas e vermelho claro na camada 
interna, com gravação "ROCJ IE" e "DR" e runhura cm ambos os lndos. 

Antes de usar, observe o upecto do medicamento. 
Todo med icamento deve ser mantido fora do alcuncc dus crianças. 

Descarte de medicamentos olio utilizados ou com data de validade vencida 
O descarte de medicamenlos no meio ambiente deve Ser minimizndo. Os medicamentos não devem ser 
descurtodos no esgoto e o descarte no lixo doméstico deve ser evitado. 
Quaisquer medicamentos nt!o utilizados ou rcsidu11s devem ser eliminmlns de acordo com os requerimentos 
locais. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Prolopa• deve ser administrado por via oral. Qunndo poss!vel Prolopa• deve ser tomado no mlnimo 30 
minutos antes ou 1 hora após ns refeições, po is dessa fonna o efeito competitivo da dieta proteica na absorção 
de levodopa pode ser evitado (vide item "lntcrnções medicamentosas") e para tàcilitar um início de ação mais 
rápido. Efeitos adversos gastrointcstinais, que podem ocorrer principalmente nos estágios iniciais do 
tratamento, podem ser conlroludus, em grande parlo, com a ingestão de l'rolopae com um lunche com baixo 
teor de protelna (por exemplo, biscoitos) ou llquidu, ou com o aumentn gradativo da dose. 

Modo de administraçlo 
Os comprimidos convencionuis de Prolopae de 250 mg, Prolopac BD e os comprimidos Jc Prolopa• DR 
devem ser engolidos sem ma,tigar. Eles podem ser partidos (Prolopoe de 250 mg e Prolopa• BD são 
birranhurudos e Prolopa• DR é runhurado) par11 liicililar a degluttç!io c o ujustc posológico. 

Os comprimidos disperslveis de l'rolopa"' <levem ser dissolvidos em ógun, cm volume corrcspondenle a V. de 
copo (aproximadamente 2.5 - 50 mL). Os comprimido• se desintegram completamente, produzindo uma 
suspensão de coloração leitosa, cm poucos minutos. De\ ido à rápida sedimentação, recomenda-se agitar a 
suspensão antes de tomá-ln. Após preparo da suspcnsfio, lldministrá-ln cm 11té 30 minutos. 

P rolop a• d ispersfvel não deve ser partido ou mastigado. 

Prolopa• HBS não deve ,er partido, aberto ou m111tig1tdo. 

Posologia 
Dose u9ual 
O tratamento com Prolopa~ deve ser iniciado grudunhnente; a dose deve ser cstnbclecida individualmente e aumentada 
gradativamente até otimizoçllo do e feito. Portanto, as recomendações posológicas u seguir devem ser consideradas como 
sugestões. 
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Tratamento inicial 
Nos estágios iniciais da doença de Parkinson, ó recomendável iniciar u trutomcnto com !li comprimido de 
Prolopa• BD ou V. de comprimido de Prolopas de 250 mg (62,5 mg), trl!s a quatro v1.u;cs ao dia. Assim que 
se confirmar a tolcrabilid11dc ao esquema inicial, o dose pode ser aumentada lentamente, d~ acordo com a 
resposta do paciente 
A otimização do efeito em geral é obtida com uma dose di6ria de Prolopa" concspondente a faixa de 300 - 800 mg de 
levodopa + 75 - 200 mg de benscrazida, dividida em três ou mais administrações. Podem ser necessárias quatro a seis 
semanas para se atingir o efeito ideal. Se forem necessârios incrcmentos adicionais, este~ devem ser realizados em 
intervalos mensais. 

Tratamento de manutenção 
A dose média de manutenção é de 1 comprimido de Prolopa• BD ou~ comprimido de Prolopa• de 250 mg 
(125 mg), três a seis vezes ao dia, ou seja, de 300 mg a 600 mg de Jevodopa ao dia. O número ideal de 
administrações (não inferior a trEs) e sua distribuiçflo ao longo do dia devem ser titulados para um efeito ideal. 
Os comprimidos convencionais de Prolopac BD e Prolopa" de 250 mg podem ser substituídos por Prolopa• DR. 
Prolopa• l !BS ou l'rolopa* comprimido disper.;lvel, parn otimizaçllo do efeito (vide item "Instruções posológica:; 
especiais). 

Instruções posológicas espcciai-
As doses devem ser aumentadas com cuidado cm lodos os pacientes. l'ncientes em uso de outros agentes 
antiparkinsonianos podem receber Prolopae. Entretanto, com a cvoluçfio do tratamento com Prolopa• e os 
efeitos terapêuticos tornando-se aparentes, pode ser necessário reduzir ou retirar gradualmente os outros 
medicamentos. 
Pacientes com grandes flutuações (variações) no efeito do medicamento no longo do dia (fenômeno on-o./J) 
devem receber doses individuais menores e mais frequentes ou passar n administrar o Prolopa• HBS ou 
Prolopa• DR. 
A substituição dos comprimidos convcncionnis do l'rolopa• BD e l'rolopa• de 250 mg por Prolopa• HBS 
deve preferencialmente ~er feita de um dia para outro, iniciando-se com a dose me.tine.!. A dose diária e o 
intervalo entre as doses devem inicialmente ser os mesmos. Após dois ou três dias, a dose deve ser 
gradualmente aumentada cm cerca de 50%. Os paciente~ de\ em ser informados de que sua condição pode 
deteriorar temporariamente. 
Em radio das propriedades fanne.cocinéticas de l'rolopa~ 1 IBS, o inicio de ação é retardado. O efeito clinico 
pode ser obtido mais rapidamente, associando-se a forma convencional de Prolopa• BD ou Prolopa• de 250 
mg, ou Prolopa• disperslvel no Prolopa• HBS. Tal cstrptégiu pode ser purticularmcnte lllil para a primeira 
dose do din, que deve prelcrendalmente ser maior que us doses subsequentes. O ajuste posológico individual 
de Prolopa• HBS deve ser realizado lenta e cuidndosumenle. com intcrvnlos de no mlnimo dois a três dias 
entre os incrementos de dose. 
Em pacientes com acinesia noturna, efeitos positivos têm sido relatados com o aumento gradual da úllima dose 
noturna a até 250 mg de Prolopa~ HllS, ingeridos no deitar. 
Resposta excessiva ao Prolopu1P HBS {discincsin) pode ser controlada, com o aumento do intervalo entre as 
doses ao invés da redução d<1 mugnitudc das mesmas. 
A introdução de Prolopa• DR deve atender às necessidades indiviuuais do paciente. A 11ubstituiçi10 pode ser 
ree.Jizuda de um dia para o outro ou pode ser reulizadu gradativamente por um período de tempo maior. As 
doses diárias e sua dislrihuição ao longo do dia devem ser feitas cm conformidade com as propriedades 
farmacocinéticas (a biodisponibilidade e a meia-\ ida) do Prolopae DR cm relação ao Prolopa• convencional 
e Prolopa• dispersível (vide item "Propriedades Fnrmncocinéticas") 
Se e. resposta e.o Prolopae l IBS ou Prolopn DR niio for adequada, deve-se retomar ao tratamento com 
Prolopa*, na forma convencional ou disperslvel, 

Uso em pacientes com insuficiência renal 
No caso de insuficiência renal leve ou moderada não é necessáriil u reduçilo de dose (vide item 
"Contraindicações"). 

Uso cm pacientes com insufkiência hepática 
A segurança e a eficácia de Prolopae não foram cstnbelccidas cm pacientes com insuficiéncia hepática (vide 
item "Contraindicações"). 
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9. REAÇÕES ADVERSAS 
Prolopa• em geral 6 bem tolerado, mas eventualmente podem ocorter efeitos indesejados, tais como 
movimentos involuntários. episódios psicóticos, angina pectorls, constipuçno, perda de peso e falta de ar. 

- Pós-comer cialização 
As seguintes reações adversas foram identificadns na experiência pús-cumcrciuli:laçllo com Pr olopa•, com 
base cm relatos de casos cspunlâncos e casos de lileraturn. 

A estimativo do categoria de frequência correspondente para cad.1 reuçlio 11dvcrsu ao medicamento baseia-se 
no seguinte convenção· muito comum (~1/10); comum (~1/100 u <1110); incomum (2: 1/1.000 a <1/100); rara 
(?' l / 10.000 o < 1/1.000), muito rara (<I / 10.000), desconhccid11 (cssus reações são relatadas voluntariamente 
por uma população de twnanho incerto, portanto nem sempre é possh cl estimar com scgunmça sua frequência 
ou estabelecer uma relação causal com a exposição ao medicumenln). 

Categoria de fregurncia desconhecida: 

Distúrbios nos sistemas sanguíneo e linfático: anemia hcmolltlca, lcucopenia transitória e trombocitopenia 
têm sido relatadas. Como cm todo tratamento de long9 prazo com lc\ odopa, reeomenda-iie monitoração 
periódica hematológiea e de função hepática e renal. 

Distúrbios nutricionais e do metabolismo: anorexia fo1)rclatnda. 

Distúrbios psiquilitrieos: depressão pode fazer parte do quadro clinico cm pacientes com doença de Parkinson 
e podem também ocorrer em pacientes tratados com Prolopne. Agitaçno, ansiedade, insônia, alucinações, 
dellrios e desorientação temporária podem ocorrer particularmente cm pacientes idosos e cm pacientes com 
antecedentes psiquiátricos. A síndrome de dc~TCgulaçlio <fopaminérgicn {SDD) foi relatada. 

Distúrbios do si ~tema nervo~o: casos de agcusia uu disgcusia fornm rclatudos. Em estágios tardios do 
tratamento, podem ocorrer discinesia (movimentos involuntários corei formes, distônicos ou atetóticos). Esses, 
cm geral, podem ser eliminados ou tomam-se suportáveis com a redução dn<losc. Com tratamento prolongado, 
podem ocorrer variações da resposta terapêutica, im:luindo cpisliilios de acincsia, episódios de congelamento 
da marehu, deterioração de linal da dose e efeito "liga-desliga". Es:ics p11dcm ser eliminados ou são suportáveis, 
com ajuste da dose e administração de doses individuais menores mni~ frequentemente. Posteriormente, pode
sc lentar aumentar a dose novamente para intensilicnr n c,fcito ternpêutieo. 
O uso de Prolopa• pode ocasionar sonolência e tem sido as~ociodo, muito rW'nrncntc, à sonolência excessiva 
durante o dia e episódios de sono de início repentino. 

Distúrbios cardiacos: nrritmias cardíacas foram relatadas. 

Distúrbios vasculares: hipotensão ortostática foi relatada. Distúrbios ortostóticos, cm geral. melhoram com 
reduçllo da dose de Prolopae. 

Distúrbios i.:u trintclltinais: náusea, vômito, diarreia e dcscoloraçno da suhvu, da llngua, dos dentes e da 
mucosa oral foram relatados com Prolopa•. Efeitos adversos gastrointcstinais indcscjá\ eis podem ocorrer 
predominantemente em estágios iniciais do tratamento, e silo cm grande parte controláveis com a ingestão de 
Prolopa• com um lanche de baixo teor proteico ou líquidos, ou com aumento gradual da dose. 

Distúrbios do tecido subcutâneo e da pele: reações al~rgicns como prurido, raJh e hiperemia foram reledas. 

Desordens do fia:ado e bilia rH: aumento de transnminascs, fosfatnse alcalina e gama-glutamiltransferasc foi 
reportado. 

Desordens renais e urinárias: elevação dos níveis sunguíncos do ureia foi relatada. 
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Pode ocorrer alteração da cor da urina (cromatúriu), passando em geral por avermelhada e tomando-se mais 
escura após um tempo em repouso. Outros fluidos ou tecidos corporais também podem se descolorir ou se 
pigmentar, incluindo a saliva, a llngua, os dentes ou n mucosa oral. 

Atenção: este produto é um medicamento que possui nova forma htrmacêutic:a no país e, embora as pesquisas 
tenham indicado eficácia e segurança aceitávei,, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer 
eventos adversos imprevisiveis ou descoohec:ido!I. !lies~c caso, notifiqueº' eventos advenos pelo Sistema VlgiMed, 
disponível oo Portal da Aovisa. 

10. SUPERDOSE 
Sinais e sintomas 
Os sinais e sintomas de supcrdosc são qualitativamente similares aos efeitos adversos de Prolopa• em doses 
terapêuticas, mas é provável que sejam mais graves. A supcrdose pode levar a efeitos adversos 
cardiovasculares (por exemplo, arritmia cardíaca), di~túrhios psiquiátricos (por exemplo, confusão e insônia), 
efeitos gastrointestinais (por exemplo, náusea e vômitos) e movimentos involuntários anormais. 
Caso um paciente ingira uma superdose de Prolopa* 1 rBS ou Prolopa• DR (formas de liberação controlada), 
a ocorrência dos sintomas e sinais pode ser retardada devido ao tempo de 11bsorção das substâncias ativas pelo 
estômago. 

Tratamento 
Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medídas de suporte de acordo com o estado clinico do paciente. 
Determinados pacientes podem necessitar de tratamento sintomático para efeitos cardiovasculares (por 
exemplo, antiarrltmicos) ou efeitos no sistema nervoso central (por exemplo, estimulantes respiratórios e 
neurolépticos). 
Além disso, para formulações de liberação controlada, uma maior absorção deve ser evitada utilizando método 
adequado. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de m11is orientações. 

MS-1.0100.0064 
Farm. Resp.: Liana Gomes de Oliveira- CRF-SP n: 32.252 

Prolopa* e Prolopa• BD (comprimidos convencionais) e Prolopa• comprimidos dispersiveis 
Fabricado por Produtos Rocbe Quimico!I e Farmacêuticos S.A. 
Est. dos Bandeirantes, 2020 - CEP 22775-109 - Rio de Janeiro - RJ 

Registrado por Produtos Rocbe Quimicos e Farmacêuticos S.A. 
Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 - CEP 04730-903-S!lo Paulo - SP 
CNPJ: 33.009.945/0001-23 
Indústria Brasileira 

Prolopa• IIBS 
Fabricado para F. Iloffmann-La Roche Ltd, Basileia, Suíça por 
Delpharm Milano S.R.L. - Segrate - Itália 
Embalado por Delpharm Milano S.R.r •. - Segratc - Itália uu Produtos Rochc Qulm icos e Farmacêuticos S.A. 
Esl. dos Bandeirantes, 2.020 - CEP 22775-109 - Rio de Janeiro - RJ 

Registrado, importado e distribuído no Brasil por: 
Produtos Rocbe Quimicos e Farmacêuticos S.A. 
Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 - CEP 04730-903 - São Paulo - SP 
CNPJ: 33.009.945/0001-23 
Indústria Brasileira 

Prolopa• DR 
Fabricado para F. Hoffmann-La Roehe Ltd, Basileia, Suíça 
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por Skyepharma Production SAS, Saint-Qucntin-Fallavicr, Prança. 
Embalado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiscraugst, Sulça. 

Registrado, importado e distribuido no Brasil por: 
Produtos Rocbe Qulmicos e Farmacêuticos S.A. 
Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 - CEP 04730-903 - São Paulo - SP 
CNPJ: 33.009.945/0001-23 

Serviço Gratuito de lnformações - 0800 7720 289 
www.roche.com.br 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDLCA 

Esta bula foi aprovada pela i\NVISA em 01/07/2022. 

CDS 8.0E_Prof 
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Histórico de alteração para bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petiçlio/notificaçio que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
Nº Data do Nº do Data de 

Versões Apresentações 

expediente 
e.xpedient Assunto expediente expediente 

Assunto aprovação Itens de bula (VPNP relacionadas 
e S) 

1 

Onde, como e por quanto 

Inclusão Inicial de Alteração nos 
tempo posso guardar este Prolopa« HBS• 

09/08/2013 
0658108'1 Texto de Bula- 19!0512010 423017/10-5 Cuidados de 31107/2013 

medicamento? I 
VPNPS 

cápsulas de 125 

3-1 
RDC 60/12 

• Cuidados de mg. Embalagem 
Conservação Armazenamento do com 30 cápsulas. 

1 1 

Medicamento 

. 1 . t 
ProlopaC!t 

t- Notificaçãxn:le Inclusão de comprimidos de 
Cuidados de 

10/10/2013 
085650311 Alteração do 05/03/2013 °16«;11

1.>-
local de 10/1012013 Aanazenam.ento do VPS 

250mg. 

3-l Texto de Bula- fabricação do Medicamento 
Embalagem com 

RDC 60/12 1 .fármaco 30 comprimidos 
birranhurados. 

Prolopa~ 

comprimidos de 
250 mg. 

Embalagem com 

1 

30 comprimidos 

Notificação de Notificação de birranhurados. 

23/04/2014 
0306981/ Alte.ração de 23/0412014 0306981/14 

Alteração de Dizeres Legais VPNPS 
Prolopa<lt 

14-8 Texto de Bula - Texto de Bula - comprimidos 
-8 

RDC 60/12 -RDC 60/12 dispersíveis de 125 ~ ua-.. 
mg. Embalagem/ Ili 

com 30 J 
comprimidoir~ ; ~ 
Prolopa• BD 

comorimidos de ~~-~ 



- - .. --·---- ·-. --

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
Nº 

Data do Nº do Data de Versões Apresentações 
expediente 

expedient Assunto expediente expediente 
Assunto aprovação Itens de bula (VPN P 

relacionadas 
e S) 

1 1 

125 mg. 
1 Embalagem com 

30 ou 60 
comprimidos 

birranhurados. 
Prolopa• HBS• 

~ 
1 cápsulas de 125 

' . mg. Embalagem 
' com 30 cápsulas. 

Prolopa9 

comprimidos de 
250mg. 

O que devo saber antes de 
Embalagem com 

usar este medicamento? I 
30 comprimidos 

Jnteraçõcs birranhurados. 

medicamentosas Prolopa9 

comprimidos 

Como devo usar este dispersíveis de 125 

medicamento?* I mg. Embalagem 
Notificação de Notificação de Posologia e modo de usar com 30 

21/10/2014 
0950480/ Alteração de 21/10/2014 0950480/14 Alteração de 21/10/2014 VPNPS comprimidos. 

14-0 Texto de Bula - -O Texto de Bula Quais os males que este Prolopa* BD 
RDC 60/12 -RDC 60/12 medicamento pode me comprimidos de 

causar? I Reações 125 mg. 

Adversas Embalagem com 
30 ou 60 

• Apenas bula do comprimidos 

. Prolopa8 comprimidos birranhurados . 

dispersíveis 
Pr olopa• HBS* 

~ ~ cápsulas de 125 . 
mg. Embalagf ~ ' 
com 30 cápsul . 1 ~ ,i • 

1 

~/fj 



---------=-- -"- •=====----= 
Dados da submissio eletrônica 

Data do 
expediente 

20/07/2015 

15/1212015 

!'iº 
expedient 

e 

0637499/ 
15-9 

1090623/ 
15-1 

Assunto 

Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula -
RDC60/12 

Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula -
RDC 60112 

Dados da petição/notificação que altera bula 

Data do 1 Nº do 
expediente expediente 

20/07/2015 

f 

15/12/2015 

0637-t99/15 
-.9 

1090623/15 
-1 

t 

Assunto 

Notificação de 
Alteração de 
l'exto de Bula 
-RDC 60/12 

Notificação de 
Alteraçoo de 

Texto de Bula 
-RDC 60112 

Data de 
aprovaçio 

21/1012014 

·- -

Dados das alterações de bulas 

Itens de bula 

O que devo saber antes de 
usar este medicamento? I 

Interações 
medicamentosas 

Como devo usar este 
medicamento?• I 

Posologia e modo de usar 

Quais os males que este 
medicamento pode me 

causar? I Reaç.ões 
Adversas 

• Apenas bula do 
Prolopa® comprimidos 

dispersiveis 

O que devo saber antes de 
usar este medicamento? I 

Interações 
medicamentosas I 

Advertências e 
Precauções 

Quais os males que este 
medicamento pode me 

causar? / Reações 
Adversas 

Versões 
(VPNP 

S) 

VPNPS 

VPNPS 

Apresentações 
relacionadas 

Prolopa., DR 
comprimidos de 

liberaçfio 
modificada de 250 
mg. Embalagem 

com 30 
comprimidos 
ranhurndos. 

:Prolopa• 
comprimidos de 

250 mg. 
Embalagem com 
30 comprimidos 
birranhurados. 

P .rolopa9 

comprimidos 
dispersfveis de 125 

mg. Embalagem 
com 30 

comprimidos. 
Prolopa• BD ~ 

comprimidos ac a "TI 
125 mgf m F> CE 

Embalagem corrj ::S , 
30 ou 60 t- " 'º Q J - lt:: -1 

'l:~.~ J 
~ 

3 
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Dados da sabmissio eletrônica Dados da petição/notificaçio que altera bula Dados dt.s alterações de bulas 

Data do 
Nº 

Data do Nºdo Data de 
Versões 

Apresentaçõei 
expediente 

expedient Assunto 
expediente expediente 

Assunto aprovaçio Itens de bula (VPNP , 
relacionadas 

e S) ! 

1 

comprimidos 
' birranhurados. 

Prolopa•Hss• 

' cápsulas de 125 
;:1 

mg. Embalagem 
com 30 cápsulas. 

Prolopall> DR 
comprimido~ de 

Notificação de l:'-:otificação de 
Cuidados de 

liberaçllo 

07/04/2016 
1517947/ Alteração de 

07/04/2016 
1517947/16 Alteração de 

07/04/2016 Armazenamento do VPS modificada de 250 
16-8 Texto de Bula - -8 Texto de Bula 

Medicamento 
mg. Embalagem 

RDC 60/12 -RDC 60/12 com 30 
comprimidos 
ranhurados. 

Prolopall> DR 
comprimidos de 

l Notificação de Notificação de liberação 
2453773/ Alteração de 2453773/16 Alteração de modificada de 250 

041111'.!016 
16-0 Texto de Bula -

04/11/2016 
-O Texto de Bula 

04/11/2016 Diz.cres Legai.s VPNPS 
mg. Embalagem 

RDC 60/12 1 -RDC 60/12 1 com 30 

1 
~ comprimidos . ranhurados . . 
' S.Onde, como e por Pro'lopa9 

Notificação de Atualização de 
qu3nto tempo pos;.o ·comprimidos de 

016~629/ Alteração de 0010354/15 Especificação 
guardar este 250 mg. 

02.i03/2018 
18-0 Texto de Bula-

07/01/2015 
-3 e Método 

26/0212018 medicamento? VPNPS Embalagem com 

RDC 60112 Analítico 
7.Cuidados de 30 comprimidos 
armazenamento do birranhurados. -· 

medicamento ~ """"'1:.11 

Notificação de ······~ ~ -1 

0371250/1 Alteração de 1416180/16 
Ampliação do 7. Cuidados de comprimi s ~ p 

i~ ) 09/05/2018 24/03/2016 prazo de 19/03/2018 armazenamento do VPS liber ão cn 
8-8 Texto de Bula - -O modificada de iso 

z 
validade medicamento 

f ~ RDC 60/12 m2. Embalaa:~ftl"' __ , , 
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Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
Nº 

Data do Nº do Data de 
Versões 

Apresentações 
expediente 

expedient Assunto 
expediente expediente 

Assunto aprovação Itens de bula (VPNP 
relacionadas 

! 
e S) 

1 

com 30 ' 

' comprimidos 
' 

ranhurados 
VPS: 
3.Cnractcristicas 
Fann11col6gicas; 
4.Contraindicações; 

Prolopa9 
5.Advertências e 
pr.:cauçõcs; 

comprimidos de 

6.Intcrações 
250 mg. 

medicamentosas; 
Embalagem com 

7.Cuidados de 
30 comprimidos 

armazenamento do 
birranhurados. 

1 medicamento; Prolo,pa9 

i 8.Posologia e modo de comprimidos 

1 usar; di.spersíveis de 125 

Notificação de Notificaçfio de '. 9.Rcações adversas; mg. Embalagem 
com .30 

05/07/2018 
0538032/ Alteração de 

05/07/2018 
0538032/18 Alteração de l 05/07/2018 VPNPS comprimidos. 

18-4 Texto de Bula - -4 Texto de Bula VP: 
RDC 60/12 -RDC 60/12 3.Quando não devo usar 

Prolopa• BD 

este medicamento? 
comprimidos de 

4.0 que devo saber antes de 125 mg. 

usar este medicamento? 
Embalagem com 

5. Onde, como e por quanto 30 ou 60 
comprimidos tempo posso guardar este bírranhurados. 

medicamento? 
Prolopa• HBS• 

6.Como devo usar este 
medicamento? cápsulas de 125 

8.Quais os males que este 
mg. Embalagem 

mcdicamcoto pode me 
com 30 cápsulas. 

causar? 
....--- --..-

h ~ -
f' 

F> l.j_ 

) 
. --
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Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nº Data do Nº do Data de 
Versões 

Apresentações 
expediente 

expedieot Assunto expediente expediente 
Assunto 

aprovação 
Itens de bula (VPNP relacionadas 

e S) 
RDC 73/2016 

Notificação de 
- NOVO- Prolopa• HBS* 

Alteração de 
10/09/2018 

08819411 Alteração de 
10/09/2018 

0879131/18 razão social do 10/09/2018 Dizeres legais VPNPS cápsulas de 125 
86 Texto de Bula-

' 
-7 

local de 
mg. Embalagem 

RDC 60/12 
fabricação do 

com 30 cápsulas. 

medicamento 
11126- RDC P r olopa• DR 

73/2016 - comprimidos de 
Notificação de NOVO- liberação 

19/1212019 
35140941 Alteração de 

11112/2019 
3422604/19 Exclusão de 

11/12/2019 Dizeres legais VPNPS 
modificada de 250 

91 Texto de Bula - -4 local de mg. Embalagem 
RDC 60112 embalagem com 30 

primária do comprimidos 
medicamento ranhurados 

VP: 

1'1107-RDC 
Dizeres legais 

73/2016 -
Pr olopa• 

Notificação de NOVO-
VPS : comprimidos 

11102/2021 
056385012 Alteração de 07/05/2 1422262120 

Ampliação do 18/01/2021 7. Cuidados de 
VP/VPS 

dispersíveis de 125 
1-0 Texto de Bula - 020 -1 prazo de annazenamento do mg. Embalagens 

RDC 60112 validade do medicamento com 30 

medicamento 9. Reações Adversas comprimidos. 
(VigiMed) 
Dizeres Legais 

~ 

6 

<n • z 
Jro-.. I~ 
~~· Jf'. 
l~~ .. 

l' C '.._ " - · 
'N (w 
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Dados da sabmissio eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
Nº 

1 Data do Nº do Data de 
Versões 

Aprbentações 
expediente expedient Assunto expediente expediente 

Assunto 
aprovação Itens de bula (VPNP relacionadas 

e S) 

11017 - RDC 
73/2016 -

Notificação de NOVO- Prolopae HBS* 

22/12/2021 
843991412 Alteração de 

15/1212021 
6996727- inclusão de 

15/1212021 Dizeres legais VPNPS 
cápsulas de 125 

H Texto de Bula - 2110 local de mg. Embalagem 
RDC 60/12 embalagem com 30 cápsulas. 

! 
primária do 
medicamento 

' li 

! I' 
1 

r .r olop a® 
comprimidos 

dispersíveis de 125 
mg; Prolopae DR 
comprimidos de 

liberação 
modificada de 250 

mg. Embalagem 
Notificação de Notificação de 1 com 30 

1 

Alteração de Altern~"fio de comprimidos 

01/07/2022 
Não Texto de .Bula-

01/07/2022 
Não Texto de Bula 01/07/2022 Dizeres legais : VPNPS 

ranhurados; 
disponível publieaçllo no disponível - publicação Pr olopae BD• 

bulário RDC no bulá.rio comprimidos de 
60/12 RDC 60/12 125 mg. 

Embalagem com 
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RETEMIC UD® 

Apsen Farmacêutica S.A. 
Comprimidos revestidos de liberação 

prolongada 
10 mg 



RETEMIC UD 
cloridralo de oxibutinina 

APRESENTAÇÕES 

Comprimidos revestidos de liberação prolongada de 1 O mg. 

Caixas com 15 e 30 comprimidos revestidos de liberação prolongada. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DF: S ANOS 

COMPOSJÇÃO 

Cada comprimido revestido de liberação prolongada contém: 

cloridrato de oxibutinina ...... .................... ..... .................. ...... 1 O mg 

Excipientes* qsp ..................... .... ................. .. ....... ......... .. .. .. 1 comp 

*Excipientes: Glicose anidra, Manitol, Povidona, Dióxido de silício, Polietilenogllcol, Ácido csteárico, 

Eslearato de magnésio, Acetato de celulose, l li<lroxipropilrnetilcelulose, Copolividona, Dióxido de 

titânio 

INFORMAÇÕES AO PROFISSIONAL DA SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 

RETEMIC UD, cujo princípio ativo é o cloridrato de oxibutinina, é indica<lo para: 

- Alivio dos sintomas urológicos relncionudos com u micção, tnis como: incontinência urmária, urgência 

miccional, noctúria e incontinência cm pacientes com bexiga ncurogênica cspáslica não-inibida e bexiga 

ncurogênica reflexa. 

- Coadjuvante no tratamento da cistite de qualquer natureza e na prostatitc crônica. 

- Nos distúrbios psicossomáticos da micção. 

- Em crianças <le 5 anos de idade ou mais, para a redução dos episódios de cnurese noturna. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

A terapia oral com oxibutmina para incontinência urinária e instabilidade da bexiga está muito bem 

documentada, embora se observe uma incidência de 30 a 80% de efeitos colaterais antincolinérgicos, que 

fTeqUentemenle obriga a redução da dose terapêutica ou dcscontinuução do tratamento. 



Esta nova forma farmacêutica em comprimidos de libcmç:io controlada tem também c 

fornecer facilidade posológica ao paciente, desta forma, haverá melhor adesão do paciente ao tratamento e 

maior comodidade ao mesmo, facilitando também a prescriçno dos médicos especialistas. (Scorticatti C, 

Suarez P, Lópe1 MA, Sierra H, Gandía D, Faour J. Oral Contrnlled relcasc oxybutynin-sol for lhe once 

daily treatment in female patients with pure unstable blnddcr) . 

Segue abaixo uma breve descrição de estudos de.: e:special rc.:levância na comprovação da eficácia e 

segurança da oxibutinina. 

l:.m outro estudo, Glcason DM e col. avaliaram em 16 centros, o tratamento de oxibutinina de ação 

prolongada para tratamento da incontinência urinária de urgência, num total de 256 pacientes. A eficácia 

foi alcançada em todas ª" doses estudadas (5 a 30 mg/dia), cm 70,8% dos pacientes utilizando dose de 

manutcnçno de 5 a 15 mg/dia. A média dos episódios de incontinência de urgência por semana diminuiu 

de 18,8 inicial para 3,9 na semana 1, 2,7 na semana 4 e 2,8 no final do estudo. Para os pacientes que 

relataram episódios de incontinência de urgência no inicio do tratamento, mas que ficaram tratados na 

semana l, 31 % permaneceram sem npresentnr n mcontinêncaa nas nvnliações subseqüentes. Os pacientes 

que eram tratados com outra medicação mostraram melhora sintomâticél depois da mudança para o 

tratamento com oxibutunina de liberação controladn. Fm urna parte do estudo, 58,6% dos pacientes 

relataram boca seca, e destes, 23,0% apresenh1rnm na intensidade de moderada a severa. Somente 1,6% 

dos participantes dcscontinuarum a medicaçllo devido a boca seca. Com isso, foi concluído que o tratamento 

com ox ibutinina de liberação controlada rcdu7.iu o número de cpi:;údios de incontinência. O beneficio 

máximo foi demonstrado na semana 4 e foi continuado mé 12 semanas da manutenção da terapia. (Gleason 

DM, Susssct .J, White C, Munoz DR, Sanei PK. Evaluation ofa ncw onn·-daily formulation ofoxybutynin 

forthe trcatmcnt ofurinary urge incontinence. Urolo&y 1999; 511(3):420-423). 

Um estudo duplo-cego, placebo controlado de oxibuti{lina de lihemçno prolongada cm pacientes geriátricos 

mostrou 90% da redução nos episódios de incontinência de urgência semanal e decréscimo de 86% no 

uso de fralda geriátrica. Estes resultados são clinicamente imponantcs pois n incontinênci'il urinária é a 

segunda causa da admissão de assistência de enfermagem cm domicilio. (Chamberlain TM, Stephcnson 

DW, Appell, ct ai. Urinnry incontinence in thc long-terrn crire patient. Consultnnt Pharmacist 1990, 5.173-

178). 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

RETEM lC U D (Cloridrato de oxibutinina) exerce seu e fc i!o nnt icspas111ódico d irctamente sobre o músculo 

liso e inibe a ação muscarfnica da acetilcolina sobre n musculaturn lisa. 

Estudos cm coelhos dcmostraram que o produto <1presenU1 somente um quinto da atividade anticolinérgica 

da atropina, porém tem uma atividade antie:.pas111ód1ca ves1cal de 4 11 1 O vc1es superior. Não provoca 
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bloqueio dos efeitos da acetilcolina nas junções neuromusculares, nem nos gânglios do sistema au 

(efeitos antinicotinicos). 

Não tem efeito sobre os músculos lisos dos vasos sanguíneos. 

Nos pacientes com bexigu ncurogênica reflexa e bexiga ncurogénica espástica não inibida, estudos de 

cistometria demostraram que a droga aumenta a capacidade vcsical, diminui a frequência das contrações 

não-inibidas do músculo <letrusor e, retarda o desejo imcial de mcontmência como nas fases de micção 

voluntária. 

A droga reúne caracterfsticas indispensáveis para quall1ucr anticspasrnôdico: é um potente antiespasmódico 

com atividade anticolinérgica-neurotrópica em diversos órgãos e sistemas. A oxibutinina foi bem tolerada, 

segundo estudos controlados realizados com a administração por 30 dias e em estudos náo controlados, 

nos quais alguns pacientes receber.im a droga durante dois anos. 

Farmacocinética: 

A oxibutinina é absorvida pelo trato gastrointestinal e ~presenta biotrnnsformação hepática 

Biodisponibilidade: 

A oxibutinina de libcrnçlto controlada pode alcançar o cólon em 3 n 5 horas, após a administração do 

comprimido. A oxibutinina ~continuamente líbcruda do comprimido de liberação controlada por 24 horas; 

assim, a droga é liberada utravés do trato gastrointcslinal, mas principalmente na região do cólon, e a 

oxidação pré-sistêmica mediada pelo Citocromo PISO pode ser menos extensiva no cólon do que no 

intestino delgado. 

Transporte e Metabolismo: 

A oxibutinma sofre metabolismo hcpütico, onde hú sua biotransfonnaç~o . O principal mctabólito ativo é o 

N-dcsetiloxibutinina, o qual apre~enla atividades farmacodinãmicns an~logas à da oxibuttnina 

Excreção: 

A excreção é primariamente por via renal. Menos que O, 1% da dose adrninbtrada é excretada na forma 

inalterada na urina. Também, menos que 0,1% da dose administrada é excretada como metabólito 

desetiloxibutinina. 

Tempo médio estimado para inicio dn ação Ccrapfotica: 

A oxibutinina de liberação controlada pode alcançar o cólon em 3 o 5 horas, após a administração do 

comprimido. Ela é continuamente liberada do comprimido de lihcrnção controlada por 24 horas 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

RETEMIC UO é contraindicado nos seguintes casos: 

- Pacientes que apresentam hipersensibilidade no cloridrato de tixibutinina; 

• Pacientes com glaucoma, hem como em casos de obstrução parcial ou total do trato gastrointestinal, llco 

paralítico, atonia intestinal dos idosos, ou em pacientes debilitados, mcgacolon, megacolon tóxico com 

complicação de colite ulcerativo, colite severa e miastenia grave: 
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- Pacientes com estado cardiovascular instável, em hemorragia aguda e, nos que apresentam urõpatia 

obstrutiva; 

- Durante a gravidez. 

Este medicamento é contraindicado para menores de 5 anos. 

O cloridrato de oxibutinina eshí classificado na Categoria C de risco na gravidez. 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 

cirurgião-dentista . 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

O produto RETEMIC UD é de uso oral. 

Devem ser tomadas precauções quanto ao uso de RETEMIC t ID nos idosos e em todos os pacientes com 

neuropatias relacionada com o sistema nervoso autônomo. ou com afecçõcs hepáticas renais. 

A administração de RETEMIC UD a pacientes com colite ulcerativa pode suprimir a motilidade intestinal 

até o ponto de produzir um íleo paralítico, precipitando ou agravando um megacolon tóxico, uma séria 

complicação da doença. 

A oxibutínina pode agravar os sintomas do hipertireoidismo, distúrbios curdíacos de origem coronária, 

insuficiência cardíaca congcstiva, arritmia cardíaca, taquicardia, hipertensão e hipertrofia da próstata. 

É necessário administrar o produto com cuidado em pacientes com hérnia de hiato associada à esofagite 

de refluxo, pois este distúrbio pode ser agravado pelos fármacos anticolinérgicos. 

Gravidez 

Os estudos realizados cm animais não evidenciaram alteraçl'io da ícrtilidadc ou dano fetal. Contudo, a 

segurança do uso de RETEMIC lJD em mulheres grávidas, a menos que o médico julgue que o beneficio 

provável justifique os possíveis riscos. 

O cloridrato de oxibutinina está classificado na Categoria C de risco na gravidez. 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidns sem orientação médica ou do 

cirurgião-dentista. 

Amamenloçi'lo 

Não foi determinado se a droga é excretada no leite materno. Como muitas drogas são excretadas através 

do leite materno, devem ser tomados cuidndos especiais se o produto for indicado para mulheres que 

estejam amamentando. 
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Uso Pediátrico 

A segurança e a eficácia <la administração de ox1butminn foi demonstrada em crianças com cinco anos 

de idade ou mais. 

O R.L !'EM IC UD não deve ser administrado em crianças com idade abaixo de cinco anos. 

Geriatria 

Devem ser tomadas precauções quanto ao uso de RE'I EMIC UD nos idosos. As doses e cuidados para 

pacientes idosos, são as mesmas recomendadas para os adulto:;. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

Nos pacientes em condiçõe:. normais, a oxibutinina não modifica o metabolismo dos fármacos 

metabolizados pelas enzimas microssomais hepáticas (fcnobarbital, tenitolnn, warfarina, fenilbutazona e 

tolbutamida). 

O uso simultâneo com medicamentos antímuscarlnicos potencmliz.a este efeito, bem como o efeito sedativo 

é aumentado quando do uso com depressores do SNC. 

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

Os comprimidos revestidos devem ser mantidos em sua cmbnlngem original, na temperatura ambiente 

(entre 15 e 30'C), protegidos da luz e umidade. 

O prazo de validade de RE IEMIC lJD é de 24 meses após n data de l'ahric;1ção. 

Ní1mero de lote e datas de fabricação e validade: vide cmhalage111 

Nilo use medicamento com prazo de validade vcnddo. Guarde-o cm sua emhalagem original. 

RETEMIC UD comprimido revestido de 10 mg é rcdçndo, branco, biconvexo. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento dc\'e ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA F. MODO m: USAR 

O produto RrTEM!C UD é npresentado na formn de tomprunidos revestidos de 1 O mg. O produto é 

de uso oral . 

Uso Adulto: 

Â dose usual é de 1 comprimido de 5 mg ou 1 O mg, u11i;1 wz uo dra por via oral ou seja, 1 comprimido 

a cada 24 horas (5 mg/dia ou 1 O mg/dia). 

Limite máximo diário na literatura - 15 mg/dia 
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Uso pediátrico acima de 5 anos: 

A dose usual é de um comprimido de 5 mg, uma vez ao dia, por via oral; ou seja, 1 comprimido a cada 24 

horas (5 mg/dia). Limite Máximo Diário: A dose pode ser aumentada para 1 comprimido de 1 O mg, uma 

vez ao dia, observando a efetividade e tolerância. 

Duração máxima de 12 meses de lratamento. 

A oxibutinina de liberação controlada pode alcançar o cólon em 3 a 5 horas, após a administração do 

comprimido. É continuamente liberada por 24 horas. 

Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado . 

Geriatria 

Devem ser tomadas precauções quanto ao uso de RETEMlC UD nos idosos. As doses e cuidados para 

pacientes idosos, são as mesmas recomendadas pura os adultos. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Após a administração do cloridrato de oxibutinina, podem ocorrer os sintomas comuns ao uso de outros 

agentes anticolinérgicos: secura da boca, dim111uiçfi'.o da lnmspiração, retenção urinária, visão turva, 

taquicardia, palpitações, midriase, cicloplcgia, aumento da pressão ocular. sonolência, debilidade, 

vertigens, insônia, vômitos, constipação, impotência, supressão da lactação, reações alérgicas (incluindo 

urticária). 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema Vi~i:\1cd, disponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 

Os sintomas da superdosagem com RETEM IC UD (cloritlrato de oxibutinina) podem ser devido aos 

agentes anticolinérgicos. Podem ocorrer reações relacionadas com o SNC (agitação, excitação, 

comportamento psicótico), com o sistema circulatório (scnsar,;iío de calor, hipertensão ou hipotensão, 

insuficiência circulatória). insuficiência respiratória, paralisia e coma. 

Conduta em casos de superdose: 

O tratamento deve ser sintomático e de suporte, compreendendo: 

• Lavagem gástrica imediata ou indução n cmcse (quando possfvcl); administração de carvão ativado; 

• Controle da respiração, injeção cndoveno!:ia <lc 0,5-2 mg dC' lisostigmina. repelida, se necessário, até 

um total de 5 mg; 

• A hiperpirexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplicações de compressas frias ou com álcool. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800722 6001, se você precisar de mais orientações. 
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DIZERES LEGAlS 

Reg. MS nº 1.0J 18.0108 

Farmacêutico Responsável Rodrigo de Morais Vaz 

CRF-SP nº 39282 

Importado e embalado por APSEN FARMACÊUTICi\ S/A 

Rua La Paz, nº 37/67 - São Paulo - SP 

CNPJ 62.462.015/0001-29 

INDÚSTRIA BRASILEIRA 

Fabricado por LABORATÓRIO ELEA PHOENIX S.A. 

Buenos Aires-Argentina 

Centro de Atendimento ao Consumidor: 0800 16 5678 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

RetemicUD_com VPS_v05 

8784 
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APSEN 
RETEMJC® 
cloridrato de oxihutmina 

APRESKNT AÇÕES 

Comprimidos de 5 mg. Cnixas contendo 30 e 60 comprimidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO F: PEDIÁTRICO ACIMA DE 5 ANOS 

COMPOSIÇÃO 

Cada comprimido contém: 

clorídrato de oxibutinina (equivalente a 4,535 mg de óxibutinina) ............ 5 mg 

Excipientes q.s.p ................................................................................ .... 1 con1primido 

Excipientes: estcarato de cálcio, lactose monoidrntada, celulose microcristalina, corante azul brilhante 

laca de alumínio e dióxido de silício 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIO,NAIS 1>1: .SAlJl>E 

1. INDICAÇÕES 

RETEM ICk• (cloridralo de oxibutinina) é indicado para o alivio dos sintomas urológicos relacionados às 

seguintes condições clinicas: 

- Incontinência uriná.ria; 

- Urgência miccional; 

- Noctúria e incontinência urinária em pacientes com bexiga neurogênica espástica não-inibida e bexiga 

neurogênica reflexa; 

- Coadjuvante no tratamento da cistitc de qualquer natureza e na prostntite crônica; 

- Nos distúrbios psicossomático:. da micção; 

- Em crianças de 5 anos de idade ou mais, para a redu~ão dos episódios de enurese noturna. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

Vários estudos clínicos demonstraram 11 cficâcin do oxihutinina no tratnmcnto dn incontinência urinária e 

da bexiga hipcraliva. 

A melhora sintomática com o uso de oxibutinina foi relatada cm 3 estudos clínicos cm mulheres idosas, 

com mais de 75 anos de idade (Szonyi G e/ ai. Oxyhup'//111 with h/addc:r retrui11i11gfor detrusor instability 

in elderly people: a randomized controlled triai. f1J:<' Agd11g 1 VY5: 2./: 287-91; Goode PS et ai. 
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Urodynamic changes associated with behavioral and clmg tr<?atment o/ urge inconlinence in o/der 

women. J Am Geriatr Soe ?002; 50· 808-16: Ousla11d1'r JG et ai. Overactive bladder: special 

considerations in the geriatric populationAm J Mmwg Care 2000; 6 Suppl. 11: S599-606). 

No estudo de Szonyi e cols. foram estudadas 28 mulheres com idade > 70 anos que fizeram uso de 

oxibutinina 2,5 mg 2 vezes ao dia. Houve uma melhora significante em relação ao placebo na frequência 

e incontinência urinária nas mulheres que fizeram uso do ativo. O efeito adverso mais comum foi boca 

seca (93 %), seguida por pirose (57 %). 

Goode e cols. estudaram 35 mulheres com idade> 55 anos que !iteram uso de oxibutinina 2,5 a 5 mg 3 

vezes ao dia. Houve melhora significante na capacidade vcsical e na frequência e incontinência urinárias. 

Ouslander e cols. estudaram 98 mulheres com idade 12: 75 anos e observaram melhora nos episódios de 

urgência e incontinência urinárias. 

Outros 4 estudos clfnicos foram realizados comparando a oxihutinina (9 a 20 mg ao dia) com placebo em 

pacientes com hiperatividade do detrusor; suas características estão resumidas na Tabela t (Riva D, 

Casolati E. Oxybutynin chloride in rhe rreatmenl of.female icliopathíc hladder instahility. Results from 

doubleblind treatment. Cli11 E.\:p Obstet Gy1te('(}/ 198./; 11: 37-./2.; Collas Dl\4 et ai. Oxybutynin with 

bladder retraining for detrusor instability i11 lhe elder/y - a placebo controlled triai [abstract). Age 

Ageiug 199./; 23 Suppl. 2: 9; Moore Kll et ai. Uxyb111y11i11 hydrochloride (3 mg) in lhe treatment of 

women with idiopathic detrusor instahility. Br ./ lira/ 1990 Nov; 66: ./79-85; Tapp AJS et ai. The 

treatment of detrusor instability in postmenopausal women 11'ifh myb11tynin ch/oride: a double hlind 

placeho controlled sludy. British Joumal o.f Ob.\·tetrics mui Gynaecology, 1990:97, 521-526.) Um 

destes estudos (Moore KH et ai) demonstrou melhora na urgênciu e incontinência urinárias em 60% das 

49 mulheres durante o tratamento com oxibutinina vl!rsus 2% durante o placebo. 

Tabela 1 

Estudos de eficácia comparativa entre oxibutinina e placcho cm pacientes com hiperatividade do 

detrusor. 

Autores Média de Dosagem da Duração Resultados de eficácia 
(casuística) idade oxibutinina global 
Collas e cols. 82 anos 2,5 mg 2x/dia 6 semanas Oxibutirina;?: Placebo 
(n=28) 
Moore e cols. 46.2 anos 3 mg 3x/dia Não Oxibutirina;?: Placebo 
(n=49) disponível 
Riva e Casolati 51,5 anos 5 mg 3x/dia 20 dias Oxibutirina;?: Placebo 
(11=24) 

Tann e cols. (n=24) 61 anos 5 mg 4x/dia 14 dias Oxibutirina > Placebo 

Um outro estudo comparou a oxibutininn 5 mg 3 vezes ao dia com placebo e com propantclina em 154 

pacientes por 4 semanas (fhuroff JW et ai. Randoml:red. tlouh/e-hlind, mu/1ic1.1111er triai 011 treatment of 

frequency, urgency and inco111inence related 10 de1r11sor l1J111.1rm:tivi1y: oxybutynin vers11s propanthe/ine 
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i•ersus placebo. J Urol 1991 Apr; 145:813-7) Os pacientes apresentavam hiperatividade do detrusor; 

houve uma tendência a um efeito melhor com relaçfió aos sintomas de incontinência urinária com o uso 

da oxibitinina (58 % dos pacientes) do que com a propantclina (45 %) ou placebo (43 %). 

Outro estudo foi realizado por Gajcwski e cols. (Ciajew.,ki J/J, Awad SA. Oxybutynin versus 

propantheline 111 pafh:nts wifh multiple sclerosis and detrusor hn1ern!jle.'1u. J Vrol 1986 May; 135: 966-

8) cm 34 pacientes com hiperatividade do detrusor conscqlll'lllc il csclcro'>L' múltipla no qual se comparou 

a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia (n= 19) com a propantclina 15 rng ao dia (n 15) por 6 a 8 semanas. A 

oxibutinina também se mostrou superior à propantclina. 

A taxa global de bons resultados relatada com o uso da oxibutinina (> 50 % de melhora nos sintomas) 

varia de 61 a 86 % com a dose de 15 rng no dia (Abrumm• Y, Sand PK O xybutyninfor /reatmem of ur?,e 

urinar;• incontinence and oveructive bladder: an updatcd rC\•iew. E.xpert Opi11 Pharmacother. 200.J 

NcJ\';5(11):2351-9). 

Com relação à tolerabilidade, os estudos demonstram que os efeitos adversos com o uso da oxibutinina, 

apesar de comuns, não são irreversíveis e nl!o ameaçam à vida. Em umn revisão com 192 pacientes que 

fi1eram uso de oxihutinina, 76% dos pacientes apresentaram efeitos adversos (Baigrie RJ e/ ai 

Oxyh11fi11111: is it safe'! Brit J Uro/ 1988. 62: 319-32.) O eleito adverso rnais cornumente relatado foi boca 

seca, embora disfagia, úlcera gástrica, náusea, c.:falcia, vertigem e sonolência também tenham sido 

relatados. Além disso, os estudos demonstram que os eleitos adversos da oxibutinina são dose

depcndentes ( )'arker YR et ai Oxvhutynin. A rel'lew <~/ 1ts phannac<u~1111w11ic and pharmacokinetic 

properfie.1· and its 1herape11/ic use in detrusor im·tahility. J)rugJ Agi11g (New lealand) 1995, 6(3): 243-

262) 

3. CARACTERISTICAS FARMACOLÓGICAS 

RETI MIC~ (cloridmto de oxibutinina) exerce seu eteno antiespasmódico diretamente sobre o músculo 

liso e também inibe a ação muscarfnica da acetilcollna sobre o musculatura lisn; ela apresenta somente 

um quinto da atividade nnticolinérgica da atropina, p(>rém tem uma atividade antiespasmódica vesical de 

4 a 10 vezes superior. A oxibutinina não bloqueia os efeitos da ncetilcolina nas junções neuromusculares. 

nem nos gânglios do sistema autônomo (efeitos antinicotfnicos); ela 1amhém não tem efeito sobre a 

musculatura lisa dos vasos sanguíneos. 

Nos pacientes com bexiga ncurogênica rctlcxa e bcxign ncurog~nicn csp6sticn n!lo inibida, estudos de 

cistomctri<1 demonstraram que a droga aumenta n cupacidade vesical, diminui a frequência das contrações 

não-inibidas do músculo detrusor e retarda o desl'jo inicial de 11ri11a1. RETEMIC11; (cloridrato de 

oxibutinina) diminui a urgência e a frequência urinárias. tanto nos episódios de incontinência como nas 

fases de micção voluntária. 

3 



Farmacocinética 

A oxibutmma administrada por via oral é obsorvida no trato gastrointcstinal e apresenta um pico 

plasmático de cerca de 7 mcg/1, 50 minutos após a administração de 5 mg. Ela tem biodisponibilidade 

oral de aproximadamente 6%, liga-se às protefn,1s plasmáticas (>99%) e .1presenta metabolização 

hepática (via CYP1A4). sofrendo metabolismo de primeira passagem e formando metabólitos ativos e 

inativos. A meia-vida de eliminação é de 2 a 3 horns e a excreção é urinária, como mctabólitos e como 

droga não modilicada (<0,1%). 

Tempo médio estimado para inicio dn nção 

O tempo estimado para o inicio de ação é de 30 n 60 minutos, com o pico de aç!lo ocorrendo após 3 a 6 

horas. A duração do efeito é de 6 a 1 O horas. 

4. CONTRAINDICAÇÔES 

RETEMTC~ (cloridrato de oxibutinina) é contrnindicado em cusos de hipersensibilidade ao cloridrato de 

oxibutinina ou a qualquer dos componentes da fonnulaç!lo. 

RETEMIC" (clorídrato de oxibutinina) é contraindicado para pacientes com glaucoma de ângulo 

fechado. com obstruçllo parcial ou total do trnto gastrointestinal, fleo paralítico, atonia intestinal dos 

idosos, megacolon, rnegacolon tóxico, complicnç!lo de colite ulcerativa, colite grave e miastenia grave; 

ele também é contraindicado em pacientes com estado cardiovascular instúvel por hemorragia aguda e 

nos que apresentam uropatiu obstrutiva ou rctcnçno urinária. 

-Durante a gravidez.. 

Este medicamento é contraindicado para menores dl• 5 ano~. 

O cloridrato de oxihutinina e~tá clas!lilicaclo na Categoria C de risco na gra\ idet. 

Este medicam ento nllo deve ser utilizndo por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 

cirurgillo-dcntista. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

O produto RETEMIC., (cloridrato de oxibutinina) é de uso oral. 

RETEMIC1 (cloridrato de oxibutinina) deve ser administrado com cautela a pacientes expostos a altas 

temperaturas ambientais ou que tenhnm feito exercícios f1sicos intensos, pois n diminuição da 

transpiração pode provocar prostração e febre devido no aquecimento corporal. 

Os antícolinérgicos podem causar agitaç!\o, confusno mental , sonolência, tontura, alucinações e visão 

turva que podem dimi11111r as habilidades llsicn e mentais; por essa razão, os pacientes devem ser 

avisados para ter cuidado na realização de atividades que exijam atenção, como conduzir veículos ou 
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operar máquinas. Deve-se considerar redução da dose ou descontinuação do tratamento se ocorrerem 

efeitos no sistema nervoso central (SNC). A administração de sedativos e de bebidas alcoólicas pode 

aumentar a sonolência causada pelo produto. 

Deve-se ter cautela quanto do uso de RETEMlC'1' (c!oridrato de oxibutinina) em idosos e em pacientes 

com neuropatias autonôm1cas ou com insuficiência hepática ou renal. 

A administração de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) a pacientes com colite ulcerativa pode 

suprimir a motilidade intestinal até o ponto de produzir um íleo paralítico, precipitando ou agravando um 

megacolon tóxico, uma séria complicação da doença. 

A oxibutinina pode agravar os sintomas do hipcrtireoidismo, insuficiência coronariana, insuficiência 

cardíaca congestiva, arritmia cardíaca, taquicardia. hipertensão e hipertrofia prostática. 

É necessário administrar o produto com cuidado em pacientes com hérnia de hiato associada à esofagitc 

de reíluxo, pois esta condição pode ser agravada pelos medicamentos anticolinérgicos. 

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser usado com cautela em pacientes com demência tratados 

com inibidores da colinesterase. pois pode haver agravamento da doença. 

Caso o paciente em uso de RETEMIC'10 (cloridmto de oxibutinina) apresente diarreia, deve-se considerar 

a possibilidade desta ser um sintoma inicial de obstrução intestinal incompleta, especialmente em 

pacientes com ileostomia ou colostomia. 

Casos de angioedema envolvendo o rosto, lábios, lingua e /ou laringe já foram relatados com o uso de 

oxibutinina; alguns casos ocorreram após urna única dose. RETEMIC'~' deve ser imediatamente 

descontinuado e tratamento prontamente instituído caso haja envolvimento da língua e da laringe. 

Gravidez 

Os estudos realizados em animais não evidenciaram alteração da fertilidade ou dano fetal, contudo, a 

segurança do uso de RETEMIC~ (cloridrato de oxibutinina} em mulheres grávidas ou que venham a 

engravidar não foi estabelecida. 

O produto não deve ser administrado cm mulheres grávidas. a menos que o médico julgue que o 

beneficio clfnico provável justilique os possíveis riscos. 

O cloridrato de oxibutinina está classificado na Cutegoria C de risco na gravidez. 

Este medica mento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientaçllo médica ou do 

ci ru rgi ão-d e n tis ta. 
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Amamentação 

Não foi determinado se a droga é excretada no leíte materno Como muitas drogas são excretadas pelo 

leite materno, recomenda-se cautela se o produto IOr indicado para mulheres que estejam amamentando. 

Uso Pediátrico 

A segurança e a eficácia da administração de oxibutinina foi demonstrada em crianças com cinco anos de 

idade ou mais. 

RETEM!C® (cloridrato de oxibutmina) não dl!vc ser admini~Mado a crianças com idade abaixo de cinco 

anos. 

Uso em idosos: 

Devem ser tomadas precauções quando RETEMIC11 (cloridrato de oxibutinina) for usado em idosos. As 

doses e cuidados para pacientes idosos são os mesmos recomendiidos piira os adultos. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

A oxibutinina não modifica o metabolismo dos fármacos metaboliz.ados pelas enzimas microssomais 

hepáticas (fenobarbital, fenitoína, warfarina. fenilbutazona e tolbutarnida). 

O uso simultâneo de RETEMTCoJ() (cloridrato de oxibutinina) com medicamentos antimuscarflllcos 

potencializa seu efeito, bem como o efeito sedativo é aumentado com o uso de depressores do SNC. 

Interações meclicamcnto-cxamc laboratorial 

Até o momento não existem dados que demonstrem a interferência de RETEMIC~ (cloridrato de 

oxibutinina) com os resultados de exames laboratoriais. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MlmlCAMENTO 

RETEM!C!l comprimido (cloridrato de oxibutinina) deve ~er armazenado em temperatura ambiente 

(entre l 5ºC e JOºC), protegido da luz e da umidade. 

Prazo de validade: de 24 meses a partir da data de làbricaçi'lo. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide cmbalneem 

Não use medicamento com prazo de validade vencido. Cuanlc-o l'm sua embalagem original. 

RETEM!C® comprimido de 5 mg é azul, circular, côncavo, liso i.!111 ambas as faces .. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
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Todo medicamento deH ser mantido fora do alcanrc das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

Uso Adulto: 

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2 a 3 vezes no dia, pl1r vw oral; ou seja, 1 comprimido de 5 mg 

de 12 cm 12 horas ou 1 comprimido de 8 cm R horas. 

Limite Máximo Diário: A dose máxima é de 1 Cl)mprimido de 5 mg. 4 vez.es ao dia (a cada 6 horas). 

Uso pcdh\trico acima de 5 anos: 

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg, 2 vezes ao dia, por viu oral ; ou seja, 1 comprimido de 5 mg de 

12 em 12 horas. 

Limite Máximo Diário: A dose máxima é de 1 comprimido de 5 mg, 3 vezes ao dia (a cada 8 horas). 

Este medicamento não dc\C ser mastigado. 

Geriatria 

Devem ser tornadas precauções quanto ao uso de RI· l'EMIC® (cloridrato de oxibutinina) nos idosos. As 

doses e cuidados para pacientes idosos s:Io as mesmas' recomendadas para os udultos. 

~ REAÇÔESAOVERSAS 

As reações adversas ao clorídrato de oxibutininn sl!p apresentadas u seguir, cm ordem decrescente de 

frequência: 

Reações muito comuns(> 1/10) : tontura, sonolêncin1 xerostomia, constipaç;lo e náuseas. 

Reações comuns (>1/100 e <1/IO). arritmia, dor precordinl, hipotensão, edema, rubor, hipertensão, 

taquicardia, cefaleia, nervosismo, insônia, confus!ló mental, depressão, fadiga, prurido, xeroderma, 

hiperglicemia, diarreia, dispepsia, dor abdominal, gargnnta sccn, disfagic1, enictnção, flatulência, refluxo 

gastroesofágico, vômito.s, infecção do trato urinário, retençno urinária, cistite, disúria, polaciúria, 

fraqueza, artralgia, dor lombar, dor nos membros inferiores, visfto turva, xeroftalmia, ceratoconjuntivite 

seca, asma, bronquite, tosse, rouquidão. congestllo nasal, nnsofaringite, infecção do trato respiratório 

superior. sede aumentada, diminuiçno da transpirnçfio. 

Reações incomuns (>l/1.000 e< 11100): 11nalilnxia, unorcxra, ciclopcgia, alucinações, disfunção erétil, 

supressão da lactação, dimmuição da memória, midrfo1;e, reações psicóticas, intervalo Q-T prolongado, 

convulsões, glaucoma. 
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMcd, disponível no Portal da Anvisa. 

1 O. SUPERDOSE 

Podem ocorrer reações relacionadas ao SNC (agitação, excitação, comportamento psicótico), ao sistema 

circulatório (sensação de calor, hipertensão ou hipotensão, insuliciência circulatória), insuficiência 

respiratória, paralisia e coma. 

Conduta em casos de superdosc 

O tratamento deve ser sintomático e de suporte, compreendendo: 

• lavagem gástrica imediata ou indução à êmese (quando passivei); administração de carvão ativado; 

• controle da respiração, injeção endovenosa de 0,5-2 mg de fisostigmina, repetida, se necessário, até um 

total de 5 mg; 

• a hiperpirexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplicações de compressas frias ou com álcool. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800722 6001, se você precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

Reg. MS nº 1.0118.0108 

Farmacêutico Responsável: Rodrigo de Morais Vaz 

CRF-SP nº 39282 

Registrado e fabricado por: 

APSEN FARMACÊUTICAS/A 

Rua La Paz, nº 37/67 - Santo Amaro 

CEP 04755-020 -São Paulo - SP 

CNPJ 62.462.015/0001-29 

1 ndústria Brasileira 

Centro de Atendimento ao Cliente 

0800 o 16 5678 

LIGAÇÃO GRATUITA 

infomed@apsen.com.br 

®Marca registrada de Apscn Farmacêutica S.A. 
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VENDA SOB PRESCRíÇÃO MÉDICA 

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/04/2023 . 

Retemic com VPS vOS 

Proc.N~· ~ J 
Ass~\.L/ 
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APSEN 

HISTÓRICO DE ALTERA CÃO DA BULA 1 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/ Notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 
- - -----

1 

1 

Data da Versões ! 
Data do Número do Data do Número do .Apresentações 

Assunto Assunto aprovação Itens de bula2 (VPNPS) 
expediente expediente expediente expediente relacionadas4 

) 

Notificação de 
Alteração de 

27/04/2023 Texto de Bula - DIZERES LEGAIS 
VP 5 mg x 30 comprimidos - pUblicação no - - - - VPS 5 mg x 60 comprimidos 

Bulãrio RDC 
60/12 

5. ONDE, COMO E 

Notificação de 
PORQUANTO 

Alteração de 
TEMPO POSSO VP 

Texto de Bula- 4d. Mudança 
GUARDAR ESTE 

• 5mg X 30 comprimidos; 
31/03/2021 1228135121-2 publlcação no - -

menor de sUCO 
31/03/2021 MEDICAMENTO? 

• 5mg X 60 comprimidos; 
1Bulãrio RDC 7 CUIDADOS DE 

60/12 ARMAZENAMENTO VPS 
DO MEDICAMENTO 

1Notificação de 
Alteração de 

1711112020 4047263/20-9 
Texto de Bula - 9. Reações 

VPS 
- 5mg x 30 comprimidos; 

publicação no - - - - adversas - 5mg X 60 compomidos; 
Butario RDC 

60/12 ~-...;::.; 
-o 

Notificação de /":1> g "'1 

29/0512019 0482965/19-4 Alteração de - - - - DIZERES LEGAIS VP/VPS - 5mg ' 30 -~""ill - ;;. ) 
texto de Bula - - 5mg x 60 compnm1do, Z 

RDC 60/12 : .. - IR OJ 



--- ------ -·-----•===== e.--_ -----_e_- _ - - -

A 'PSEN 

4. O que devo saber 
antes de usar este 

medicamento? 

Notificação de 
VP 

8. Quais os males 

1511012015 09132161115-3 
Alteração de - - - - que este - Smg x 30 comprimidos; 

tex10 de Bula - medicamento pode - 5mg X 60 oomprimidos; 
RDC 60/12 me causar? 

5. Advertênoas e 
Precauções 

VPS 
9. Reações 

adversas 

Notificação de 

31/0112014 0086190/14-1 
Alteração de - - - - DIZERES LEGAIS VPNPS 

• 5mg X 30 comprimidos; 
texto de Bula- - Smg x 60 comprimídos; 

RDC .60/12 
Inclusão Inicial 

15I04/2013 0284576113-8 
de Texto de - Inclusão inicial de 

VPNPS 
- 5mg x 30 comprimidos; 

BIJa-RDC - - - texto de bula - 5mg X 60 comprimidos; 
,60/12 

1 Informar os dados relacionados a cada alteração de bula que acontecer em uma nova linha. Bes podem estar relacionados a uma notificação, a uma petição de 
alteração de texto de bula ou a uma petição de pôs-registro ou renovação. No caso de uma notificação, os Dados da Submissão 'Eletrônica correspondem aos Dados 
da petição/notificação que altera bula, pois apenas o procedimento eletrônico passou a ser requerido após a lndusão das bulas no Bulário. Como a empresa não terá 
o número de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informações no Histórico de Alteração de Bula. Mas elas podem ser consultadas na 
página de resultados do Bulário e deverão ser indufdos na tabela da próxima alteração de bula. 

21nformar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo 1 da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saúde). 

3 Informar se a alteração está relacionada às versões de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saúde (VPS). 

4 Informar quais apresentações, descrevendo as formas farmacêuticas e concentrações que tiverem suas bulas alteradas. 
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RETEMIC® 

Apsen Farmacêutica S.A. 
Xarope 1 mg/ml 



RETEMIC® 
cloridrato de bxibutinina 

APRESENTAÇÕES 
Xarope de 1 mg/mL. Frascos contendo 120 mL. 

USO Ol~AL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA OE 5 ANOS 

COMPOSIÇÃO 

Cada mi de ~aropc contém: 

clondrato de oxibutinina (equivalente a 0,907 mg de oxibutinmo) ... 1 mL 

Excipientes q.s.p ..................................................... i ........................... 1 mg 

Excipientes: ácido cítrico, glicerol, citrato de sódio, s(>rbitol, metilpnrnbeno, ógua purificada, essência de 

aniz natural, sacarose e álcool etílico. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSION,AIS DE SAÚDE 

1. INOICA('ÔES 

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) é indicado pa1a o alivio dos sintomas urológicos relacionados às 

seguintes condições clínicas: 

- lncont111ência urinária; 

- Urgência miccional. 

- Noctúria e incontinência urinária em pacientes com bexiga ncurogt.:nica espástica não-inibida e bexiga 

neurogênica reflexa; 

- Coadjuvante no tratamento da cistitc de qualquer natllrez..'l e na prostntite crônica; 

- Nos distúrbios psicossomóticos da micção; 

- l.:.m crianças de 5 anos de idade ou mais, para a redução dos episódios de cnurese noturna. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

V:\nos estudos clínicos demonstrnram a eficãcin dn oxibutininn no trntnmcntn d.1 incontinencm urinária e 

da bexiga hipcrativa. 

A melhora sintomática com o uso de oxibutinina foi rclat11tla cm 3 estudos clinicos cm mulheres idosas, 

com mais de 75 anos de idade (Szonyi G e1 ai Oxyh11ty11i11 11 ith h/Cl(/cler retrai11i11gfor detr11sor instability 

in elderly people: a randomized controlled triai. Age Agei11g 1995: 2./: 287-91, Goode PS el ai. 



• 

Urodynamic changes associared wirh behaviora/ w11/ drug frearmenr of urge inconlinence in o/der 

women. J Am Geriatr Soe 2002; 50: 808-16; 011sla11der JG et ui. Overactive bladder: special 

consideralions in lhe gcriatric populationAm J Mtmag Ct1re 2000; 6 S11ppl. II : S599-606). 

No estudo de Szonyi e cols. foram estudadas 28 mulheres com idade > 70 anos que fizeram uso de 

oxibutinina 2,5 mg 2 vezes ao dia. Houve uma melhom signiticante em rl'lnçfio ao placebo na frequência 

e incontinência urinária nas mulheres que fizcrnm uso do ntivo.O efeito aJverso mais comum foi boca 

seca (93 %), seguida por pirnse (57 %). 

Goode e cols. estudaram 35 mulheres com idade -. 55 anos que iizcram uso de oxibutinina 2,5 a 5 mg 3 

vezes ao dia. ! louve melhora signiílcante na capacidade vesical e na frequência e incontinência urinárias. 

Ouslander e cols. estudaram 98 mulheres com idade ;:::: 75 anos e observaram melhora nos episódios de 

urgência e incontinência urinárias . 

Outros 4 estudos ctrnicos foram realizados comparando a oxibutinina (9 a 20 mg ao dia} com placebo em 

pacientes com hiperntiviJade do detrusor; suas cnrnêtcrlsticas estão resumidas nu Tabela l (Riva D, 

Caso/ali E. Oxyh111y11i11 cliloricle i11 the treatme111 oj /'e11111/c uliopathic hladcli:r ínstubility. Results from 

doubleblind treatmem. Cli11 Exp Ob.\'/et G)'1tcco/ 1984: I 1: 37-42.; Collas DM et ai. Oxyhu~vnin with 

hladder relraining for detrusor instability in thc elderly - a placcbo controlled triai {ahstracf}. Age 

Agei11g 199./; 23 Suppl. 2: 9; Moore KH cr ai. Ox;butynin hydrochlonde (3 mg) in thc treatment of 

women with idiopathic clt!trusor imtuhility. Br J Um/ 1990 Nov; 66: 479-85; Tapp AJS et al The 

treafmenl of detrusor imtahility í11 post111enopa11sal J1•0111cn 11·11'1 oxyhutynin ch/oride: a double b/ind 

placebo confrolled stuc{I'. JJrltls!I Jmmml of Ob.\fetrics 111ul Gynaecofogy, 1990:97, 521-526.) Um 

destes estudos (Moore Kll et ai.) demonstrou melhora na urgência e incontinênc10 urinárias em 60% das 

49 mulheres durante o lratamcnto com oxibutinina vcr~us 2% durante o placebo. 

Tabela 1 

Estudos de eficácia comparativa entre oxibu1i111na e plnccbo em pacientes com hipcratividade do 

detrusor. 

Autores Média de Dosagem da Duração Resultados de eficácia 
(casuística) idndc oxibutinina !!lobal 
Collas e cols. 82 anos 2,5 mg 2x/din 6 senwnas Oxibutirina ~ Placebo 
(n=28) 
Moore e cols. 46,2 anos 3 mg 3x/dia Não Oxibutirina ~ Placebo 
(n=49) disponível 
Riva e cn .. olati S 1,5 anos S mg 3x/din 20 dias Oxibutirina ~ Placebo 
(n=24) 
Tann e cols. (n =24) 61 nnos 5 mg 4x/dia 14 dias Oxibutirina > Placebo 

Um outro estudo comparou a oxibulininu 5 mg 3 vc7cs 110 dia com placcbo t com propantelina em 154 

pacientes por 4 semanas (rliuroff JW ct ai. Randomi:ed, douhle-hlind. 11111/ticenter trwl 011 treatment of 

2 

• 



Proc. Nº o .. : ~23 - -
Ass-~d_J 

.frequency, urgency anel incontinence related to tle1rusor h,iperactivíty: oxybulynm versus propantheline 

versus p/acebo. J Urol 1991 Apr; 145:813-7). Os pacientei; npresentavam hiperativtdade do detrusor; 

houve uma tendência a um efeito melhor com relação aos sintomas de incontinência urinária com o uso 

da oxibitinina (58 % dos pacientes) do que com a propantelina (45 %) ou placcbo (43 %). 

Outro estudo foi realizado por Gajewski e cols. (Gajewski .JB, Awad SA. Oxyhutynin versus 

propantheline in patients with m11/tiple sclerosis and ci<Jtrusor hyperrejlexiu. J Urol / 986 May; 135: 966-

8) em 34 pacientes com hipcratividadc do detrusor consequente à esclerose múltipla no qual se comparou 

a oxibutinina 5 mg 3 vezes ao dia (n- 19) com a propantelina 15 mg ao dia (n- 15) por 6 a 8 semanas. A 

oxibutinina também se mostrou superior à propantelina. 

A taxa global de bons resultados relatada com o ll!>O da oxibutinina (> 50 % de melhora nos sintomas) 

varia de 61 a 86 % com a dose de 15 mg ao dia (Abramov Y. Sanei PK.O xybul}'ninfor treatment of urge 

urin01y inconlinence and oreractive bladder: a11 11pdared review. Expert Opi11 Pllarmacotller 2004 

Nov;5(/ 1):2351-9). 

Com relação à tolerabilidade, os estudos demonstram que os eleitos adversos com o uso da oxibutinina, 

apesar de comuns, não são irreversíveis e nílo ameaçam à vida. Em uma revisão com 192 pacientes que 

fizeram uso de oxibutinina, 76% dos pacientes aprescntnram efoitos adversos (Baigrie RJ et a/. 

Oxybutinin: is it saje'l Bril .! Urol 1988, 62 319-32.) O efeito adverso mais comumente relatado foi boca 

seca, embora disfagia, úlcera gástrica, náusea, cefaleia, vertigem e sonolência também tenham sido 

relatados. Além disso, os estudos demonstram que os efeitos adversos da oxibutinina são dose

dependentes (Yarker YE et ai. Oxyh111ynin. A review of ils phar111acoc(r'na111ic and pharmacokinetic 

properties and its therape11tic use in J1.:trusor í11stabi/1ty. Dm1:.\ Agi11g (New Zealand) 1995. 6(3): 243-

262) 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

RETEM IC® (cloridrato de oxibutinina) exerce seu eleito antiespasmódico diretamente sobre o músculo 

liso e também inibe a ação muscarfnica da acetilcolina sobre a musculatura lisa; ela apresenta somente 

um quinto da atividade anticolinérgica da atropina, porém tem uma atividade antiespasmódica vesical de 

4 a 1 O vezes superior A oxibutinina não bloqueiu os efeitos da acetilcolina nas junções neuromuscu lares, 

nem nos gânglios do sistema autônomo (eleitos antinicot!nicos); ela também não tem efeito sobre a 

muscu latura lisa dos vasos sanguíneo~ . 

Nos pacientes com bexiga neurogênica reílexa e bexiga ncurogênica cspástica não inibida, estudos de 

cistometria demonstraram que a droga aumenta a capacidade vcsical. diminui a frequência das contrações 

não-inibidas do músculo detrusor e retarda o desejo inicial de urinar. RETEMJC® (cloridrato de 
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oxibutinina) diminui a urgência e a frequência urinárias, tanto nos episódios de incontinência como nas 

fases de micção voluntária. 

Farmaeocinética 

A oxibutinina administrada por via oral é absorvida no trato gastroin1eslinal e apresenta um pico 

plasmático de cerca de 7 mcg/l, 50 minutos após a administração de 5 mg. Ela tem biodisponibilidade 

oral de aproximadamente 6%, liga-se às protclnas plasmáticas (>99%) e apresenta metabolização 

hepática (via CYP3A4), sofrendo metabolismo de primeira passagem e formando metabólitos ativos e 

inativos. A meia-vida de eliminação é de 2 a 3 horas e a excreção é urinária, como metabólitos e como 

droga não modificada (<O, I %) 

Tempo médio estimado para inicio da ação 

O tempo estimado para o início de ação é de 30 a 60 minutos, com o pico de ação ocorrendo após 3 a 6 

horas. A duração do efeito é de 6 a 1 O horas. 

4. CONTRATNDICAÇÓES 

RETEMlC® (cloridrato de oxibutinina) é contrnindicado em casos de hipersensibilidade ao cloridrato de 

oxibulinina ou a qualquer dos componentes da formulaçno. 

RETEMTC® (cloridrato de oxibutinina) é contraindicado para pacientes com glaucoma de ângulo 

fechado, com obstrução parcial ou total do trato gastrointestinal, ileo paralítico, atonia intestinal dos 

idosos, mcgacolon, megacolon tóxico, complicação de colite ulcerativa, colite grave e miastenia grave; 

ele também é contraindicado cm pacientes com estado cardiovascular instável por hemorragia aguda e 

nos que apresentam uropatta obstrutiva ou retenção urinária. 

-Durante a gravidez . 

Este medicamento é contraindicado para menores de 5 anos. 

O cloridrato de oxibutinina está classificado na Categoria C de risco na gravidez. 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 

ciru rgião-dentistn. 

5. AOVERTÊNClAS E PRECAUÇÕES 

O produto RETEMIC® (cloriclralo de oxibutininn) é ele U!>o oral. 

RETEMIC® (cloridrato de oxibu1inina) deve ser administrado com cautela n pacientes expostos a altas 

temperaturas ambientais ou que tenham feito exercícios 11sicos intensos, pois a diminuição da 

transpiração pode provocar prostração e febre devido ao <tquccimcnto corporal. 
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Os anticolinérgicos podem causar agitação, confusão mental, sonolência. tontura, alucinações e visão 

turva que podem diminuir as habilidades física e mentais; por essa razão, os pacientes devem ser 

avisados para ter cuidado na realização de ativklades que exijam atenção, como conduzir veículos ou 

operar máquinas. Deve-se considerar redução da dose ou descontinuação do tratamento se ocorrerem 

efeitos no sistema nervoso central (SNC). A administração de sedativos e de bebidas alcoólicas pode 

aumentar a sonolência causada pelo produto. 

Deve-se ler cautela quanto do uso de RETEMIOIY (cloridrato de oxibutinina) em idosos e em pacientes 

com neuropatias autonómicas ou com insuficiência hepática ou renal. 

A administração de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) a pacientes com colite ulcerativa pode 

suprimir a motilidade intestinal até o ponto de produzir um ileo paralítico, precipitando ou agravando um 

megacolon tóxico, uma séria complicação da doença. 

A oxibutinina pode agravar os sintomas do hipertireoidismo, insuficiência coronariana, insuficiência 

cardfaca congestiva, arritmia cardíaca. taquicardia. hipertensão e hipertrofia prostática. 

É necessário administrar o produto com cuidado em pacient0s com hérnia de hiato associada à esofagite 

de refluxo, pois esta condição pode ser agravada pelos medicamentos anticolinérgicos. 

RETEMfC® (cloridrato de oxibutinina) deve ser usado com cautela em pacientes com demência tratados 

com inibidores da colinesterase. pois pode haver agravamento da doença. 

Caso o paciente em uso de RETEMIC'l9 (cloridrato de oxibutinina) apresente diarreia, deve-se considerar 

a possibilidade desta ser um sintoma inicial de olistru\'ão intestinal incompleta, especialmente em 

pacientes com ileostomia ou colostomia. 

Casos de angioedema envolvendo o rosto, lábios, lín~ua e /ou laringe já foram relatados com o uso de 

oxibutinina; alguns casos ocorreram após uma única dose. RETEMIC® deve ser imediatamente 

descontinuado e tratamento prontamente instituído caso haja envolvimento da llngua e da laringe. 

Gravidez 

Os estudos realizados em animais ni'lo evidenciaram alteração da fertilidade ou dano fetal, contudo, a 

segurança do uso de RETEMIC® (cloridrato de ox1hu1inina) cm mulheres grávidas ou que venham a 

· engravidar não foi estabelecida. 
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O produto não deve ser administrado em mulheres grâvidas, a menos que o médico julgue que o 

beneficio clínico provável justifique os possíveis riscos. 

O cloridrato de oxibufinina está classificado na Categoria C de risco na gravidez. 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 

cirurgião-dentista. 

Amam entação 

Não foi determinado se a droga é excretada no leite materno. Como muitas drogas são excretadas pelo 

leite materno, recomenda-se cautela se o produto for indicado para mulheres que estejam amamentando. 

Uso Pediátrico 

A segurança e a eficácia da administração de oxiblllinina foi demonstrada em crianças com cinco anos de 

idade ou mais. 

RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) não deve ser administrado a crianças com idade abaixo de cinco 

anos. 

Uso cm idosos: 

Devem ser tomadas precauções quan<lo RETEMIC® \cloridrato de oxibutinina) f'or usado em idosos. As 

doses e cuidados para pacientes idosos são os mesmos recomendados para os adultos. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

A oxibutinina não modifica o metabolismo dos fármacos metabolizados pelas enzimas microssomais 

hepáticas (fenobarbital, fenitoína. warfarina, fenilbutazona e tolbutamida). 

O uso simultâneo de RETEMIC® (cloridrato de oxibutinina) com medicamentos antimuscarínicos 

potencializa seu efeito, bem como o efeito sedativo é .lllmentado com o uso de depressores do SNC. 

Interações medicamento-exame laboratorial 

Até o momento não existem dados que demonstrem a intcilerênciu de RETEMIC® (cloridrato de 

oxibutinina) com os resultados de exames laboratoriais. 

7. CUIDADOS OE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

RETEMIC® xarope (cloridrato de oxibuttnina) deve ser armazenado cm temperatura ambiente (entre 

l 5ºC e JOºC) e protegido da luz. 

Prazo de validade: de 24 meses a partir da data de führícação. 
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Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem 

Nilo use medicamento com pra1.o de validade Ycncido. Guarde-o cm sua embalagem original. 

RETEMlC® xarope de 1 mg/mL é uma solução límpida, levemente opalescente, ligeiramente amarelada 

com odor característico de anis 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamcnlo. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

Uso Adulto 

1 colher-medida (5 mg/5 mL) de xarope, 2 a 3 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 colher-medida de 12 

em 12 horas ou 1 colher-medida de 8 cm 8 horas. 

Limite Máximo Diário: A dose máxima é uma colher-medida, 4 vezes ao dia (a cada 6 horas). 

Uso pediátrico acima de S anos 

1 colher-medida (5 mg/5 mL) de xarope, 2 vezes ao dia, por via oral; ou seja, 1 colher-medida de 12 em 

12 horas. 

Limite Máximo Diário: A dose máxima é de uma colher-medida de xarope, 3 vezes ao dia (a cada 8 

horas). 

Geriatria 

Devem ser tomadas precauções quanto uo uso de RE'ljEMIC® (cloridrato de oxibutinina) nos idosos. As 

doses e cuidados para pacientes idosos são as mesmas recomendadas para os adultos. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

As reações adversas ao cloridrato de oxibulinina são apresentadas a seguir, em ordem decrescente de 

frequência: 

Reações muito comuns (>1/10): tontura, sonolência, ~eroslomia, constipação e náuseas. 

Reações comuns (>1/100 e < 1/IO): arritrnía, dor prccordial, hipotensão, edema, rubor, hipertensão, 

taquicardia, cefaleia, nervosismo, insônia, con!Usão mental, depressão, fadiga, prurido, xeroderma, 

hiperglicemia, diarreia, dispepsia, dor abdominal, gar~anla seca, disfngia, cructação, ílatulência, refluxo 

gastroesofágico, vômitos, infecção do trato urinário, retenção urinária. cistire, disúria, polaciúria, 

fraqueza, artralgia, dor lombar. dor nos membros inferiores, visão turva, xeroftalmia, ceratoconjuntivite 
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seca, asma, bronquite, tosse, rouquidão, congestão nasal, nasofaringite, 

superior, sede aumentada, diminuição da transpiração. 

Reações incomuns (>l/1.000 e< 11100): anafilaxia, anorexia, ciclopegia, alucinações, disfunção erétil, 

supressão da lactação, diminuição da memória, midr~ase. reações psicóticas, intervalo Q-T prolongado, 

convulsões, glaucoma. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 

Podem ocorrer reações relacionadas ao SNC (agitação, excitação, comportamento psicótico), ao sistema 

circulatório (sensação de calor, hipertensão ou hipotensão, insuficiência circulatória), insuficiência 

respiratória, paralisia e coma. 

Conduta em casos de superdose 

O tratamento deve ser sintomático e de suporte, compreendendo: 

• lavagem gástrica imediata ou indução à cmesc (quando possível): administração de carvão ativado; 

• controle da respiração, injeção endovenosa de 0,5-2 mg de tisostigmina, repetida, se necessário, até um 

total de 5 mg; 

• a hiperpirexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplicações de compressas frias ou com álcool. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800722 6001, se você prerisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

Reg. MS nº 1.0118.0108 

Farmacêutico Responsável Rodrigo de Morais Vaz 

CRF-SP nº 39282 

Registrado e fabricado por: 

APSEN FARMACÊUTICAS/A 

Rua La Paz, n" 37/67 - Santo Amaro 

CEP 04755-020 -São Paulo -SP 

CNPJ 62.462.015/0001-29 

Indústria Brasileira 
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Centro de Atendimento ao Cliente 

0800 o 16 5678 

LIGAÇÃO GRATUITA 

infomed@apsen.com.br 

® Marca registrada de Apsen Fannacêutica S.A. 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. 

Esta bula foi aprovada pela Anvísa em 27/04/2023. 
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APSEN 

HISTÓRICO DE ALTERAÇÃO DA BULA 1 

Dados da submissão eletrónica Dados da petição/ Notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 

1 

' 
Data da Versões 

Data do Número do ! Data do Número do Apresentações 
Assunto Assunto aprovação Itens de bula2 (VPNPS) 

expediente expediente expediente expediente relaclonadas4 
3 

Notificação de ' 

Alteração de 

27/0412023 
Texto de Bula -

DIZERES LEGAIS VPNPS • 1mghnl X 120ml., - publícaçáo no - - - - 1 

Bulârio RDC 
60/12 

Notificação de 
Alteração de 

1711112020 4047263/20-9 
Texto de Bula - 9. Reações 

VPS • 1 mghnl X 120ml.; 
pUblicação no - - - - adversas 
Bulãrio RDC 

60/12 

Notificação de 

29/0512019 0482965119-4 
Alteração de - - - - DIZERES LEGAIS VPNPS - 1mghnl X 120ml.; 

texto de Bula -
RDC 60/12 

4. O que devo saber 

Notificação de 
antes de usar este 

medicamento? 

15/1012015 09132161/15-3 
Alteração de . - - - VP - 1mg/mLx120 mi. 

texto de Bula - 8. Quais os males 

li 
~ 

RDC 60/12 que este ~ , 
medicamento pode :::> -:"") u. 

me causar? - ~l . 
~ 

~~ 
1 



- - - - --• ----_ - - -

APS.EN 

5. Advertências e 
Precauções 

VPS 
9. Reações 
adversas 

Notificaçfio de 

31/0112014 0086190/14-1 
Alteração de 

texto de Bula-
. . . . DIZERES LEGAIS VP/VPS • 1 mg/ml x 120 mL 

RDC 60/12 
Inclusão Inicial 

0284576./13-8 
de Texto de - lndusão inicial de 

VP/VPS • 1 mg/ml x 120 mi. 15/0412013 
Bula-RDC - - -

texto de bula 
60/12 

1 Informar os dados relacionados a cada alteração de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificação, a uma petição de 
alteração de texto de bula ou a uma petição de pós-registro ou renovação. No caso de uma notificação, os Dados da Submissão Eletrônica correspondem aos Dados 
da petição/notificação .que-altera bula, pois . apenas. o procedimento eletrônico .pa$$0U .a.ser tequerido após.a .indusão das bulas no Bulário. Como a. empresa. não terá 
o número de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informações no Histórico de Alteração de Bula. Mas elas podem ser consultadas na 
página de resultados do Bulário e deverao ser induldos na tabela da próxima alteração de bula. 

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo 1 da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saúde). 

3 lnforrnar se a alteração está relacionada às versões de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saúde (VPS). 

4 Informar quais apresentações, descrevendo as formas fannacêuticas e concentrações que tiverem suas bulas alteradas. 



RETEMIC UD 

Apsen Farmacêutica S.A. 
Comprimidos revestidos 

10 mg 



RETEMICUD 
cloridrato de oxibutinina 

APRESENTAÇÕES 

Comprimidos revestidos de liberação prolongada de 10 mg. 

Caixas com 15 e 30 comprimidos revestidos ele lihcração prolong<1da. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 5 ANOS 

COMPOSIÇÃO 

Cada comprimido revestido de liberação prolongado contém: 

cloridrato de oxibutinína .. ..... ..... ...... ........... ................. 1 . .. . .. .. 1 O mg 

Excipientes q.s.p ................. ..... ... ... ... ... .. ................... , ......... 1 comprimido 

Excipientes: Glicose. Lactose monoidratada, Man1tol, Ácido tartárico, Macrogol, Eslearato de 

Magnésio, Dióxido de silício, Acetato de celulose, l liprornelose, Dióxído de titânio, Tríacelina 

INFORMAÇÕES AO PROFISSIONAL DA SAÚDE 

l. INDICAÇÕES 

R.ETEMlC UD, cujo principio ativo é o cloridrnto de oxibutinina, é indicado para: 

- Alívio dos sintomas urológicos relacionados com a micção, tais como: incontinência urinária, urgência 

miccional, noctúria e íncontinência cm pacientes com bexiga neurogenicu espástica não-inibida e bexiga 

neurogênica reflexa. 

- Coadjuvante no tratamento da cistile de qualquer natureza e na prostatite crônica. 

- Nos distúrbios psicossomáticos da micção. 

- Em crianças de 5 anos de idade ou mais, para a redução dos episódios de cnurcsc noturna. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

A terapia oral com oxibutinina para incontinênciu urináriu e instabilidade da bexiga está muito bem 

documentada, embora se observe uma incidência Je 30 a 80% de efeitos colaterais antincolinérgicos, que 

frequentemente obriga a redução da dose terapêutica ou descontinuação do tratamento. 



Esta nova forma farmacêutica cm comprimidtlS de libcraçl'lo controlada tem também com<> finalidade 

fornecer facilidade pnsológica ao paciente, desta lbn1111, haver<í melhor adesão do paciente ao tratamento e 

maior comodidade ao mesmo, facilitando também a prescrição dos médicos especialistas. (Scorticatti C, 

Suarez P. López MA, Sierrn 11, Gandia D, Fnour J Oral Controlled release oxybutynin-sol for the once 

daily treatment in temnle pntients with pure unstable blndder). 

Segue abaíxo uma breve descrição de estudos de especial relevância na comprovação da eficácia e 

segurança da oxibulinina. 

Em outro estudo, Glcason DM e col. uvuliarnm cm 16 centros, o tratamento de oxibutinina de ação 

prolongada para tratamento da incontinência urinária 4e urgência, num total de 256 pacientes. A eficácia 

foi alcançada cm todas ns doses estudadas (5 n 30 mg/dia), em 70,8°0 dos paciente:. utilizando dose de 

manutenção de 5 a 15 mgldia. A média dos episódios de incontinência de urgência por :.emana diminuiu 

de 18,8 inicial para 3.9 n;i semana 1, 2,7 na semana 4 e 2,8 no final do c:.tudo. Para os pacientes que 

relataram episódios de incontinência de urgência no inkio do tratamento, ma!> que ficaram tratados na 

semana 1, 31 % perrnoneccrnm sem apresentai' a inconlinência n<L'i avaliações subsequentes. Os pacientes 

que eran1 tratados com outra medicação mostrnram melhora sintomática depois da mudança para o 

tratamento com oxibutunina de liberação controlada. Em uma parte do estudo, 58,6% dos pacientes 

relataram boca seca, e destes, 23,0% apresentaram na intensidade de moderada a severa. Somente 1,6% 

dos participantes descontinuaram a medicaçllo devido a boca seca. Com isso, foi conclufdo que o tratamento 

com oxibutinina de libemçao controlada reduziu o nÇimcro de episódios de incontinência. O benefício 

máximo foi demonstrado na semana 4 e foi continuado até 12 semanas da manulcnç<lO da terapia. (Gleason 

DM, Sussset J, White C, Munoz DR, Sand PK. Evalu.llion oru new oncc-daily formulation ofoxybutynin 

for the trealment of urinury urge incontincnce. Urology 1999; 54(3 ):420-423). 

Um estudo duplo-cego, placebo controlado de ox1butinina de liberação prolongada em pacientes geriátricos 

mostrou 90% da redução nos episódios de incontinência de urgência semanal e decréscimo de 86% no 

uso de fralda geriátrica. hstcs resultados sllo clinicamente importantes pois n incontinência urinária é a 

segunda causa da admissllo de assistência de enfermagem em domicílio. (Chambcrlain 'J'M, Stephenson 

DW, Appell, et oi Urinary incontincncc in thc long-tcrm carc paticnt. Consultant Pharmacist 1990; 5: 173-

178). 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

RETEMIC UD (Cloridrato de oxibutinina) exerce seu efeito antiespasmódico diret;imcnte sobre o músculo 

liso e inibe a ação muscarínica da acetilcolinn sohrc a musculatura lisa. 

Estudos em coelhos dcmostrnram que o produto uprcscnta somente um quinto da ativide1de anticolinérgica 

da atropina, porém tem uma atividade untiespas111ódica ve:;icnl de 4 a 1 O vezes superior Não provoca 

bloqueio dos efeitos da 11cetilcolina nas junções neuromusculares, nem nos gânglios do sistema autônomo 
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(efeitos antinicotínicos). 

Não tem efeito sobre os músculos lisos dos vasos snngulncos. 

Nos pacientes com bexiga neurogênica reflexa e bexiga neurogênica espástica ni'lo inibida. estudos de 

cistometria demostraram que n droga aumenta n cnpacidade vesical, diminui a frequência das contrações 

não-inibidas do músculo detrusor e, retarda o desejo inicial de incontinência como nas fases de micção 

voluntária. 

A droga reúne características indispensáveis p:1rn qualquer anticspnsmódico: é um potente antiespasmódico 

com atividade antlcolinérg1ca-neurotrópica em diversos órgãos e sistemas. A oxibutinma foí bem tolerada, 

segundo estudos controlodos realizados com a ad111 inistrnç!'lo por 30 dias e em estudos não controlados, 

nos quais alguns paciente:. receberam a droga durante dois anos. 

Farmacocinética: 

A oxibutinina é absorvida pelo trato gastrointestinal e apresenta biotransformação hepática 

Biodisponibilidade: 

A oxibutinina de liberação controlada pode alcançar o cólon em 3 a 5 horas, após a administração do 

comprimido. A oxibutinina é continuamente lihermla do comprimido de libcrnç!'lo controlada por 24 horas; 

assim, a droga é liberada através do trato gastrointestinal, rnas principalmente na região do cólon. e a 

oxidação pré-sistêmica mediada pelo Citocromo P450 pode ser menos extensiva no cólon do que no 

intestino delgado. 

Transporte e Metabolismo: 

A oxibutinina sofre metabolismo hep[1tico, onde hh sua biotransf'ormaç1io. O principal metabólito ativo é o 

N-desetiloxibutinina, o qual apresenta atividades li11111acodinfünicas análogas ú da oxibutinina. 

Excreção: 

A excreção é primariamente por via renal. Menos que O, 1% da dose administrada é excretada na forma 

inalterada na urina. Também, menos que 0,1% dn dose administrada é excretada como metabólito 

desetiloxibutininn. 

Tempo médio estimado pnra início da açAo tcrnpêutka: 

A oxibutinina de liberação controlada pode alcançar o côlon cm 3 a 5 horas, após a administração do 

comprimido. Ela é contmuamente liberada do comprimido de liberação controlada por 24 horas 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

RETEMIC UO é contraindicado nos seguintes casos: 

- Pacientes que apresentam hipersens1bihdnde no cloridrato de oxibutininu; 

- Pacientes com glaucoma, bem corno em casos de obstrução pnrcial ou total do tr.1to gastrointestinal, ileo 

paralítico, atonia intestinal dos idosos, ou em pacicnles debilitados, megacolon, mcgacolon tóxico com 

complicação de colite ulcerativa, colite severa e miastenia grave; 

- Pacientes com estado cnrcliovascular instável, cm hemorragia aguda e, nos que apresentam uropatia 
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obstrutiva: 

- Durante a gravidez. 

Este medicamento é contraindicado para menores dt• 5 ano . 

O cloridrato de oxibutinin11 está cla~~ificado 1111 Categoria C de risco n11 gra' idct~ 

Este medicamento nno deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientaçl'lo médica ou do 

ciru rgião-dcntista. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

O produto RETEMJC UD é de uso oral. 

Devem ser tomadas precauções quanto ao uso de RETEMIC UD nos idosos e em todos os pacientes com 

neuropatias relacionada com o sistema nervoso nutônon10, ou com afecçôes hepáticas renais 

A administração de RE'l'EMIC UD a pacientes com colite ulcerativa pode suprimir a molllidade intestinal 

até o ponto de produzir um fico paralitico, precipitando ou agravando um mcgncolon tóxico, uma séria 

complicação da doença. 

A oxibutinina pode agravar os sintomas do hipertireo,dismo, distúrbios cardíacos de origem coronária, 

insuficiência cardíaca congestiva, arritmia cardlaca, taquicardia, hipertensão e hipertrofia da próstata. 

É necessário administrar o produto com cuidado cm pacientes com hérnia de hiato associada à esofagite 

de refluxo, pois este disturbio pode ser agravndo pelos fármacos anticolinérgicos, 

Devido à tecnologia empregada na fabricaç:lo do produto Rl~ThM IC UD, alguns pacientes podem vir a 

encontrar em suas fezes o comprimido inteiro ou parcwl, entretanto. a sua presença nas fezes não deverá 

ser relacionada ao não runciona111cnto do medicamento, sendo essa uma ocorrência normal com o produto. 

Gravidez 

Os estudos realizados cm animais não evidenciaram alteração da fertilidade ou dano fetal. Contudo, a 

segurança do uso de RETEMIC UD em mulheres grávidas, a menos que o médico julgue que o beneficio 

provável justifique os possíveis riscos. 

O cloridrato de oxibutinina está classificado na Categoria C de risco na gravidez. 
Este medicamento nl\o deve ser utilizado por mulheres gr1ívidas sem oricntnçi\o médica ou do 
ci rurgião-dcntisla. 

A m amentação 

Não foi determinado se a droga é excretada no leite materno. Como muitas drogas são excretadas através 

do leite materno, devem ser tomados cuidados especiais se o produto for indicado parn mulheres que 

estejam amamentando. 
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Uso Pediátrico 

A segurança e a eficácia da administração de oxibutinina foi demonstrada cm crianças com cinco anos 

de idade ou mais. 

O RETEMfC UD não deve ser administrado em crianças com idade abaixo de cinco anos. 

Uso geriátrico 

Devem ser tomadas precauções quanto ao uso de RETEMTC UD nos idosos. As doses e cuidados para 

pacientes idosos, são as mesmas recomendadas para os adultos. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

Nos pacientes em condições normais, a oxibutinina não modifica o metabolismo dos fármacos 

metabolizados pelas enzimas rnicrossornais hepáticas {fenobarbital, fenitolna. warfarina, fenilbutazona e 

tolbutamida). 

O uso simultâneo com medicamentos unlimuscarinicos potencializa este efeito, bem como o efeito sedativo 

é aumentado quando do uso com depressores do SNC. 

7. CUIDADOS COM O ARMAZENAMENTO 00 MEDICAMENTO 

Os comprimidos revestidos devem ser mantidos em sua embalagem original, na temperatura ambiente 

(entre 15 e 30.C), protegidos da luz e umidade. 

O prazo de validade de RETEM lC UD é de 24 meses após a data de fabricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide emb11Jagem 

Não use medicamento com prazo de validade vencido. Gu11rde-o em sua embalagem original. 

RETEMIC UD 1 O mg: comprimido revestido. biwnvcxo, ambas as faces lisas, de cor branca, com um 

orifício em uma das faces. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

O produto RETEMIC UD é apresentado na forma de comprimidos revestidos de 1 O mg. O produto é 

de uso oral. 

Uso Adulto : 

A dose usual é de 1 comprimido de 5 mg ou 10 mg, uma vc1 ao dia por via oral; ou seja, 1 comprimido 

a cada 24 horas (5 mg/dia ou 1 O mg/dia). 
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Fls B81S --
Limite máximo diário na literatura - 15 mg/dh1 

Uso pediátrico acima de 5 anos: 

A dose usual é de um comprimido de 5 mg, uma vez ao dia, por via oral; ou !>Cja, 1 comprimido a cada 24 

horas (5 mg/día). Limite l'\'1áximo Diário: A dose pode ser aumentada para 1 comprimido de 10 mg, uma 

vez ao dia, observando a efetividade e tolerância. 

Duração máxima de 12 meses de tratamento. 

A oxibutinina de liberação controlada pode alcunçai o cólon em 3 a 5 horas, 'lpós a administração do 

comprimido. É continuamente liberada por 24 horas. 

Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado. 

Uso geriátrico 

Devem ser tomadas precauções quanto ao uso de RE'I ~MIC UD nos idosos. As doses e cuidados para 

pacientes idosos, são as mesmas recomendadas pam os adultos. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Após a administração do cloridrato de oxibutinina, podem ocorrer os sintoma~ comuns ao uso de outros 

agentes anticolinérgicos: secura da boca, diminuição do transpiração, retenção urinária, visão turva, 

taquicardia, palpitações, midnase, cicloplegin, aumento dn pressão ocular, sonolência, debilidade, 

vertigens, insônia, vômitos, constipação, impotência, supressão da lactação, reações alérgicas (incluindo 

urticária). 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistenrn VigiMed, disponfvcl no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 

Os sintomas da superdosagem com RETEMIC UD (cloridrato de oxibutinina) podem ser devido aos 

agentes anticolinérgicos. Podem ocorrer reações relacionadas com o SNC (agitação, excitação, 

comportamento psicótico), com o sistema cim1J.11ório (sensação de calor, hipertensão ou hipotensão, 

insuficiência circulatória), insuficiência respiratória, paralisia e coma. 

Conduta em casos de supcrclose: 

O tratamento deve ser sintomático e de suporte, compreendendo: 

• Lavagem gástrica imediata ou indução à emese (quando possfvcl); administraçl\o de carvl\o ativado; 

• Controle da respiração, injeção endovenosa de 0,5-2 mg de fisostigmina, repetida, se necessário, até 

um total de 5 mg; 

• A hiperpírexia pode ser tratada com bolsas de gelo ou aplicaçt''les de cumpressas frias ou com álcool. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800722 6001, se rncê precisar de mais orienlnções. 

6 

23 -y 



DIZERES LEGAIS 

Reg. MS nº 1.0118.0108 

Farmacêutico Responsável: Rodrigo de Morais Vnz 

CRF-SP nº 39282 

Importado e embalado por APSEN FARMACl1UTICA SIA 

Rua La Paz, nº 3 7 /67 - São Paulo - SP 

CNPJ 62.462.015/0001-29 

INDÚSTRIA BRASILEIRA 

Fabricado por LABORATÓRIO ELEA PHOENIX S.J\. 

Buenos Aires -Argentina 

Centro de Atendimento ao Consumidor 
0800o16 5678 
LIGAÇÃO GRATUITA 
in formed@apsen.com .br 
www.apsen.com.br 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 2 l/ l l/2022 . 

Retem icUD_com_ VPS _v06 

d816 

.,23 -
LJ 

7 



~------- -= -=-_cc-__ - - --•====== •• . - - _cc ··--=-=- - ~- . .. -

A ·PSEN 

HISTÓRICO DE ALTERA CÃO DA BULA 1 

Dados da submissão 'eletrónica Dados da petição/ Notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 
1 

Data da Versões 
! Data do Número do Data do Número do Apresentações 

Assunto Assunto aprovação Itens de bulaz (VPNPS) 
expediente expediente expediente expediente relaclonadas4 

3 

COMPOSIÇÃO 

4. O QUE DEVO 
SABER .ANTES DE 

USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

5. ONDE, COMO E 
VP 

POR QUANTO 

Notificação de 
TEMPO POSSO 

Mudança maior de GUARDAR ESTE 
Alteração de excipiente para MEDICAMENTO? - 10mg X 15 ccmprirmdos; 

15112/2022. 50544 79122-8 
Texto de Bula -

01/0912021 3444956(21-6 formas .2111112022 • 10mg X 30 comprimidos 
,publicação no farmacêuticas DIZERES LEGAIS 
Bulârio RDC sólidas COMPOSIÇAO 

60/12 

5. ADVERTtNCIAS 
E PRECAUÇÕES 

7. CUIDADOS COM VPS 

li 
........ 

o " ARMAZENAMENTO a ""! 

DO MEDICAMENTO 
p (j 

z b; ) DIZERES LEGAIS 
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Notificação de 
Alteração de 

- 10mg x 15 comprimidos; 
Texto de Bula - 9. Reações 

17/11/2020 4047263/20-9 
publicação no 

- - - - adversas 
VPS - 1 Omg x 30 comprimidos 

BulanoRDC 
60/12 

Notificação de 
- 10mg x 15 comprimidos: 

29/0512019 0482965/1S-4 
Nteraçãode - - - - DIZERES LEGAIS VPNPS - 1 Omg x 30 compnmidos 

texto de Bula -
RDC 60/12 

Notificação de 
Ressublrrussão por 

0810312019 0207103/19-7 
Alteração de - - - - 1ndispornbihdade do VPNPS 

- 10mg x 15 comprimidos; 
texto de Bula -

sistema 
- 10mg x 30 comprimidos 

RDC 60/12 

Notificação de Alteração de 

20/1212018 1198391/18-4 
Nteração de· . Dizeres Legais da· 

VPNPS 
· -10mg X 45 compnmidos;· 

texto de Bula - - - - - bula do Retemic UD - 1 Omg x 30 comprimidos. 
RDC 60/12 10mg 

Notificação de Notificação de 
Inclusão de texto de 

21/09/2018 0919616/18-1 
Nteraçãode 

24/01/2018 0056966/18-ô 
Reativação de 

24/01/2018 bula do Retemic UD VPNPS 
- 1 Omg x 15 comprimidos; 

texto de Bula - Fabricação ou 
10mg 

- 10mg x 30 compnmidos. 

RDC 60/12 Importação 

1 Informar os dados relacionados a cada alteração de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificação, a uma petição de 
alteração de texto de bula ou a uma petição de pós-registro ou renovação. No caso de uma notificação, os Dados da Submissão Eletrônica correspondem aos Dados 
da petição/notificação que altera bula, pois apenas o procedimento eletrônico passou a ser requerido após a inclusão das bulas no Bulário. Como a empresa não terá 
o número de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informações no Histórico de Alteração de Bula. Mas elas podem ser consultadas na 
página de resultados do Bulário e deverão ser incluídos na tabela da próxima alteração de bula. 

2 Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo 1 da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saúde). 

3 Informar se a alteração está relacionada às versões de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saúde (VPS). 

4 Informar quais apresentações, descrevendo as formas farmacêuticas e concentrações que tiverem suas bulas alteradas. 
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Hipolabor Farmacêutica Ltda. 

Xarope 

50 mg/mL 

rn 

1 



v•lproato de sódio 
Medicamento Genérico Lei n• 9 787, de 11>'>1> 

N0'1 E GENÉRICO: 

valproa10 de sódio 

•ORMA F\R\1ACÊUTICA: 

Xarope 

APRt ~ENTAÇÔE:S: 

SOmt'ml ·Caixa com 50 frascos plâs11co 4mbar contendo IOOmL + SO copos dosadorcs 

l SOtA DllLTO E PEDTÁ llUCO ACIMA DI: 1 O A \OS• USO OR,\1. 

COMPOSIÇÃO: 

Cad.1 1 ml de xarope contém 

valproa10 de sódio•. 

Veiculo s p 

(sac.uose, sorbuol 70%, glicerol, vanilina, metilpambeno, prop1lparabeno, vermelho poncc:iu, c:ss!nCJa de morango, 6gu3 punlicnda) 

l~•ORl\I \ ÇÔES TFCXICAS AOS r1~m ISSIO\,\IS OI. SAÍ DI. 

1. INl)(CAÇÔES 

. ............... .57,6 mg 

1 mi 

•'11ile1i\ln : O vnlproato de sódio é 1nd1cudo rnmo monmcr~p1co ou como 1cnip1u hdJuv11111c uo 1rutame11to de pa"enlcs com rnses parciais complexas, que 

ocorrem tanto de forma isolada ou cm assocmçllo com outros 11pos de cnscs 

O valproato de sódio também é indicado como monoterâp1co ou como lcraprn ndJuvantc no tr.11arnento de 4uadros de uusenc1a simples e complexa em 

pacientes adultos e crianças acima de 10 anos, e como terapia ndJuvantc cm adultos e cr!;mç;is acima de 10 anos com crises de mult1plos upos. que mclut cm~s 

de ausência 
Au~~cia stmples é definida como bre'c obscurcc1mcnto sensorial ou pcrd;i de consc1~n J, acompanhada de um certo nomero de descarga~ cp1lép11c;is 

eencr.shzadas, sem outros sma1s clfmcos detectá, eis A n~ncta complexa 6 a c."pn::;s~o ut "11.Jda quando outros s1na1s também estão presentes 

2. 1u:sL LT AOOS DE EFICÁCIA 

Os eslu<los descritos neste nem fomm cnnduw.lus ~om <l1volp10<1lo de $Úd10 nrnl 

t:pilrpsla 

Crises l'arcía is Complexas (CI'(') 

A el 1câc1a do d1valproalo de sódio na rcduçnn da 111c1d~ncia de cnses pnrLtots rumplcxas (CPC\ que ocorrem de forma isolada ou em a~soc1açao com outros 

tipo~ de cnses foi estabelecrda cm dois ensaios com rolados usando dtvnlproato de sddro comprrm1dos rcves11dos 

rm !fTI e~tudo mut11clfnico, placebo-controlndo, cmprcgndo como ternp10 ndjuvanli:, 144 pacientes que continuaram a apresentar oito ou mais CPCs durante 

ono iemanas, por um petiodo de 0110 semanas de monotcrapta com doses de rcnuolna ou carl>ama7.cplna sufic1e111cs para assegurar as concentraçõc:s 

plasmaucas no "intervalo tcra~uuco", foram randomtzados para receber cm odfÇAo 6s su:is medicações anucp1lé1tcas ongma1s, d1valproato de 5()d10 ou 
placCbo. 

Piu;1enté:i foram escolhidos uo iiCllso par.1 prossci;u11 os estudos por um total de 16 s~mllllas A Tabela 1 de.scrc\e os och idos 

l'Hht•la 1 

[~tudo d1• 1 rrnpla \d.luvontr 

lnriclionria Mtdia d1• ( I'(' por 11 '<'ll1•11Hh 

TrAlltmento de A OD-0:'1 Número de parkntc~ lncidenria no ínkw lnd1lfndi1 bperírnrnto 

D1valproato de st'ldm 75 16.0 8,9• 

Placcbo 69 14 s 11,S 

•reJuçllo C$talmicamcn1c 1ignlfic;iUV1 no mlc10 rruuor para davnlpro~IO da sódio do qua cm placcbo no nlvcl p !!í O.OS 

A J'~ura 1 apresenta a proporção de pacientes (eixo X) CUJO porccnu1gcm de rtlluçllo das ta.xas de crrs"' pamms complexas no 111içio foi pelo mi:nos tao 

elev~a quanto a mdicnda no eixo Y no estuJo de lI1ltarncn1o od.1uvante 
Umu rcduçno percentual pos1t1vn mJ1c"1 11111.1 mcthmu (ou ScJa reiluç~o 11.1 frcq11en~1a d.1 cu,cs), euq••~nto que umn rcdw;no percentual ncga11va md1ca uma 

piora. Deste modo, em uma cxpos1çAo dt•~tc 11po, u curvu quc dcmons11.1 u111 11,11.1111c11t11 efc11vn ~ d~slocud.i p.trà 11 esquerda d,1 curva do placcbo O resultado 
dcmo11~1rou q ue a proporçao de paç1c11tcs qm· a1111g1ram um dctern1111aJn nlvel de 111clhm1a co111 d1valprna10 de sod10 loi rn11s1stcntc111entc maior do queº' 

po"tnl~ que usaram placebo Po1 e\cmplo. 4 5% dos pacientes trntados ~m dl\alprn;110 de s1)d10 11vcrnrn uma rcduç<lo 1111 tnxa de Cl'Cs maior ou igual a 
50• n comparado a 23% de melhoria pura os pacientes que usu111m placcbo 
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Figura 1 

O segundo estudo avaliou a capacidade do d1v11lprnato de s0<!10 em rl'thwr a 111C1dê11cta de Cl'Cs como muno1crap1a ant1cp1léttca O estudo comparou a 

incidência de CPCs entre os pacientes mndo11111.udos parn recebei altas ou Lm1xas Joscs de 1r,1tamcmo Os pacientes loram selecionados para participarem dos 
estudos somente se. 

1) apresentaram duas ou mais CPCs por quarto scmunas, durunte um pcrlo<lo de 0110 a doLe semanas 1k monoterap1a com doses adequadas de antiepiléticos 

(fenitofna, carbamazepma, fenobarb1tal pnm1donaJ; e 

2) pacientes que passaram por uma tmns1çâo de duas semanas bc111 ~uced1da paru d1valprouto de sódio 

Os pacientes foram então submetidos ll mgest3o das doses dctcmunadas, co111 d1m1nu1ç!lo Eradual da mcd1ca~·~o anttepilcuca concom1tante, por um pcriodo de 

22 semanas. Porém, menos de 50% dos pacientes finalizaram os estudos Nos pui:IC)Jles wnvcr11c.los :\ monotcrapm com d1valproato de sódio, a média total das 

concentrações de valproato durante a monoterap1a foram de 71 e 123 mcgtml . pura a dosl.l bu 1xa e dose alta, rcspccuvamcntc. A Tabela 2 apresenta os achados 

pnra todos os pacientes randomizados que passarnm por J)Clo 111cnos urna uvnlmçno pós·rundum11;;ç~o. 

111b~h1 2 
•:studo :\1onottrtlpko 

lnddl\nd11 .\1Mia de ( l'C' 11or H M·rm11111• 

Tratamento Número de pacientes l11cidênci:1 no inlcln 
Incidência na Fase de 

Raodomização 

Dose alta de divalproato de 
131 13,2 10,7• 

sódio 

Dose baixa de divalproato de 
1.H 14,2 11,8 

sódio 

*Reduçao estatisticamente significa1iv:11111 inic1n mamr pare a dose 11l1a i.lo que p;1ra 11 dose ba1x11110 nuvcl em placebo no nfvel p::: 

0 ,05 

A Figura 2 apre~enta a proporção de pacientes (eixo Xl cuia pon:~ntagem 1.h.• 1eJ11çao nas tax.i~ i.1~ cri5e~ pu1cu11s complexas no 111lc10 foi pelo menos Ião 

elevada quanto a indicada no eixo V do estudo 11111note111p1co Uma réd111,llo pcrce11t1.Jal posit1vn 111Jic:a u111a melhora (ou seja, redução na rrcquêncin das crises), 

enquanto que uma rcduçao percentual negu11va indica urna r1oru Ileste modo, cm umu cxposu;ãn <lc.\tc 11ro. a cu1va que demonstra um tratamento ma1~ 

eret1vo é deslocada para a esquerda da curvo que <lemo11sm1 um trntam••nto menos tre11vo. Os resultados mostmmm que a reduçDo na incidência de CPCs foi 

significantemente maior quando administrada altas doses de <l1valproatn de sódio. Por ~xcmpln, quandt• u.1 altcraç1lo da monotcrap1a de corbamazepmo, 

fe111tofna, renobarb1lal ou pnmidona para udrni111strnção de dosl!s clcv;iJ,1s <lc d1v.ilproato c.Je sódm como monotemp1a, 63% dos pacientes sofreram nenhuma 

alti:ruçao ou uma r.:duçllo de taxas de epilepsia parcml complexa, cm comparação com 54% dus pacientes que r•-ccbcram doses mais bmxas de d1valproato de 

sódio 

t 
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Figura 2 

Em um estudo cltnico de d1valproato de sódio como n1nn01crnr1a cm p.ic1cH1cs com cp1lcps1n , 11/126 p11c1c111es (27%) recebendo aproximadamente 

50ma/Kg/dia cm média, tiveram pelo menos um valor ::;JS x JO<l pl<1quctas por lllro 

Aproximadamente metade dos pacientes t1wram o trntamcmo descont111twdo o o retomo c.1<1 contagem nomtal uas plaquetas. Nos pacientes restantes, a 

contagem de plaquetas normalizou-se com a cont111u1d.1c.le do tmtamcnto l'kstc estudo, a rirohi1h1hdadc de tromboc1topcmu aparece aumentar 

significativamente em concentrações de valprouto :! 110 mcg/ml. em mulheres ou> 135 mcg/ml em homens 

Em um estudo duplo-cego, mult1cêntnco com valproato em paciente:; 1d1>sos com dcmt!ncrn (idade 111éd1<1 83 .mos de Jdade), as doses foram aumentadas em 

125 mg/dia para urna dose alvo de 20 mg/kg/dio. Uma proporçao s1gmfica1ivamc111c mais olta de pacientes que receberam valproato apresentou sonolência. 

comparados ao placcbo e embom nao estat1sttcamcnte sig111fkantc, hou1e maior rroporçno de rac1cntes com dcsidnitaçao Descontmuaçõcs devido A 
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,onolênc ia foram tamb~"lll s1gmhca11vamcntc mn1s alias do que cum placcbo 

de albumina, menor dcpuraçno de ~•llprumo e 111u101 urcm sungulnca 

J. tAltAC1 EIÚSTICAS I· Al~MAl OI ÓGICAS 

O valprooto de sódio é sal de sódio do Acido \'alpro1co e qu1m1camcn10 des1gnad1.1 ;:umu sódio 2-prop1lpent11J1oa10 o Vlllpro.uu d•• :.ódio tem peso molecular ê 

166.2 Gle é um po cnstahno csscnc1almcnte branco, sem odor e dehquesccnte 

r1rmacodinAmíca 

O valproato de sódio é convcnido a 4c1do \'lllpro1co que se d1ssoc111 no lon ,'ll)proato no trato gastromtcsunal Seu mecanismo de açi!o amda não ío1 
cstalielec1do, mas sua auv1dadc parece estar rc!Jc1on:ida com o aumento dos nfvcts do tlc1do gama-nmmobutlnco (OARA) no cérebro 

Farmacoclnética 

Ah~or\·Ao e biodispooibilidadc: embora a luxa <lc ahsorçào do lon valpronto possa vui mr de nrnrdo c11111 a lm 1 11ufu~·no ad111in1bltada (lfqu1da, sólido ou 
~prm~lc), as condições de uso (1c1u111 ou pós-rrund1al) e mctodos de 11dnw11s11aç!lb (1slo é, se o contcudo d.is rf1ps11l.1s li csrulhouo nos alimentos ou se a, 
capsulas sao mgendas mracias), estas u1fcrc111;11s poder~o ter uma menor 1mponanc '1 cll111c11 soh as rond1ç~ do estado de equ11ibrio alcançado em uso crônico 
no 1ra1amento da ep1lepsm. No entamu, ~ posslvcl que as diferenças entre os \4nos produtos de valproato no 1,... e C'- possam ser 1mponantes no inicio do 

tnnamcnto Por exemplo, cm estudo$ de dose umca, o efeito dos alimentos tem uma rruuor míluenc1a na taxa de absorç!o do compnm1do (aumento em T.,t. de 
4 part 8 horas) do que na absorção de cápsulas sprmkle (aumento em r - de 3,3 p~ 4,8 horas) Enquanto a taxa de absorção a pan1r do trnto gastromtestmal 
e 11 flutuaçâo das concentraçoc-s plasmàl!cas de valproato \Bn:un com o regime de dose e formulação. a eficácia do vnlproa10 como anticonvulsivante em uso 
crônico nâo é afetada. Expenênc1as empregando regimes de doses de uma a qu:itrQ vezes no d :i assim como estudos em modelos de ep1lepsias cm primara.~ 
cnvOlvendo ta~as constantes de mfus3o, mJ1cam que n b1od1spomb1hdade s1stem1Cll d1árw total (extensão de nbsorçnu) e o rrmc1pal dctc:rmmante do controle 
da convulsão e que as diferenças nas taXJ~ 1fo p1co-v,1lc plasmático entre as fo1m11laç1,cs Jc \'a lpro.1to não 1em cons~·qu~ncias conhecidas do ponto de v1sra 
clfnico Nào é conhecido se as luxas de absorç~o 1111lucnc1um u ef1curm tio \•,1lpwat11 110 1rn1nmcn111 tlri monta ou no tratamento da enxaqueca. A 

coadmin1s1raçõo de produtos contendo vu lrroaw com ahmcntos eu suhs1 11111~n•1 •'111rci tts v,1110~ l(mníls ltt11nacf1111cas Je d1va lrroa10 de sódio e âc1do valpro1co 
provavelmcnlc não causam problemas cllmcos no manejo de pacientes co111 epllcp ia No entanto, nlgurnas m11Js11ç,ts na administração de dose~. na ad1çlll1 ou 
dcs,ontmu1dadc de moo1camento~ ccir1co1111tnntes, de\cm ser habnualmentc ucompanhnd.1s de uma ngorosa mo111ton1.nçno Jo estudo cllmco ~ concentraçno 
plasrDàl K:a do valproato 

Oi~tribuiçi'lo: 

l l1t11fAO h protclnas: a hgiiçlo do Vlllpmato a protclnas plasm3ucas t depcndcntê da concentração e a fração huc aumcrua de aproximadamente 10% com 
con11entraçno de 40 mcg/mL para 18~~% com concentração de 130 mcglml A hi:açao proteica do \'Ulproato é rcduzub cm 1d1isn1, cm pacientes com tlocnç;1) 
hcp.1t1cas crõmcas, em pacientes com in~ulic1êncto renal e na presença de ouiros 111cd1camcntos tpor exemplo, 6c1Jo uce111s,1hclhco) . Por outro lado, o 
vu lpma10 pode des locar nlgumns urnga$ l1gndas :'1s prolclnas (por exemplo lcn11t1111u, carhmnucpma, vmrurma e tnltm1a1111ua) 

Ohtrlbul\·no no SNC: as concentraçl\cs de vnlproalo 110 lh11do cerchrocspmh.d Jp1oxmw111-se das ~once1111,1~ôes de valp1oalo nilo ligado às prolefnos no 
pl.1snaa (aproximada.mente 10% da concenlmçAo total) 

• •:ni csptt ies nmmais, o valproato atrnvcssa a placenta, numa extensão sunllar c:omb cm hummos 
• 1:m humanos, \'anas publicações avaharam a concentração de valpro:ito no cord•o umb: ical de neonatos no parto A c:onccntrnção senca de valproato no 
cordão umb1hcnl, que é repre~entauva da concc:ntraçllo sênca nos fetos, fm scmclha{ltc ou hse1rnmente supenor ti das mllcs 

j\1ch1holfs1110: valproato é me1ubolw1do quase 101aln1cmc pelo flgaJo 1·111 pac1cntqs oJullos oh o regime de mnn•llcri1r1a J0-50% ue uma dose 11dminí s1radn 
optuccc na urina como co111ugado glucoronldco Uc10-o\1daçllo m1tocn11Jrial <.\ ou1r,1 vm me111bólic.1 11nport.1111 c, cn11111hu1ndo tip1c.1111cnte com mais de 40% du 
do~c lh unlmente, menos de 1 S a 20% e.la dose~ chmlllaua por outros mc~nn1~mo ox1u,1111 os \1cnns de 3% de 111nn Josc udmmi~trnda é excretada de fonnu 
mallcruda pela urina A relação entre dose e couccntmçã<• total de valproato nno ~ l111ear, 11 ~oncentraçao n~o numcnta pr0Jlorc1onalmentc com a dose, mns 
aumentu numa extensão menor, devido As protclnus pl.ismti11cas de hgaçao que se u1uram A cméuca do mcd1camc1110 nllo hgado é linear. 

Fllmlnaç~o : a chmmação do d1valproato de sódio e de seus mctabólnos ocorre pm1c1palmcntc na unna. cm uma menor quanudade nas fezes e no ar expirado 
UmJ ~uena quanudadc de medicamento n~o metabohzado é cxcretad:t na unnà A média da depuração plasmA11ca e Jo volume de d1s1nbu1ç~o para o 
\alprouto total sao de 0,56 l.Jh/1,73 m, e 11 IJl,73 m1, rcspccUVll!Tlcntc As mêd1a da dcpuruçâo plasmâuca e do volume de dtstnbuu;no para o valproato livre 
sno d~ 4,6 Uh/1,73 m2 e 92 lJl ,71 m1, rcspcc11vm1en1e 1\ meia vida termmal médu1 parn a monoterapm com ~alpro:ito, van.1 de 9 a 16 hor.,_., após .1 

adm mstmçno oml dc 250 u 1000 mg As cs1 11n~11v '' e11adas aphcam·$C prmc1pafmcntc a pacientes que nno c:stno recebendo mcd1camcnto~ que ufe1um os 
siMcmas de mclllbolu.açno de cnl11nw. lu:p1111cas Pm exemplo, rac1cntcs 1011111)dn 111cd1camcn1os nn11cp1lêpt1cos 111dutor~'S llc cnL1mas (carbamu1cpma, 
fcn11ol1111 e f~nobarbital) chminarao o valprna1n 111t11S rnplJamentc. Dcv1Jo a essas ulicm\1)cs nu ucp111açllo tio valp1011lo, a mo1111m 11aç~o dus concen 1rnçll~s 

dlls ant1er1lêp1icos deverá ser mai~ rigorosa scmpr<' que um ou1ro 01111epMpt,,o for 1111rou11z1do 1111 rl'!1rudo 
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crmnçus mais velhas e adultos. Isto é um rcsultudo do dcpurnçilo rcdu11J11 ltnl\~Z 1krnlo uo dcscnrnlv11nc11tu turd10 de glucuronos11trahsfcrasc e ou1ro~ 

sistemas de enzimas envolvendo u clunmu~no do v.ilproato), assim como o volume wmc111ado de d1stnbu11·An (em 11m 1c devido d d1111mu1ç~o das protclnas de 
li~oc,:to plasmáticas) Por exemplo. cm um estudo, u mc1a-v1da cm cn:mças nha1xo de JC7. dias variou de 10 a 67 horus cm rnmparaçâo com uma varioçllo de 7 

1 13 horas cm cnunças mu1on .. -s que dois meses 

C rianç•~: pacientes ped1átncos (cnt1e 3 meses e 10 anos) tem dcpuraçOcs ~O'. mais oltas cm relação oos odultos, expressas cm peso (isto é, mi imuvl.:g) 

Acutia dos 10 anos de idade. as cnanç11s t!m p:irftmctros farmacocmétu:os que se oprox1mam dos adultos 

ldo~o•: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade d1re , .. de ehmmação de valproato quando comparada com ndultos Jovens (entre 22 a 26 

anos) A depuração mtnnseca e rcdUJ1Ja cm 39%, o fraçllo hHc de \'lllprooto aumentJ em 44%, portanto o dosagem Inicial deverá ser redu11da em 1do:;os 

G~ntro: não hâ diferenças no cleoran,·e da droga roo ligada quando se OJUSta 11 6rt:a de 5upcrfic1c corporal ente homens e mulheres (4.8 ::1: 0,17 e 4,7 ± 0,07 

l lhll,73m1
, respecuvamcntc). 

•~tnh1: os efei tos da etnia sobre a cmétic.1 do v,1lproa10 não foram c.s111dm.lns 

Doen\'11' hepâticas: Doenças hepllucas d1111muc111 11 capacidade de cl11nu1.1~no Jc \/ulproah> Em um estudo, n depuração dlol valproato hvre foi d1mmuitlu crn 

SOYo cm sete pacientes com cirrose e cm 16% cm quatro pac1~mcs Cl11n hcpat1lc aguda, lOmrarada com seis 1mhvldum su11d:tvc1s Ncss.: estudo. a mcin·v1da 

de vàlproato foi aumentada d<! 12 pura 11! horas Doenças hcpàt1cas estilo tamb~m Msoc1adas com o Jec1 êscmm das co11ccn1ra~N:s de albumina e com grandes 
fraçõe~ nlo-hgadas de valproa10 (aumento de 2 n 2,6 vezes) A momtonzação das cQnccntrnções totais pode ser enganosa, uma \C7. que as concentrações hvr~'S 

podl!.IJI atar substancialmente elevadas nos pac1cntcs com doença hcpjttca enquanto que as conccntrnçõcs 1ota1s podem parecer nonnais 

Dotnça' renais: uma pequena redução (27%) na dcpurnçl!o de Vlllpro:ito nllo hgadq foi relatada cm pacientes com msufic1tncta renal (depuração de creaumna 

< 10 Jnl 'mmuto) No entanto, a hcmodiâhsc llp1camente reduz ns conccntrnções de valproato em tomo de 20% Portanto, 8JUStes de doses não sJo nccessàrms 

em íl1C1entcs com rnsuf1c1~nc1a renal A hgnçl!o proteica nestes pacientes está subst11J1c1almente reduzida assim a montton:zaçao das concentrações totais pode 

ser enganosa 

Mvel~ plasmAllcos e ercltos cllnlcos: u rclaçnu c111rn rnnccn1raç.\o plasmâ11.,,1 e resposta lmca nno está lotolmcnte csdnrccu.la Um fator contnbumtc e ~ 
concentração não linear de valproato l1gudo i\ fHole111u, 11 lluul i1fc1a o Mpuinç~n da ~11hs1finçm l·ntão, o mon1tor.1111e111<1 do vulproato sérico total nao prn.k 

estabelecer um lodice conf11lvcl dns cspcl1cs b1natn.1s 1.k \ulproato l'or c.xcm11lo trndo cm vista 4uc ,1 wncc111raçno de valrroarn é t.lcpcndcnle das protclnus 

de h11açlo plasmáucas, a fraçno hvr.: nurncnt.1 de npiox11nadamcn10 IO~o cm 40 ntcijiml para 8 ~%em 130 mcg/ml.. 
Frações livres maiores do que o cspcr.1dn podem ocmrer em idosos, pacientes h1perllf11demtcos e cm p:1c1entcs com docn~11s hepáticas e renais 

l'pilfp~i:t: o intervalo tcrapfonco na epilepsia é comumentc considerado entre Sô e 100 mcg.lmL de •alprooto total, embora 11lguns pacientes po\sam ser 

contmlooos com menores ou maiores concentrações plasmáticas 

4. (0~1 RAINOIC\ÇÔF.S 

O \lllpronto de sódio é conlntlndlcado 11~ra mrnorf' dl~ 10 anos de hladr. 

O \Ulprouto de sódio é conlntindlcndo p~ra u1011or p11l'icntl"5 com: 

•Conhecida h1persens1b1l1dadc ao valproato de sódm ou aos demais componentes d+ formula ~o p111duto, 

•Doença hcpótica ou d1sfunç1!0 hepática s1gn1flçat1vn, 

• Conhecida desordem na mitocôndria causada por mutaçno no DNA pohmcrusc m1tucondn11l y (POLO, ou SçJa. Sírulromc de Alrers·l lultcnlochcr) e crianças 

tom menos de 2 anos com suspeita de rossu11 desordem rclac101ll1Ja à l'Ol U, 

•Distúrbio do ciclo da ureia (DCU), 

• Pacientes com porfina 

e !\, \D\ tRTÍ:NCl.\S F PRF.C.\llÇô•~'i 
(;ttlli\: 

Tes1-.1 luboratonms; pelo fato dc terem sido relatados casos de l!lterações na fase sccund;lrla da ngregação plaquetArl.1, tro111bocnopen1a e anomial1dade nos 

parâmetros da coagulaçao (ex f1bnnog~nio h.11xo), rccumcnda·se n comagcm do pl11quetas e •cahzação de testes Lle co.ii:ulaç.10 nnte~ de míc1ar o 1ratamcnro e 

drp<ils. penod1camcnte Antes de c1rurgi.1s clct1v.1s, rcrnmendn-se qu~ os pnc1cn1es que cstOo reccbenJo valproalo de sod10 sc1am monitorados com relação il 
concJ3cm de plaquetas e testes dc cooguluçno, 

Recomi:ndoçiJes: ev1dl!ncia~ de hcmmrug111 rn11111h.1s roxa~ ou desnr<lcm na hcmnsl11~iakoai;alaçno é um 111i.l1ca11vo para u rcduçl!o da dose ou intcm1pçno du 

terapia. 
Uma vc1 que o vulproato de s6Jm podo 111ter.1~1r com medicamentos odnrnustrndo~ concom• :amcmentc cnp:izcs de mduzu cn1.1mas, detennmaçõcs pcnód1etl' 

da conccntrnçao plasmática de valprooto e mcchcamentos concomitantes sfto rctomcndadas durante n terapia tmc1al o valproato de sódio é chmmado 

pamalmcnte pela unna, como mctabóhto cetõmco, o que pode prejudicar a mterprct:içao dos resultados do teste de corpos cctõmcos na urma 
Foram relatadas alterações nos testes Ja lunç:to da llfeo1de associndas no uso de \&lproato de Od10 Desconhece-se o stgntficado cllntco desse fato 

! lá estudos "in vnro" que sugerem que o Vlllproato estimula a rcphc:iç:lo dos vlrus lllV e CM V cm cenas condições expcnmenta1s A consequêocra cllmca, se 

houver, nllo é conhecida Adic1onalmcnt.e, a rclcvlncia dessas descobertas "tn vttro~ ~ lllCCrta Jl'l!B pacientes recebendo terapia anllm:troviral supres"va 

mthunu Entrelllnto, estes dados devem ser kv,1Jns cm cons1deraçao uo se 11llcrprct11r os resultados da rnomtnr11.nç!\o regular da carga virai cm pacientes 
nfcctados pelo l llV n.:cebcndo valproulo de sOJ10 ou no ílrnmp;inhamcnto cl1n1.:o de p,1,1cntcs 1nlcct;i,Jos por ("v1V 

O~ pacientes com deficiência subjacente de t•a11111111a-raln11to1l 1ru11sfcmsc (l l'l!) 11po li devem sei advertido~ do ~lto risco de rabdom1ôl1sc durante o 
li atamento com valproato 

'/\ lr04u~nc1a de efeitos adversos <rnrt1rnlílrtl1Cllte o aumento das enzimas hcpáncns e lromboc:nopcntal podem ser dosc1d.111vos 

5 



rn 
O l>Cftcflc10 1cra~u11co que poJc ncompanhar as doses mais nltas dC\e, ponanto, s~ pesado C• ntra a poss1b1hdade de maior mc1dblc1a 

Con.J1çJ1r.r de omrré11cu1 cusos de ms11fic1ênc1a hepállca resultando cm farahdade ocorreram cm Jll!Clentes recebendo valprooto de sócho Estes incidentes 

usualmcn1e ocom:rnm dumntc os primeiros seis meses de tratamento 

Deve-se ter mmto cuidado quando volproato de sódio for administrado em p:icitntes com hlstôrta nntertor de docnçn hepática Pacientes cm uso de mull1plos 

ant1convuls1van1cs, raçicntcs com doenças metabólicas congtnitas, com doença convuls1v11 gra\e associada a rctarJo mental e pacientes com doença cerebral 

org~mca, po<lcm ler um risco purtiçulnr A cxpcrifocta tem demonstrado q '" cnlll\Ças uh:uxo de dms anos de 1llaJc apresentam um nsco consideravelmente 

maior de desenvolver hcptlloto.\ic1dadc l11tal, <:SJlCCmlmcntc oquclas com (Ord1çlle, nrtenormc11tc mcncmnadas Quando o valproato de sódio for usado neste 

grupo de pocicnlcs, dever~ ser ud1111111s1n11.Jo com extremo cuidado e corno agente 11n1co ns b1·11efk 1us da tcrn1n.1 (rn11tllllc dn wnvulsão) devem ser ava Irados 

em rclaç!lo aos nscos. A cxpcrrCnc1u cm cptkpsia tem mu1cuJa que u 111c1,1~nc1J d hcpJlolox1c1u.1dll fn1,1l Jcçi~cc cons1dcruvel111entc, de forma progrcs~iva, 

cm pacientes mais velhos 
Si11ais s11gestil'os: l lcputo1oxrc1duúc gruvc ou lutul 1w1k ~cr prcccd1lla pu1 ~rnto111asJ1no espectftcos, co111u mal-estar, fraqucta, lclargra, edema facial, anoroxra 

e võfll rlas Lm pacrcntes com cp1lcpsru, a perda d.: controle cJc cnscs ta1nhém pud orn11cr Os 1mc1cn1es de\ Cm ser n11dadosa1ncnte monitorizados quanto ao 

&J>ara:rmcnto desses srnt01m1s 

Drtrcçllo 1cs1cs de 1 unçao hcpàtrca dcvcrlln ser realrzaJos nntcs do miem do trntamento e cm tntcrvolos frcqucntt'S opós 1111ciado, especialmente durante os 
prrmttros seis mcsc' No entanto, os mcdrcos n4o devem confiar tolalmcnte na b1cx1ufm1ca sc!nca, uma \CZ que C5tes cxame5 nem sempre apre5entam 

1ltcr8<;0b, ~endo .. portanto, íunJamcntal a obtenção de h1stóna climca e realrzn~ de exames fls1cos cuidadosos O medrcamcnto deve ~r descontinuado 

tmcJfatnmcntc na presença de drsfunçãa hcpâttca s1gmírcattva, suspcna ou aparente Em alguns casos a dtsfunç!lo hepática progrediu apesar da 

Pac1tntt> com ~u)pcila ou conhecida dotnça mitorondrfal: msufic1tnc1:1 hepáttea aguda nduz1da por \&lproato e mortes rclac1oanadas à doença hcpattca 

têm Stdo rcportaJas cm pacientes com slndrome neurometabóhca hered :;1na causada por mu~o no gene da DNA pohmera~ y (POLG, ou se1a. Slndrorne de 

Alperl·Huttcnlcxhcr) cm uma ta;Q m.11or do que aqueles sem esta slndromc 

o~.,,e-~e su~pcrtar de desordens rclacronadas a POLG cm pacrcntcs com htstónco fam1lrar ou sintomas sugcsllvos de uma desordem relacionada a 1'01.ü, 

111ch11ndo, mas nJo hm1ta<ln a crn:cfalopatra mexplrcável, cp1lcps1a rcfrarana (thcal, mtoclõnrca) estado de mal cpilétrco na apresentação, utrao;os no 
desenvolvimento, rc:gre;)~o p~1comotora, ncuropaua scnsomotora a.xona~ m1op3'1a, ntax1 ccrcbel:u oftalmopleg1a, ou m1grlnca complrcada com aura 

occipttal O teste paru mutaçao de POLG d.:vc ~cr rcahzado Jc acordo com 11 prit1ca clfn1ca atual p:irn ovnlraçlo di.1g116s11cn dessa desordem 
Em JlÍICientcs maiores de 2 anos com susperta clln1ca Jc desordem m1t()(ondrrnl herddtt:i11a o \11lpro.1t11 do •6Jro deve ser u~ado upcnas apos tentativa e falha de 

outro antrconvuls1vnntc. blc grup11 mars velho de paw:nlcs deve ser monrl<•lllJo dur,mlc C1 Ir 11.1111cntc1 mm vnlproato de sódio para desenvolvimento de lesao 

hep~ttco aguda com avulruçBo cl1111ca regular e mamtor;uncnto dos testes de funç:lo hcp~lrcu 

P11ncreRtite: cnsos de puncrcatilc envolvendo risco de morte foram rdul!ldo• trmto c111 n 1<1nç11s ~orno <'OI adultos 1111e recehenun valproato de sódio Alguns 

desse:. casos foram descritos como hcmomlg1ws com rápida progrcssno das 51nl11nws 1111C1n1s 11 (1b110 Alguns c.tMis ocnrrcrnm logo após o inicio do uso. mas 

tamh~m apôs vánas anos de uso O lnd1cc ba;,cmlo nos cu"» relotados excede o espÇ1.ido na populaçnn em i;cntl e hotr\'I.! cusi1s nos quais a pancreat1te recorreu 

apó~ nova 1cnta11va com valproato Pacrcntcs e rcsp1insavc1s devem ser ud,crtrdos iJuc dor ubdom11111I nâuse.1, \6n111os l'/ou anorexia, podem ser srntomas de 

pancrcattte, requerendo avahaçno mêJ1ca rmcdrata Se for drngnosticnda pancrca111~. o \Hlpro:110 de sódio dc\crá ser dcsconllnuado O tra1amento ahematrvo 

para 1 cond1çfto médica subjacente deve ser m1c1ado conlonne chntcamcntc md1cadçi 

Comporfamr nlo t ldtaçlo \uiclda: tem &rdo relatado um aumento no nsco Ue pensamentos e comport:imcntos suicidas em pac1entC5 que uttlr1am 

mcd1camcn1os an11cprlép11cos para qualquer mdrcaçllo O nsco aumentado de corr.jlOnamcnto ou pensamentos surctdas com medicamentos antrepilepticos foi 

observado logo uma semana após o infeto do tratamento medrcnmcntoso com os 11n11cp1lép1tcos e pcrs1s11u durante todo o perlodo em que o tratamento foi 

aviltado O nsco rclatrvo de comportamento ou pensamentos suicidas foi maior cm estuJos cllntCClS para cp1lcps1a do que em estudos para condrçõcs 

psiquratncas ou outras, porém os diferenças com n:laçllo ao nsco absoluto 1anto para cp1lcp a quan10 para 111d1cações ps1qu1Atncns foram similares Qualquer 

um ue leve cm consrdcraçllo a prcscnç:lo do valproato de sódro ou qualquer (lutro nnueprlépuco dC\c levar em conta, o ri-;co de comportamento ou 

pensamentos su1c1das com o nsi:o da dOC11~'8 n!lo tratada Fp1lcps1a e munas outras doenças Jl&rB as quais os antleprlépucos são prescntos estão associadas com 

morbid.We e um aumenta no nsco de comportamento e pensamentos su1crda~ Caso o compormmcnto e os pensamentos su1c1das sur:iam durante o tratamento, 
o prescrrtor deve considerar se o aparec1mcmo destes sintomas em qualquer p:ictenie pode estar rclac1onado à doença que está sendo tratada Pacrcntcs e 

responsáveis devem ser iníormuúos que os a11trcp!lép11cos aumentam o nsco de co111ponamcnto e pensamentos suicrdas e aconselhados sobre a necessidade de 
estarem alcna para suri;1menio ou r1orn dos sinais e sintomas de depressão, Ga.1l1tuc:r mudança incomum de humor 011 comportamento. ou o surgimento de 

comportamento e pensamentos M11c1lla~ ou pcnsamfnlos sobre uut1ll!:' triação L omportnm.mos su 11c11os devem ~cr rnformados imcd1a1amcntc ªº' 
profl$sro11a1s de saúde. 

lntcraçAo ro1111111tlblótlros c1irb11pen~mko~: o uso c<1nrnm11ante Jc JNN com 0111lb161tco~ carh.1pcnfo11cos tt~n é rernmcndado 

·1romhocltopenln:11 fr<:quencrn úc efeitos adversos (parhculnrmcnle enzimas hc ã111;;,1i clevH.:lus e t111111ho~11opcnml pode estar rclacionuda ti dose Em um 

cstudu dlnrco de d1valp1oato cJc sôdm como monoterapra cm paçicntes cn1n cptlcp 1.1 34/l:Z6 puc1entes (27%11cccbendo upro~unadumcn1c 50 mglkg/Jin, cm 
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media, epresenrnmm pelo menos um valor de plaquetas~ 75 x 10·• li. Aprox11nadamcntc metade dcm:s pacientes ttvcram o tratamc o ~tmua<lo, com 
n~. 

retomo das contagens de plaquetas ao normal. No:. pacientes remanescentes, íl$ contagens dl' plaquetas normalizaram-se mesmo e a continuação do 
tratament o. Neste estudo, a probabilidudc de tromboc1topcnm pareceu uumcnta1 s1gn1ficahvamcnte em concentrações totalS de valproato ~ 110 mcg/mL 

(mulheres) ou ~ 135 mcg/mL (homens) O bcncflc10 terapêutico que podc• acompanhar as maiores doses deverá, portanto, ser considerado contra a 
possibilidade de maior mc1dênc1a de eventos udversos. 

l llpl.'nimonemia: foi relatada h1peramonem1a cm assoc1açtlo com a tcrup1a com viilproa10 de sódio e pode cstur presente apesar dos testes de função hepâtica 

nonnms. Em pacientes que desenvolvem letargia mexphcada e võmno ou mudanças no status mental, a enccl'alopalia h1peramonêmica deve ser considerada e 
o nlvel de amônia devll ser mensurado fhpcrnmoncmm t:unbcm devesa considerada cm pacientes que apresentam h1potcrm1a Se a amônia estiver elevada. a 

terapia com vulproato de sódio deve ser descontinuada Intervenções apropriadas para o ualamcnto da h1pcmmoncm1a deve ser 1niciada, e os pacientes devem 
ser submcttdos a mvesugaçllo para dctcm1mar ns desordens do ciclo da ureia 

Elevações assmtomâncas de amônia são mais comuns,~ quando presentes, requerem momtoramcnm 1n1cns1vo dos nivcis de amônia no plasma. Se a elevação 
persistir a descontinuação da terapia com valproato uc Só<.ho deve ser considerada 

Dist6rbios do ciclo da ureia (DCU): foi relatada cnccfalopalla h1pcramonê1111ça, algumas vezes fatal, upós o micio do tratamento com valproato em pacientes 
com disrurbios do ciclo da ureia. um grupo de anonrlilhdadcs gcn~llcas rncomuns, part1çul:tm1entc dctíc1éncia de omllma-transcarban11lase. Antes de in iciar o 
tratamento com valproato de sôd10, a avaliaçao com rdaç!lo ó presença de DC'U deve ser considerada nos scgumics pacientes: 
1) aqueles com história de enccfalopatia mcxphcàvcl ou coma. enc<'lalopnlla associada u sobrecarga proteica, cnccfalopatia relacionada com a gcsLaça.o ou 
pós-parto. retardo mcntal 111exphcâvcl, ou h1stóna de amônia ou glutamma plus111n11cas clevad.1s, 
2) aqueles com vômitos clcl1cos e letargm, cp1sód1os de 1rnt'1b1l11.ludtl cxlr<'m;1 a1nx111 baixos 11l,c1s de muogên10 de ureia sw1gulnea. evacuação proteica; 
3) aqueles com historia fnmil iru de DCU ou h1stóna ía1111l1a1 dt· olmos infantis 111t:.x1>l1çavc·1s (p;11t1rnl.1rnwnli: mcnmos); 
4) aqueles com outros sinais ou smtomas de DCll Pacientes que desenvolverem slnn1s ou smtomas de encdalopatia l11peramonêm1ca inexplicável durante o 
tratamento com valproato devem ser tratados nnedi;itumentc (mduindo a interrupção do lr.ilamento com \alproatol e ser avahados com relação iJ presença de 
um distúrbio do ciclo da ureia subjacente 

Hipt mmonemia e enccfalopaUa associado~ com o ll\O concomilllntc de topir11mato; os sm1omas c11J11cos de encefolopa11a por hipcramoncmia incluem 
frequentemente alterações agudas no nlvel de consc1ênc1a e/ou na ru1iç~o cogn1t1va. com lctargm ou vômito 1 hpotermia também pode ser uma manifestaç<'lo 

de h1peramonem1a. Em muitos casos. os sintoma.i e sinais dunmuem com" dcscont1nuaçt10 de \llna das drogas. Este e\'ento adverso não está relacionado com 
uma interação fannacocinêhca Niio se sabe se a 111011oternr1u coin 1op1rnmato esta .issoc1oda a h1p<'ramoncm1a 
Pacientes com erros matos do metabolismo ou atividade m1111condnnl hep.H1ca reduzida poJem aprescntur risco aumentado para hiperamonem1a. com ou sem 
encefalopatia Embora não c$tudada a intcraçilo de top1rnmc110 e val11roato ,1c sódm pode exacerbar defe itos existentes ou revelar deficiências cm pessoas 
suscet !veis 

llipotermia: definida como uma qucdu da 1cmpcra1ura central do corpo p,1m menos de 3~ "C tem ~ido rclata.Ja cm assocmçdo com a terapia com valproato de 
sódio em conj unto e na ausência de h1pcramoncmm bla rcw,:~o adversa lambem pode º'orrcr cm pa,1e111es ut1hzando topnamato e valprouto concom1\antcs 
após o inicio do tratamento com 1op1ramuto ou arós o aumento da dose d1ána de 1on1ramato D.:\ e Sl·r rnns1dcr..1da a mtcrrupçno do valproato em pacientes que 
desenvolverem hipotcm1ia, a qual pode se maniti:stur por uma vancdadc de 11normahd.1dcs clfn1cas incluindo letargia, confusão, coma e alterações 

sig111ficauvas em outros sistemas importantes como o cardiovascular e o rcsp1rat6no. Mon1tor.1men10 e a1ahaçJo cllníca devem mcluir a análise dos nlve1s de 
amônia no sangue. 

Atroíla Cerebral/Ccreb<'lnr: houve relatos pós-comcrcial1zaçào de atrofia (rcvcrslvcl e 1rrcvcrsf\cl) cerebral e ccrcbelar, tcmporanamentc associadas ao uso 
de produtos que se dissociam cm lon valproato. r:m alguns casos, porem, íl rcçupcrnçllo foi .1compunhaua por ~cquclas permanentes. Foi observado prcjulzo 
psicomotor e atraso no desenvolvimento, entre outros problemas ncurológ1cos, cm çriançu~ co111111rol 111 ccrcbrul uccorrente da exposição ao va lproato quando 
em ambiente in1 rau1ermo. As funções motoras e coyn1tivab dos pacientes (],·vem sq mnnit1lf11dus rotincm1mentc e o medicamento deve ser descontinuado nos 
casos de suspeita ou uc aparecimento uc sim11b dc atrolía cc1el:lrnl 

Rc11çilo de hlperbe11sibllid11dc d ~ múlll11lol órgAn': Stndrnmc de l l1pc1scns1h1hdade S1stê1111ca a Owgas (slnJromc DRESS ou SHSD), tamhém conheciuo 
como reação de hipersensibilidade de múh1plos órgnus, forurn raramente rcl,Jlndas çom ussocin<;ftn tc111po111I próxima upós o mlc10 da terapia com o valpronto 
de sódio em adultos e em pacientes pcd1á tncos (tempo tm!dm pnra dct~~i;nn cfo 21 .Jin,. variíl11do de 1 ll 40) limhoru houwsse um número hm11udo de relaios 
muitos destes ca~os resu ltaram em hobplln l i1i1ç,~o l' pelo meno>, 11111,1 morte lot 1elatada, Os in:us c os sintomas deste distúrbio eram diversos; en tretanto. os 
pacientes tipicamente, embora nllo cxclus1vumc111e, aprcscnlilrmn ícb1c e cnq1çõcs cuuincas, c11111 e11volv1mcnto di: outros órgãos do sistema Oulras 
manifestações associadas podem 1nclu1r lmfadcnopatta, hcp.111tc, unonnnhdadc d~ testes de funçno do 1 ígado, anonnalidadcs hcmatológ1cas (por exemplo, 
eos111ofilia, trombocitopenia, neutropema), prurido, nefrite, ol1g11ri<1, slndromc' hcpntom:n,Jl, artrn lg1a e u:;tcma Como o distúrbio é variável em sua expressão, 
smais e sintomas de outros órgãos 111!0 rclac1onados 114u1 rodem ocorrer Se houver suspc11.1 desta reuç;\o, n vulpronto deve ser mterromp1do e um tratamento 
elternauvo ser miciado. L:mboru a cx1stCncta de scns1b1hJade nuzada ~0111 OLllras drog.1s que produwu esta síndrome nno seja clara, a experiência com drogas 
associadas a hípersens1bihdadc de múltiplos órg.nos mdicuna que isso e posshcl. 

t:sre mcdic11 mcnto c1111tém: 
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• 2 (( (40 g/ 100 mL) de sacarose A cado SmL de xarope. Js,o dl'vl' ser 1,•vnndo em r1111 1a 11nra 11acientM com diabete,• mellitus l'1tAA'h-.s t•om um 
problema hereditário raro de iotolerlhlcio i\ l'rutose, má absorçAn de gliro,egalarto\l' ou insuficiência de i\01tllllt11se-s11rarase nAo ~em tomar este 

medicamento. Pode ser prejudicial paro O\ dentes. 

• pro11ilparabeno E216 e meHlparabeno E218 que podem causar rtaçllt'1 al<'rgicas (posqivelmrnte reu1rdada~}. 

• Sorbitol, pacientes com raros problemas hereditários de intolnânrhl li íruto~ll nllo devem tomar e~te medicamento. 

Agr1v11mento das convulsões: assim como outras drogas an11epllép1icas, nlguns 11•cien1e~ ao mvt's <le apresentar uma melhora no quadro convulsivo, podem 
apresentar uma piora reverslvel da frequência e severidade <lo quadro convulmo (inclum<lo o estado cp1lc'ptico) ou também o ararecimento de novos tipos de 
convulsões com valproato Em caso de agravamento das convubl\cs os p.1c11mtes devem consultar o ~eu médico 11ned1atarnente. 

Ciirrlnogênese: Foram conduzidos estudos de dois anos de durnçao de cnrc111ogen1cidad, cm camundongos e ratos os quais receberam doses orais de 
valproato de 80 e 160 mg/kg/dia (que são as doses mi\xnnas toleradas ne~tas csp,1c1cs, ma~ 1!1fenores à dose max1ma recomendada cm humanos com base na 
área da superficie corporal}. Foram observados fibrossarcomas cm ratos m.ichos e ca1~uio111a hcpatocclular e adenomas bronqufoloaJvcolarcs cm camundongos 
machos em incidêncm hgcirnmcnte supcnor do que os c~tudos control~s s1111ullãneo$, mns comparnvc~s ao dados históricos de controle. 

Mutagênese: estudos com valproato, usMdo sistemas bacterianos "m vuro" (teste de AMES) não ev1denc1aram potencial mutagênico, efeitos letais 
dominantes em camundongos, nem aumento na frequ\:ncia de ubcrrações cro111oss~m1cas ('lCE, s1s1er-c/mima1ui~ e.\change) em um estudo citogenético "in 
vivo" em r.itos. O valproato não foi mutagênico cm bactérias (tc.ste tk Ames) ou em c~lula., 15 l 7llY d<J lmfoma d~ camundongo no local da llm1dina quinase 
(ensaio <le li11foma de ralo) o não induzm ativ1<lade de reparo do ONA na cullura pnm:lria de hcpatóci1os de rato. Valproaro não mduziu aberrações 
cromossõmicas na medula óssea de ratos ou efeitos leiais do1111nan1es em camundnng<>s ap<IS adm1ms1rnç~o oral Na lueratura, após exposição m1raperi1oncal 
ao valproato, foram relatados aumento da incidência de danos no ONA e cromossomos (qucbrns de tu.a <l~ ONA, aberrações cromossômicas ou m1cronucleos) 
em roedores. No en1anro, a relevância dos resultados obtidos com a via tntrnpcmoncal como via de admm1straçan e desconhecida 
Foram observadas incidências cstallsticamentc 01a1s altas de troca <lc cromâudd 11111~ <SCliJ cm pacientes expostos ao vnlproato em compamção com 
md1vlduos saudáveis não expostos ao valproato 
Entretanto, esses dados podem ter sido impactados por fatore> de contusão Dms estudos p11b11ca<los \J:\om111;mdu a frequência <lu SCb cm pacientes ep1léllcos 
tratados com valproato versus pacientes ep1lcpucos nOo tratados l"omccciam Tl'SUltados contr1it.l11onos O s1g111ficado b1ológ1co desse aumento nOo é conhecido 

Alteração da fertilidade e toxicidade no de5emol~imcnto: estudos de toxicu.hk cninica l'lll ralos 1ovcns e adultos e cm ciles demonstraram redução <la 
espem1atogenese e atrofia 1csticular com doses oru1s de 400 mg/kg/drn ou mu1s c!m raios (Jpro\tmadamcntc equ1val~n1c a ou maior do que a dose d1âria 
máxm1a cm humanos na base de mg/m2) e l 50 mglkg/Jm ou mais cm ca,•s (aproxnna<lamcnte 1,it vezes a tios<.: di:\rw max1mo cm humanos na base de mg/m2) 
Estudos de ferti lidade de segmento em ratos mostmmm qm: <luscs orai. de ah.l 350 mg/kg/<lia (aprox1madamcn1e igual à dose max1ma dtâria em humanos na 
base de mg/m 2) durante 60 dias nAo afotamm a lh11lidad~ 
Efeitos t.:ratogt1mcos (malfonnações de múh1plos ~is1ema> or !~lllws) fornm ilcmons1rudns em comumlongos, ratos e coelhos Na literaturu publicada, 
anormoltdodes componamonta1s foram relatados em lílholcs de pnmc1rn geração tle C<1munJongos e ratos upos exposiçao /11 11/ero a doses I exposições ,te 
valproato clinicameme relevantes. Em ratos, mud;mças co111po11ame11tais tamhêm for.im oh~~rvados na 2• e 3' gcraçõ.:s, embora menos pronunciadas na J' 

geraçllo, após uma exposiçao aguda no litero <la prnncirn g~raç~o A rclevancia dts,cs uch.1dos p.trn os sete' humanos é d.:sco11hcc1d:1 
O efeito do valproato no desenvolvimento testicular e na produção espennatiet de fenih<ladi: em ln1111.111os n~o é conhecido. 
Amcnorreia, ovários policishcos e nfvc1s de testostt•rona elevados l'ornm relatados em mulheres usando \alproalo de sodio 

A administração de valproato de sódio pode afetar a fort1l1dade em homens Foram relatado~ c.1sos que 111d1cam que a~ disfunções relac1011udas à fertihdade sao 
rcven>ive1s após u desconlmuação do tratamento 

C11ld11dos e advertências r>ara 11opulnçi!e;i tsperiní~: 

Uso em idosos: não foram avaliados pac1ent.:s com mais de 65 anos nos cn;aios cliniços Juplo·cegos prospectivos de mania associada com transtorno bipolar 
Em um estudo de revisllo de caso de 583 pacientes, 72 paçientes (12%) nprcscnta,am 1d;1dc ~upc·rior a 65 ano~ IJma alta porcentagem de pacientes acima de 
65 anos de idade relatou ferimentos ac1dcnta1s, infccçno. dor, sonol~ncm e tremor A dcscontmuaçilo de valproato foi ocusionahncntc associada com os dois 
óltin10s eventos. Nao está claro se esses eventos indicam nscos ad1c1ona1s ou se rc$uha111 de docn~a~ precx1~1cntéS e uso <le mc<licamcn1os concom1tantcs por 
estes pacientes. 
So11olê11cia em idosos: um estudo em pacientes idosos com dcm~nc1a rcvclllll sonol~nc1a rclac1011adu tí drnga e Jntcrrupçilo da sonolênc1u A dose imc111l deve 
ser reduzida nesses pacientes e as reduções de dosagem ou a <lcsn111tmuaçOo <lcvc11115cr cons1derad.1s cm pacientes mm sonolôncia excessiva 
Em pacientes idosos, a dosagem deve ser aumcntnd<1 mms lentamente, çom mon11oriwç:lo regular <lo con~u1no de Hqu1dos c alimentos, desidratação, 
sonolcncia e outros eventos adversos Rcduçllcs de dose ou de_~contmum,:fto e.ln yalprout11 dc\cm ser cons1dcru<las em pacientes com menor consumo de 
líquidos ou al imentos e em pacientes com sonolência cxc1.'Ss1va. 

( l~o pediátrico: a experiência indicou que cnanças com idmk mfcril•r a do1~ anos têm um numcnto de risco considerável de desenvolvimento de 
hepalotoxicidadc fata l e esse risco d1m111ui progressivamente cm pacientes 111a1~ velhos Nc~tc grupo de pacientes, o valproi1to de sódio deverá ser usado como 
agente único, com ex1rema cautela, devendo-se avaliar cuidad<>s~mcnte os risco~ ~ hencffc1os do tmwmcnto Acima de doís anos, experiência em ep ilepsia 
indicou que a incidência de hepatotoxicidndc fatal dimmuí cons1dcravclme111c em gruro de racicntcs progressivamente mais 1•elhos Crianças Jovens, 
especialmente aquelas que estejam recebendo 111cd1camc11tos indutores de C'llllma~, irão requerer <los1.'S de 111<1nulc11ção maiores para alcançar as concentraçl\es 
çte ácido va lproico não ligado e total desejados 
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, I J,i~aboi,; 

A vunabilidadc das frações livres hm1tu a utthdade clinica de momtonzaçM da~ concentrações 1ota1s plasmaucas de ácido v -
concentrações de ácido valpro1co cm crianças dever.\ levar cm cons1dcra~·no os f'atote> que afetam o mclabohsmo hcpàhco e hgaça s ~~ ~Wlcigntes 
com mais de dois anos de idade que sl!o chmcamcntc suspeitos de lc'r<:m uma doença mnocondm1I hcrcd1tuna, valproato de sódio cvc ser usado apÕs y 
falha de outros an11convuls1vantcs Este grupo mais antigo de pacientes dc\c ser monitorado de perto durnmc o tratamento com valpr~o de sódio paraJ'o" 
desunvolv1mento de losno hepállco agudu com avaliações di111.:as n:gulmcs e mm111ori11nc1110 do tesh: da runçao hcpâllc<l. 
A toxicologia básica e as manifestações patológicas do valproato de sódro em ratos no pcrlodo nconat:d (quatro dias de vida) e 1uveml (14 dias de vida) sl!o 

semelhantes àquelas observadas cm ratos adultos .1ov.:ns Entretamo, fornm observados achados ad1c1011a1s. mclumdo alterações renais em ratos Juvenis e 
alterações renais e displas1a retmiana cm ratos rcccm-nascidos. f:sscs achados ocorreram com a dose de 240 mg/kg/dia, uma dose aproximadamente 
equivalente à dose d1ârra máxima recom.:ndada cm humanos na base· de mg/1112. l:lcs nao tor.un cncontmdos com a dose de 90 mg/kg, ou 40% da dose d1âna 

máxnna humana na base de mg/m2. 

Crianças e adolescentes do sexo ícmlnlno, mulhcrc~ rm id11dr fértil t gr,t11ntr>: 
o valproato de sódro tem um alto potencial tcratogénrcn ~ crianças expostas no produto em amhrcnte rmrautcrmo côm um alto nsco de malformações 

cong!nrtas e distúrbios no desenvolvimento ncurol6g1co 
O médico deve assegurar que: 
• que as circunstâncias md1vu.lua1s de cada pacrcntc sejam avaliadas cm 1odos os casos, cmolvl'ndo a paciente na drscuss!lo para garantir o seu enga1amcnto, 
discuHr as opções terapêuticas e garantir que ela csh!Ja ciente dos risco, e medidas nccessânas para rcduçllo Llos rrscos; 

• o potencial de gravidez se1a avaliada para Iodas as pacientes ..to sexo feminino; 
• a paciente tenha entendido e reconhecido os nscos de malforrnaç11es congcmtJs e drsturb10s no dcocnvolv1mento ncurológ1co cm crianças expostas ao 
produto em ambiente intruutcrino, 
• a paciente tenha entendido a necessidade d\: se submeter a um exame de gravidez antes do miem t.lo tratamento e durante o tratamento, conforme 

necessidade; 
• a paciente seja aconselhada cm relaçno a uttluaçno de métodos contrnccpt1vos e que a pac1~111c >e.ia capai, de munter a ulllizaçllo de métodos contraceptrvos 

efettvos sem interrupção durante todo o tratamento com vulproato de sódio; 
• a paciente tenha entendido a necessidade de revisões regulares (pelo menos u11ualrncn1..:) do 1rn1u111cnto pelo medico cspecralista cm epílepsra. 
• a paciente estcJa ciente de que deve consultar o medico ussrm quL' tiver plano:>i de engrnvrdar paia fa1.er a trnnsrção do tratamento para uma alternativa 
apropriada antes da concepçl!o e antes d.: rnlcrrnmpcr os mctodos wntraçept 1vos, 
• a paciente tenha entendido os perigos e as prcc;1ui,;llcs necessarrns ussocmdus ao uso de valproa10 de sódio e a necessidade urgente de rnformar seu médico 

caso exista possibihdade de estar gravida; 
• a paciente tenha recebido w11 guia do paciente. 
Essas cond1çOes também devem ser avahudus parn mulheres que 1130 sl1o se.xualmcnlc ativas anilo so:r 1111e o médico considere que existem razões convincentes 
que Indiquem que nno existe nsco de grav1dc1. 
Crianças e adolescentes do sexo fem1111110; 
• o médico responsável deve assegurar que os pa1s/responsàve1s pela paciente compreendam a necessidade de informa-lo assim que a paciente utilizando 
valproato de sódio fique menstruada pela pnmerra vc1. tmennrcal , 
• o médico rllsponsàvel deve assegurar que os pats/rcsponsãve1s pela p;1crent" que tenha mcn~truado pela pnmc1ra vez, tenham mforrnações necessárias sobre 
os riscos de malformações congênitas e distúrbios no demwolvrmento ncurnlógi~o inclumdo a magnitude desses riscos para crianças expostas ao valpronto 
de s6dio em ambiente intrautermo, 
• para essas pacientes, o médico especialista deve reavaliar anualmente a necessidade da terapia com valproato de sód 10 .: considerar altcmall vas para o 

tratamento. Caso o valproato de sódro seja o único tratamento adequado. o n~-cess1dade 1.k ut1hzoçllo de mêtodos contraceptivos eficazes e todas as outras 
med1tlas anteriormente descritas devem ser d1scut1das com a paciente e os pais/responsáveis. O medi'º dC\C realizar todo esforço necessário para fazer a 

transição do tratamento pura uma alternativa apropriada antes que a paciente esteJ<I ~exualmcntc ,111vn 

A possibilidade de gravidez deve S<'r exclulda antes de inirinr o lratamenlO com valprnMto d1• 'ódio. 

CorrtrncepçAo: mulheres em idade fér11l que cstCJílm utilrwndo valproato de sódro devem t1til11.1r métodos contraceptivos efetivos sem interrupção durante 
todo o tratamento com o produto Essas pacientes !.levem estar providas de mtomiações completas quanto a prevenção u gravidez e devem ser orientadas 
quanto ao risco da nllo utrhzação de método~ contruccpllvos creuvos J'clo rnenos 1 método contr.u:cpllvo eficlli' e úmco (como d1sposrt1vo ou implante 
intrauterino) ou 2 métodos complementares de contracc~Bo, incluindo um mctodo de ba11cirb, de\ e ~cr uuhudo 
Circunstâncias individuais devem ser avaliadas cm todos os cusos, CJllolvcnuo a p.icrcnk na discuss~o qu.11110 11 escolha do método contrncept1vo para garantir 
o seu engajamento e adcrCncia ao método cscolhrdo Mesmo que a racícmc tenha 1uncnorrc1a, ela dc\C scgurr todos os conselhos sobre contmccpção cfrcaz 

llevlsno anunl do tratamento: deve ser renllzada prefcrcncralmentc cnm 11111 medico csrccinlistn O médico deve revisar o tratamento pelo menos anualmente 

quando o vitlproa10 de sódio for a escolha mA1s adequada para a paciente. 
O médico deverá garantir t1ue a paciemc tenha cntt•n1.Hdo e reconhecido os 11scos de, malforn1açlles wngênuas e dr>túrbios no desenvolvimento neurológico em 

crianças expostas ao produto cm ambíentc in1rautcrrno 

Planejamento dM gravidez: 
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• Para a md1cação de Epilepsia. caso a paciente estiver plane;ando engravidar ou engravide, o médico cspccialtsta dClicr! reavahar o 1111 

de M~IO e considerar allcrnallvas tcm~uucaq O 111tu1co deve rcahzar lC>do esforço ncct$Sàlio parn fuzcr i inins1ção do t!lllamento ara uma 11hcrm111vu / 

apropriada untes da concepção e untes de inkrr111111>er os métodos con11u•crttvos ~e n t11ms1~no uc 11.i111111c1110 nllo for posstvel , a pac1 t!tSv~,á tc~hc:rL 
aconselhamento adicional quanto ºº' risco~ do uso de vnlproato de sódio para o bc~ para suportar u paciente quanto e dcc1sllo de r'azcr um planc.1umcnt11 
famihar 
Se, aiicsâr dos nscos conh<-cidos de valproato de sódio na gcslllÇllo e após uma n\/alt:içllo emdldo~a levando cm consideração trat:imcntos alterna11vos. cm 
c1rcunsUlnc1u~ exccpciomus 11 p;icicnte grav1d:i poderá receber \alproato de sód o para o tratamento de cp1 .Jlsta Nesse caso rccomenda-~c que SCJa prc~mta a 
menor dose cr1caz, divíd1uu cm diversas doses 1nc1111rc~ a serem uJmm1)trndos durante õ Ilia I· pretcmcl n ~colha da l'ortnulaçllo de ltbcrução prolonguda para 

se evitar altos picos de conccnuuçOo plasmátíc:i 

Caso :i ~cu:nle engra~ide, ela de\C mformar ao seu médico 1mcd1awncnte para que o tratamcnlo sqa reavuhado e outras opções sejam consideradas Durante 
a gestaç40 cnses lômco-dõnu:ilS rnutcma1s e estado cp1h!pt1co com hlpóx .l podem i1c:irrctar cm nsco de mone parn 1 mlle e para o behe. 
Todas a~ pacientes cxpo)tus ao vulproato d~ S1)d10 dur.imc n gcstriçno tl~'1i~-m n:altz.11 um rnon1tor~mento pré·n.11,11 cspec1alm1do para detectar posslwis 
ocorrenc1a~ de defeitos no tubo neural ou outrns 11i.1ll111111nções 
As c:'4dblc1as disponíveis nao 1nd1~'1!111 que a suplcmcnta~ão com folato untes da gcsrnçM possa p1cvcn11 o risco de defeitos no tuho ncuml, que podem ocnrrcr 
em qualquer gestação 

O farmt1cêut1co deve garantir ltuc u rac1ento ~eJa nc·onsclhada o n~o descontinuar o lralamcnto cnni vnlprooto de $õdio e consultar o médico 1med1atomcnte 
caso esteju planejando cngrn\ 1di1r ou cngrarnlc. 

Par.i ll'll tamenlo de f.pile~I•: 
Catt"&Oria de risco: D 

Este medicamento não ucH ,rr utiliado por muthrrt\ gnhida! sem uri<'nlaçllu mtdirn lnfonne imcdiatamrntc §t'U mMirn em ca~o dr su\peil• dr 

gravidei . 

Ri~co de (! 1'11\ idu rtlarlonad11 ao \'alproato de J(1dio: tanto o valproato dt sódio como mono1crap1a quanto adm1111strado a outras terapias 1.'Stá 
írequcntementeassocrado à uma gestação anonnnl Dados disponlvcis sugerl'ltl que a polttcraft anucptlé11ca que mclui valproato de sódio esta associada a um 

maior risco de mâs formnções congtm1as do que vulpro3to de sódio monot..,râp1co 
Vcnílcou-st: que o valproato utrnvcs$a a barrc1r,1 placcntana tanto cm cs11éctcs nmm 1s ..:onio cm humanos 
l\16!. forniRçOcs cong~ni ta,: Dados derivados de mcta·unáhsc (111clu111Jo rcg1strns ei esiu1los dL· coorte) d~t1to11struram <fllC 10,71% das crianças filhos de 
mulh~-rca cp1l~p11ca~ e\postas a monotera111a com valproato Je sódio durante a gravidez sofreram com más fornrnçll.:s coni:i:nitas (95% CJ · S, 16-13,29) hsc 

n:;co Jc niás formaçõ.::. é maior que na população em gcrnl, sendo que para essa populaç!lo o risco é de 2-3°0 O nsco é Josc-dependcnte, ITl3S uma dose inicial 
l>a1'\a que n!lo exista nsco nJn pode ser cstabclec1da bllsead:J nos dados d1 ponlv;:ts Dado disponlvcis dcmonstrarnm um aumento na mçidênc1a de màs 
for1111ções mu1orcs e menores Os llpoo mais comuns de má form:içllo 1m.'Jcm defellos do tubo ncurnl, d1smurfisniv facial , fissura uc labio e palato, crámn
ostenose, problemas canllncos, dcrcitos renais e urngerutills, t.1crc1111s nus mcmhro:; (inch1111do .1plas1a b1latrnil do mdio} e mul11pJ,1~ unomalias cnvolvt:ndo 

vimo~ sistemas do corpo 
,\ C'\llOSiçllo no útero ao valproato tambtm pode resultar cm defic1~nc1a/perda audmvn dc~1do n malformações da orelha elou nanz (cfeno secund3rto) e/ou 
de\ 1(10 A toxicidade direta na funçllo audllt\'ll Os casos descrevem surdez unilateral e bilatcn1l ou deficiblcra nudnl\'n Monitoramento de sinais e sm1umns de 

01otcix1cidnde e recomendado 

Tran~t o rnos de dcsenvolvlmtnlCl: dados d1:.ponf\c1s dcmons1rurn111 1p1c 11 expos1çllo uo \nlp10.it11 de sódio cm mnbienle mtrautcrrno rode ca11s<1r eleitos 

adverso~ no de~cnvolvul" nto m ntal e füico para 11 crumça exposta O fl o parece ser dose-dependente, mas uma dose micml bt1i\a que não exista nsco nl!o 
pod ser c:.tabelec1da bllseado nos dados disponf\CIS O exato pcriodo gestactonal predispo tos a esses nscos é mceno e a poss1b1hdnde do nsco durante toda a 
ge5t11Ç(lo nno pod.: ser c.xclufda f'stuJos em cnanças cm idade escolar, cxpost:is no \'idrroato de sódio cm ambiente mtrautenno uemonstrnram que até 30-10% 

do) desenvolvimentos tarJ1os no descnvolvm1ent<1 pmnli110 çomo f11!J e and.u ta11l1<1, h3lX3 hab1hd.idc mtclectual, hab1l1dadcs hnl!u1sucas pobres (filia e 

cntendimc11t<>) e problema:; de 111c1116na, pos~iwlmcntc 111d11:a11Jo J1~1111hios no tlcscnvol\11i1c11111 11curolog1co () rncficicnie de intcl1gencia (Ql) avulrndo cm 
enan1;a~ cm idade escolar (6 anos) com h1s1011a de exposição mtrnutcnna ao \alproaio de sódio foi, cm mt'd1a. 7-1 O ponto:; ffhaixo das de cnançns exposta• J 

outros an11ep1lc!pucos 
A~r <te o papel dos fatore.' de confusão não poderem ser cxcluidos hâ provas cm cnnnçu expostas ao vnlproato de sódio de que o risco de dan<l mtclectu:il 
pode ser independente de QI mutcrno. E'mtem tlJdos limitados sol>rc uso prolongado Os dados dispont\ets demonstram que crianças exroslas ao vulpro;no de 
sódit> em n111hic11te in1rau1cnno tem um m111or n<cu d<l 11rrcsenin1 in11isi1111111 uo cs1wc1ro uuit .la (cerca d<l Ir~~ \CZ<..'S) e auusmo mfonlll (cerca de cinco vc1.cs) 
em compniaçllo com a população geral do estudo Os dados 1hsponlve1s sugcr~m que crrn11ç11~ expostas uo \alp1oalo de sódio cm umb1ente mtrautcnno 
'apresentam mco aumentado dt> dcscnrnlvc:r transtomos de déficit de atcnç!lolh1pera11v1d:Jdc 1 fDAH) comparado com a população em geral 

llbto eni neonatos: 
- Casos uc síndrome hemomag1co foram rcl:umlos muno mramentc cm rcccm-nasc1Jos que ns mnes ut1hzaro111 vnlproam de sódio durante a gravidez 1-ssa 
sfndromll hemorrágica cstâ relacionada com t11unlio<:1lopcma h1pol'1t11111011cn~r111.i e/111, n dumnui~~o 1lc oulrns fotorcs de coagulaçao Afihrmogcncmia 
também ío1 relatado e pode ~c1 fritai Porém, ess:i slndrome dClic ser d1s1mgu1d:J da d1mm111çllo dos fatores de v11.1mina K muuzido pelo fcnobarhital e os 
indutores cni1mé1tcos. A contagem plaqu.:tánn e lestes e fatores de coasulaçao dc\tm ser tn\csttgados cm neonatos 

10 



- Casos de h1poghcem1a foram relatados em recém-nascidos que os mlles ut!11z.arnm i'llprooto de sódio durante o 1ercc110 trimestre da 
- Ca>OS de h1potireo1d1smo fornm re latado> em rccérn·n~srnlos que 05 mães uuhz:irum valproato de sódio durnntc o grav1dc1 

- S1ndromc de abstmenciu (por çxcmplo. 1rntuli1l1Jadc, hiperexrno~nn, 11g1111çdo h1pc1clncsrn, u.111stornos Jc to111cid:1de, tremor, convulsb e transtornos 

alimentares) pode ocorrer cm 1ccém·nasc1dos de mfte:; uhltzarom \nlproato de sodh>l'lo ultimo trimestre da grav1dc1. 

lactJtçllo: o vulproato de sódio é e;xcretado no Iene humano com uma conccnu~ao que varia entre 1% a 10% dos nivcis séncos matemo> 1 ranslomos 

hem.itológ1cos foram notado• cm nconatos/criançus factentes de m~es tmtad:is com valproato de sódio A decisão qu:in10 a desconunuaç:lo da amamcntaçâo ou 

da tcrnp1a com valproa10 dl! sódio deve ser íe1w k'VlmJo em co11s1dcruçno o bc11cílc10 da u11m1ne11taç.101~11J n c1i.111ça e o bencflc10 da ter-dpia para a puc1cnte. 

AtençAo diAbHicos: contém açucar 

Capacidade de dirigir veiculo~ t opuar nuh111i11~s: como o valprooto de $ód10 pode produzir dcprcss~o no sistema ncn.oso ccntr.il (SNC>. espcc1almcnte 

quando combinado com outro depressor du SNC (po1 exemplo âlconl), rncicntcs d~'Vcm ser ,iconsclhados ,1 11:10 se ocupar de n11v1dades pengosas. como 

dirigir uuto1116vc1s ou opcrnr maquínáno pcngosn, ate que ~e saiba se n puc1e111c não lc\C sonoltnc111 com o uso Jo 111cd1camenlu 

6. L~ l • R\<'ÕES MfOI(';.\ \U,:\ íOSAS 

[feito~ de medicamento\ co•dmlnbtrado\ na drp11r1çllo do \Dlpronto 

o~ m~'<l1camcntos que afetam o nlvcl de expn:ssâo d.1~ enzimas h~'Pâlicus. part1cul11rn1entc aqueles que elevam os nlve1s das gl1cuwmltransferase:- (ta1> como 

ntonavir), podem aumentar n depuração de valpw;uo. l'or cxem11l11. f~·mtolna, cur~•1111;11cp111.1 e lcnoharh1t.tl (ou pr11111do11u) pmlcm duplicar a depuraçllo de 

\alpmato Assim pacientes cm monotcraprn gcrulmcnte upresentarllo meias-vidas '1a101es e conccntrnçõcs r.uus alias do que pac1cn1e. recebenc.lo pol1terap1a 

com m~'il1~-amcmos ant1ep1lêp11co.' Em contraste, medicamentos m1b1dores das 1soe112.unas do citocromo 1'450, como por exemplo, os an11depres,1vo,, dc\crão 

tcr pouco efeito sobre a depuraçllo do 'alproato, porque o oxidação mediada por mit.rossomos do c1tocromo P4 50 é uma via metabólica sccundAna 

relu11,umcntc não 1mponante, comparada à ghcuromd.1ção e bctn·ox1daçllo DeHdo a cssu olt~rncõcs no dcpuraçdo de valproato, a mon11orizaçoo de suas 

concen1raçõcs e de 111ed1camcntos concom1tun1cs dcwrlt ser 1111<:11s1ficntl.1 sempre que med1cnmcntos indutores ,]e c11z1111as forem 111trmlu11dos ou remados. A 

lista seguinte fornece mfom1açl\cs solirc o p11tcnctul 011 a inll11~11cu ele uma série de 1ncd1camcntos cornumcnte rrc.mJtos sohre 11 far111acocmê11ca do vulprnato 

de sói:ho aié o momento reponados 

l\ledlcnmentos com importante potencial dr intm1çfto 

llddo 11cetils11licllico: um estudo envolvendo u ~oml111m1~1rnçno de l1ddo ncrulsnhflhcn cm ,toses an11p• éticas (11a16 mg/1.g) .1 pacientes pcd1atnco~ (n 6) 

revelou 11111 decréscimo na protclno hgadu t! urna 1111h1çno do 111eiabol1s11101lo valprqJto de sóJu• /\ rr.1,no livro de valproato de: soJio aumenta quatro vc1c~ 1111 

presença de acido acelllsalicllico 4uando comparoda com o \alpro:ito de sódio, ad~m1suado como monoteraplll A via da P-ox1d.1çno consistindo de 2·1:1'lC1do 
v11lpl\l1do, J-Oll-~c1do \'alpro1co, e J-ccto 6c1do valprmco foi d1mmulda de 25% do 10131 de metoból11os excretados quando o \'alproato de Wd10 foi 

adnu111mado sozinho, para 8,3% qu1111do na presença de 6c1do acet sahclhco Cu(dados devem ser observados se valproato de sódio e acido ace11lsahcll1co 

forem adm1111strados conco1mta11tcrncntc 

untiblótlco~ carbupcn~mlcos: 11111u redução 'ltn1~n Mgnlficanle na ~01w~1111.i~no s~m:n uc velp10.110 Jc súJ10 foi relatada em puc1cntcs recebendo ant ih16t1cos 
carbapen~m1cos (ex crtapcncm 1m1pcnem e meropcnem) e pode resultar na perda de c:omrule das Cíl$C$ O mecanismo desta mtcruçOo ainda n~o e hem 

compreendido As con,cntraçl\es sencas de valproato de sódio dC\cm ser momtorodas frequentemente após o mfcio da terapia carbapenêm1cn ·1 crap1a.

an11b3ctcnanas ou anuconvulmunh:s altcmauva., de\cm ser consideradas caso a "onccntr çfto 'iénca de valproato de sódio caia s1gn1í1ca11varncntc ou haJa 

piora no controle das cris1;, 

contrnct•pUvos hom1on11h contendo cstrogfnio: ''nntr11cep1ivos ho1m1111a1s contendo cstmgêmo poJc1n 1111111entar o c/wra11ce do valproato o que pode 

dimmun n concentração de valproato e Jumc111ar u lic<.111enc1.1 de crises e111lé11cus. 

Recomenda·se que os médicos momtomn os nheis ~ricos de \'lllproato e sua resposta clinica quando houver mtrodu~o ou retirada de medicamentos 

con1tnJo estroG~mo, prefercncmlmcnte du.rante os mtcr.alos do ciclo de: contmccptivos hormonau 

fclb•m1to : um estudo envolvendo a coadmm1straçtlo de 1200 mgld) de felbamato com valproato de sódio cm pacientes com eptlcp~1a (n=lO) revelou um 

aumenlo no pico de concentração média de ~alpro.1to Jc• 35% (de 86 n 11 S mcg;ml ) com11araJo com u 11d1111mstra~ao isolada de valproato de s<ldm O 
aumcnlo da dose de fclbmnuto parn 2400 1ng/d1a 1111111ct1ll1U 11 pico Jc cun<:entruçào 1111!d1a d11 v,tlp10:1t11 paru 133 mqv'ml, (aumento adicional de 16%) IJma 

dimmutção na dosagem de valpniato de sóJ10 pode ser necessária quando a tcrnp111 tom íclba.mato for m1ctad.1 
rifampklna: um e~tudo de coadm1111stração de dose un1ca de vulpro:ito de sódio (7 mglkg), 16 horilS após uso d1áno de nfamp1cma (600 mg) por cmco noites 

con~u11v11s. revelou aum nto de 40% na dcpuraç!lo de valproato ornl Neste caso a doso d \Jlproato de sódio de' e ser ajustada, quando ncccss:lno 
inibidorc~ da proteitst: 1mb1dorcs da protea~e ~mno lopmav1r e monav1r d11nin111.:ryi os nl\e1 plasma11cos de valriroaln quando rnadm1111strados 

col~1lirR01l11~ : colcstirnmma pode kvnr o uma d1111m1111·~n nos nlvl'is plti~111â1iços de vulproatn 11uanc.ln c11,1d1n1111strndo~ 

Medicamentos pana H quais nAo foi tlcl~(hlll• nrnhuma intcraçDo ou com intcnçno sem rclnlnda clínic• 

antiicldo\: um estudo cm·olvcndo a coadnumstrnçllo de SOO mg de Vlllproato de sódio com ant1ác1dos comumcnte usados (ex h1drox1dos de ma&n~IO e 

alumlnto cm doses de 160 ml'.q) 11:111 revelou efeito na extensno da nbsorçllo do valproalo 

clorpromninn: um estudo cr11olve11Jo e 11J1111111s1r.1çilo de 100 " 300 mgld1u de clorprom:mna a paçicntes csquizo!'r~nico> 4uc Já cscavmn rci:cbcndo 
valproato de sóc.110 (200 rng, c.l11<1s vc1.cs ao dia) rC\'Clou 11111 aumc1110 Jc 1 Sºo dos n1vc1s pl.1s111A11cos do valpro.ilo 

balupcritlol: um estudo envolvendo a admm1stroç!!o de 6 a 10 mgld1a de halopcr1dol 11 paç1entes esquizorrentcos Jà recebendo vulproato de s<ld10 (200 mg, 

duas "'C) ao dia) não re\'elou altcrnçlles sign11ica11vas nos n1vc1s pl05mAticos mais baixos de vnlpro3to 
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1i1 
dmrtidina e rnniCfdinn: não alteram a dcpuruçao do vn lproato 

[felt•~ do valproato 'm outro> mtchcameotos 
O valproa10 de sôd10 é um fruco m1h1dor de nlgumas isoenz11nas do s1stemn c11ocromo P4'l0, cpoxadrnse e glucuronaltranslcrnse A lista seguinte fomc-ce 

infomiuçõcs a respeito da potencml mfluêncm do Hllprnato d" ~ódm •ohre 11 lurm11cocmé11ca ou r.1rmaco<lan:\m1c,1 de mcd1cíll11entos mais comumcnte 
prt!'lcntos. Esta lista nao é dcfinallva uma vc1 que novas interações s!lo continuamente rcl:itadas 

l\ttd lcamenlos com lmportsntl' potencial de ln trruçlo 

amltrlplilirin/nortri11tilln11: a admm1straçào de unrn c.lo:.c u111ca mal de 'lO Ili!) de 1111111Tipt1hn.t u 1 ~ volunlarms suJ1os ( 10 homens e 5 mulheres) que 
rcc~bcrum valproalo de sódio (SOO mg duas vc7cs 110 uaa), rcsullm.1111ma d 111u1çan de 21% "ª dcp1..1açao plusm~tica <la am1traptílan.1ede34% na depuração 
total lla nonnpllhna IU relatos raros de uso concom11antc do valpro:ito de sód o e da anutnptalmn que resultaram cm aumento do nivcl da am11np11hna O uso 
concom11an1c de \alproato de: sódio e 11m1trip1 ma ranuncntc foi associado com 1mac1dade O monitoramento dos nl\CIS ele amnnplllrna deve ,er considerado 
para pacientes rcccbcnelo valpronto de sódio concom11llnlcmcnt.: com nmttrtpt1lrn Deve-se cons1Jernr a d1manu1çno da dose dtl arn1triptahna/nonr1rt1 lma na 
presença de valproato de sódio 

urhamuepina ({ llZ)lcarbamu~pina-10, l l ·tp•hhlo (C.87.-E): os nl\ets séncos de CBZ dumnufram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em 
torno de 45% na coadmrn1s1rnçlo de valproato e CB/ em pacientes cptl~ucos 
rlo1111,ep11m: o uso concom1camc de \alproato Jc só<lm e de clonrtlepam poile 1nduz1r cs1~d11 de ausência tm pacientes com história desse tipo ele erases 

convul~1vas 

dia1epam: o valproato de sódio dcsl0<:a o d1azep11m de seus locais de hgsçllo à ulbumlna plnsmAJ1c:1 e mibe seu metaboh~mo A coadmmistraçao ele valprnato 
( 1 ~oc mg diariamente) aumentou a fmçllo hvr~ de d1aiepam (1 O mg) cm 90% em \t>luntAnos 'kld os (n 6) A depuraçl!o plasrnáuca e o 'olume de drs1nhu1çâo 
do d1.1zepam lavre loram rcduz1uos cm 2~% e 20%, re~pectm1mcntc, na presença de\ tlproato de sód o A mc1a-V1da de ehmmaç!lo <.lo d1a1epam rcrm.meceu 
inn lterada com 11 ud1çllo dl.l vulpronto de sôdao 
etos•oximiela: o valp1o~to de sóc.110 1111he o mctahofL~n10 de eto5, x1m1da A uJm1p1straçl!o de uma dose umca de ctossux1m1úa d~ 500 mg com valproato de 
~6d111 (800 a 1600 mg/dca) a voluntar1os sadios (n"'6), foi acompanhada por um awtjento de 25% nu mc1J·V1da de chmmuçl!o da ctossuxun1da e um dc'<:rêsc1mo 
oc 1 ~·,. na sua dcpuruç3o total quando comparado a c:tossux1m1da adm1mstflda como monoter pia. Pnc1cntes recebendo valproa10 e c1ossux1m1ela, 
csp.:oaalmcntc cm cOnJunto com out ros anttcom ulsrvarllcs, devem ser n1111111orados tm rcl.1çno às al1crações <las c·oncc·11 truçôes s~racas de ambas as suh~tdncaas 

l11motri11in11: cm um e5ludo envolvendo dez ,ofuntários sadios, u 111c1a-v1da de cl1111111ação da Jamo1ragma •to estudo de cqu1f lhno aumentou de 26 para 70 
horn1 quando adm1na~1rada em conJunto com \alproato de sódto (aumento d" 165%) 

Portanto a dose ele lamotngma deven!a ser reduzida nesses casos Reações graves de pele (como slndromc de Ste\ens· Johnson e nccróhsc ep1dénn1ca 16-.rca) 
forom relatadas com o uso concorn11.1ntc de lamnmgrnn e valpro.110 do súd10 
Verificar a bula de lmnotragína parn ohtcr mfonnaçõcs sohrc a c.losagcm de la11101r 1qna cm ca.~os de uumm1s1rnt;110 ~oncnrnllantc: com Víl lproato de sóuao 
ftnobarbital: o vnlproato de sódio tmbe o mclllbohsmo do fenobarb1tal A cooilm1mstraçllo de \Jlproa10 (250 mg duas vc1cs ao dia por 14 dia~) com 

fcnnt>arbual a mele' i<.luos nonna1s (n"'6) resultou num aumento de ~o~. na mcia-v{da e numa rcduçllo de 30°~ na depumçl!o plasmâtrca do fenobarhrtal (dose 
lllllCI 60 mg). A frnçJo da dos.: uc: fenoharbHal excretada maheruda aumentou SOfo n:i presença de \1llproato de SóJIO llâ C\ld~nc1,1s de deprt.ssilo grave do 
S"IC, com ou sem clcvJções signifacatavas das rnnc~ntr.1\'c)c> st1ll'1~ dl' barb11urn10 ou de vulp1mll\> ·1 udos os pacientes recebendo tratumento conco1111tante 
com barb1turato devem ser cuidadnsamcntc momtcund(ls quanto a tox1c1dadc ncurol6g1ca Se possl\cl as conccntrnções sêricas de harb1turatos dcvcrGo ser 
dc1i;;1mmadas e a dosagem dcvcnl ser reduzida, quando necessáno 
fenilofna: o vnlproalo de sódio desloca u fcmtofna de sua hgnçllo com a olbum1n:i pl:lsmâllc-J e tnlbc seu metnhohsmo hepátrco A coadmm1str.1çilo de 
valr1oato de sódio (400 mg, 3 ve1es uo dia) e fcn11olr1a (250 rng), C'rn \'oluntilnM sudro5 (1P?l, fo11rsS1lC'1.1da com u1101~ntn de 60% na fração lavre de lcmtoma. 

A dtpuraçl!o plasmáhca total e o volume aparente de distnbu1\0o da f~mtolna .mmcntaram cm 10°0 na pr.:scn\ll de valproau1 de sódio 1 h\ relatos de 
desenclidcamen10 de crrsc:. com a combmação de\ lproato de sódio e fcmtotna cm pacientes oom cp·'~psm Se ncccssâno, deve-se OJustar a dose de fcn11oina 
ele .icorllo com a :>11uaçJo c linccn 

Os nfve1s dos mctaból1tos de t\e1do v;1l11ro1co podem uumcnt11r caso lt.<J& uso conêo11111antc cntr, íc1111mna ou lcnobarh1tal Portanto, pacientes trntados com 
cssut medicamento~ devem ser 1110111torados cmJ:ulos11111cnl•' pnm s1na1s e s;ntoma de hi11eramone111111 
prlmldooa: e mctahol11.ada em barbi1urnto e portanto pode também estar cn\olv1da em mtcrt1ção 51.'mclhante a do valproato de sódio com lcnobarbrtal 
propofol: uma micra\.~º clm1camcntc s1gmlicante c111rc vnlprooto de sódro e propofol pode oconcr lc\ando a um aumento no nhel sanguinco de propofol. 
rorurnto, quando coadministrado com vulproato 1lc sódio. a r.lo5C de prorofol dc\C ser reduzi a 
nlmodipino: tratamento concom11antc cll' n11no1.hp1110 ~oro ~alproato de sbd10 pode 1tt11nc111ar o co11ccntr11,·:ln pla.~1111\tica de nimodq)lllO até 50% 

tolbtitamida: em experimentos "an v1tro", a fração livre de tolbuU1m1da foi aumcntidn de 20% para SO'l-o quando 11d1cionada cm .1mostras plasrnatrcas de 
pac ••~nt • .,,, tratado5 com valproato de sór.110. A relevllnc1a climca desse fato é desconhecida 
torlr11n111to e 11~e1a1ot•mida : udm1nr~tr11~0 concc11111tan1e eln v;ilproa10 de sódio e do toplrnmato ou cctll7.olam1J,1 for a~soerada com htperamon ·mia. c:/ou 
cncefalopatía Pacientes trotados com esses mcd!'amcnlos devem ser mo11 1torndo c111dados,u11cntc para sanais e sintomas de e11ccf11lopa11a htpcrnmoncmluca. 
A od1mn1straçllo concornuante de top11 a111ato com vulproato de B6d1n também roa nssoc1:ulu com htpotcnn1a em p<t«1cntcs que Já haviam 1olcrudo cuda 
medicamento sozinho O nlvcl sangulnco de amõma deve ser mensurado cm pae1cn1es tom relatado mfc10 de h1potcnn1a 
varfarin~ : em um estudo "m v1uo", o valpro.'10 aumentou a fração não hp113 de ~'1!fnrma c:m oté 12 6%. A rclcvtlnc1a tcra~uuca dl.'5te achado é 

dc~conhccida; cntrc1un10, testes pum mo111 tonzaçn11 de coagufaçno de,·cr.lo ser rc11l11A1dos se (1 11.11.1men10 com valprnato de sódio foi 1Jl)l1tuldo em pacientes 
tomando an11coagulGntes 
1ido' udina: em 6 p11c1cntcs soropo)ntvos para HIV a depuraçl!o da ztdovudmu (iOu mg a cad.l 8 horas) d1mmutu cm 38% após a 11clm1111strn~~o de valpmato 
de fó<ho (250 ou SOO mg a cada 8 homs), a me1a-v1da da 7Jdovudms ficou 1mll1cmda 
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qutllapina: a coadmmistraç11o de vulpronto de sódio e quetiarma po<lc uumcntur o risrn de nc1111opc11 1.illeucopc111a 

Mtdlramentos pari o~ quais nlo foi dttecta1la nenhuma intrrt1çlo ou com lntcmçlo sem rclM11nci:J clínica 

pu11ret1mol: o valproato de sódio nllo uprcscmou nenhum efc1h'l nos parllmctros íarmJcocmc11cos do parucetnmol quando admm"1rado concom1tnntc 

lr~s pacientes com er1lepsia , 

clO~IJina: em pnc1cntes psicóticos (n•l I ), não toram observadas mtcrnções quando o vnlproaw de sódm ío1 admmistmdo concom11~11tcmcnte com cloiapma 

Ilho: .a coadmm1stração de valproato de sódto (SOO mg duas VC7.CS ao dia) e liuo (3oP mg t~ ~ezcs ao dta) a voluntános sadios do sexo masculino (n=ln) não 
.iprc·.cntou efeito~ no estado de cqu1llb110 cinético do 11110 

lonw:parn: a admin1strnçllo de loru/cpmn ( 1 rng, du.1s vezes uo dia) conco1111tnn1e com valp1oalíl de s<1d10 ($00 mg , duas ve1es 110 dm) ~m vohmtanos 

homens sadios (n 9) foi acompanhada por uma d1mi11111\·no d<' 17% na depuração plasmu1u:,1 do lorazepam 

olMRtapíoa: o valproato de sódio pode d1mmutr a conccntrnçllo plasmáuca de olanupma 

rufü111mlda: o valproato de sódio pod~ aumentar o nlvcl plasmàuco de nJinam1da 1 ssc aumento é dependente da concentraçllo de \alproato de ~ódio D.:ve

e rnon11orar os pacientes, principalmente crianças urna vez que o efe110 ~ rn.1 or nessa população 

rume laboratorial; o valproa10 é ehmmado parctalmentc pela unna, como mctab~I o cctômco o que pode prCJUdtCllr u mtc-rpretaçao dos resultados do teste 

de clftpos cetõmcos na urma 

lrrllaçl\o gastrolntcstlnal: pacientes que Rprcscnt.1111 11ntaçilo ga,uo111!L'!;tU1al pod~m s~1 bencfkiadfü com a 11J1111ru~traçno do 111cd1çnmento 1untamentc com 

a alimentação, ou com uma elevaçao paulatina da dose a partir de um bluxo nlvcl de: dose m1CLJI 

lnj?e1lno concomitante com outnt\ 'ubitâncíu: O vnlprouto de sód o nno deve ser 1ngendo com bebidas alcoólicos 

7. ( l lJD!\.OOS IH; AltM \ZF.N n11:N1O1)0 \1f.UIC'.\ ,H.N'l o 
Cor .cn.ar ,·afproato de .od10 50 11ghnl.., xarope, cm temperatura ambiente ( 1 S a 30: °C) Proteger da luz e unudade 

\\preto• ílsicos: fmsco de plaa1co âmbar contendo 100 mL 
('Qractcrlstfc1u ori:11noléptic11s: solução vcnnclhu, llmp1du e odor c:ir.1cterlsh~o 

l'ru.o de vulid11de: 24 mese~ a partir da dulll dr fahrkaçno impn'"ª na ernbalt1gem. 

:\úmero de lote e data\ dr fabriraçlo r \'alídadc: 'ltle embalagrm. 

'ílo mt mcdic11rnento rom o pr110 de \&lídadc \tnrido. Guarde-o em sua embalagem onglnal. 

\ntes de usar, oh,rrve o aspecto do medicamento. 

Todo rncdicarnento 1h•vc ser mnrllldo for11 do akant·e da ~ crla111·1u. 

8. POSOLOGIA 1 '1000 DI. l lS.\R 

Crl1nças e adole~centcs do ~no feminino e mulhrrr• e111 idn1lr fi'rtil: a tcrap1;i com \nlproato de ~ódio dc\C ser 1r11c1ada e supcrvmonada por um medico 

c~pcda l1sta no trnta111ento de ep1lcps1a. O trutamrn111 mm v 1lp1na111 d~ ~ódm s11mcntll dcw ~c1 1111dr1Jo em rn•111ças e adolescente~ do sexo Je1111111110 e 

mulhcre:. em ulade ferul se outros lratamcntos olternall\OS forem meliea7.cs ou não tolerados pelns pac1c:ntcs O valp1oato de sódio deve ser pr~~rnto e 
di:;P,enSiido em confom1idade com aç mcdrdas de prC\'cnção à gra\ 1dei conforme descnto no Item ) CONTRAl!\l>ICAÇÔES e 4 

ADVLRTÊ.NCIAS 1 PRECAUÇÔL'i Após o médico espec1alrsta determinar que o pac1en1e csi.1 adequada, prcfcrenc1almcnte, o vnlproato de sódio <leve •er 

prescrito como monotcr;1pia e na menor dose el1co1., se posstvcl 1111J11,1r n fonnul.t\lo de l1bcr<1~"l!o prnl1111gada J\ 1fostl 1ilâna deve ser dtv1<l1da cm, pelo menos. 

2 doses 111drv1dua1s 

O ,-.lproato de ,61110 e md1cado como monoterap1a ou tcrnp1a ad · vante cm cnscs complexas p:ircum em pacientes adultos e pcd1àtrn:os acima de dez anos e 

cm crises de aus~ncia simples e complexa Como íl dnsugcm de valprooto de sódio e tllulada para cm1:i, as conccnlra~õcs de fcnobnrt11tal, carbama1cp1na e I ou 

fc111tolna podem ser Metadas. 

Os paci.:ntes de\ em m1c1ar a terapia na monoterap1a. con,ersão para monotcrapui pu dose a ser ncrcsc ntada no tratamento adjuvante com 1 O a 15 mg/lg/dra 

A dose deve ser aumentada de S a 10 mg/kg/>Clll>lílíl até .11111g1r uma resposta cllmCD bllmll De 111:111c1ra gemi, a respust.1 óllma é alcon~ada com dm.cs menores 

que hO mg/kg/d1a 
Se uma resposta clinica sansfatóna nno for alcançada. os nl\e1s plasmàt1cos de'Ocr.lo ser medidos p:ira avaliar se cstao ou não dentro <los hm1tcs tcrup~uticos 

acc1ti•c1s (50 a 100 mci;,'mL). !'ao existem dados sobre n sci;urança do \alprOllto pm uso d~ doses matares do que 60 mglkg/d1a 

C'onvuM!es parciais ro 11111lexa~ (CP<) 
Pa1a adultos e cnança, com 10 anos ou mais. 

/lfo11ottrapia (trat11me11to l11ic'i11/J: o vnlpro;ito de sódio nao foi estudado :s1stemat1camentc como tratamento 1mc1al A p1orobrli<la<le de ocorrer 
1ru111boc1topenia numenrn s1g111ficullvnmcnte com co111.cmraçno plas111 .. t1ca total de \Olproato u~1ma de 11 O mc~1ml. cm mulhcre~ e 135 meg/ml. 1.·m homens 

O lleneflc10 de melhor controle das cMvulsôes co111 <loscs mu1s cl1:vi1tl11s lbe ser pesado contra a poss1b1li<lauc d1.1 mmur 111c1<lE11crn lfc reações adversa~ 
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Trattlmttllo acljuvante: seu dose total cJ1111ia é.xccdcr 250 mg, ela de\~ ser ndm1n1strada a.lc forma tracaonacJn 
Lm um estudo cJc traiamcnto adiuvante de convulsões parc1a1s complexas, l'O qu 11 ~s padcntcs esta\ un rc~cbcntlo ianto carbnma1.cpma quanto fc111tolna além 
do' alpronto de sódio, nOo foi necessâno &Justc d;u doses de carbamazcpma ou de fênuofna 1 ntrctanto, cons1dcmndo que 11 valproa10 j)Odc interagir com essas 
substâncias ou outros unt1ep1lepl1cos comumcntc admin1strndos, bem corno com outros medicamentos recomenda-se detennmar pcnod1cumcnte a 
concc111ruç1lo plasmât1ca uos unticp 1lép1tcos concomnuntcs dunmte n 1:1;e m1, 1nl ll11 1ratamcnto 

CriJt"S de a u~~ncia simpll-. t complt u : a dose m1c1al recomendada é de 1 ~ m(}'kgldta, podendo ser aument.ida cm m11:rv11los sc:manats, em 5 a 10 mg/l;g/d1a, 

att ~ue as convulsões sCJurn conlroludas ou até que o uparcc1rncn111 de efeitos Clilnh:ra1s 1mpei;a outros aumentos A do)c m:h1ma recomendada é de 60 
mrig/dta Se a dose total d11lna cxc~'tlc1 250 mg, eln de\ e ser ndm·~1strad~ de lorn1a trncaonncJ,1 
Nao foi estabelecida uma boa correlação entre n dose d1âna, concentrações séncas e efeito tcraptuuco Entretanto, os conccntrac;ôcs séncas terapéuucas do 

valproato para a maioria dos pacientes com convulsões npo austnc13 devem \ nar de SO o 100 rncglmL Alguns pacientes po<lcm ser contrnlndos com 
concentrnçõcs séncas mnis baixas ou mu1s elevadas. 
Na medida cm que a dose do valproato llc sodan é lltuluda para cnnn, ns concentraçócs sanguf1tc;1s do fenobarbual e/ou fcnnolna podem ~cr afetada~ 

O quadro n seguir é um gum para admm1slruç10 cJa dose daanJ 1mcuú de valpro.110 dl.l ~od10 1 ~ mglkg/d1a 

Oosr tO IMI dijria Numrro dt• m~dldus dt S mi. dt u ropt' 
Pt\O (kg) (111g) Pnmetra l>osc do Ora Segund3 l>osc do 1>13 1 ercerra I>osc do Dia 

(ex 7 homsJ (ex 1 S hora') (ex 23 horas) 
ltl-24,9 250 tl o 1 
25-39.9 500 1 o 1 
40-59,9 150 1 1 1 
60-74.9 1000 1 1 2 
75-89,9 12~0 2 i 1 2 

lntrrrupçAo do tni tamrnto: medicamentos an11cp1lép11cos não de\em ser mterrt>mp1dos repentinamente em pacientes que os recebem para pre,cmr cnses 
i;ravcs, devido li grande possib1lidm.lc d\l ocorrênc111 úe ~-studo de mal epiltpuco, ~gu1Jo de mil ox1gen:11,ao cerebral e risco li Hdn 1\ mtcrrup~ao rt:pentma do 
tmtamento com este medicamento ccss~1 rà o clcato tcwp~ut1w, o que poJcnl $Ct danoso 111 1mc1c11lc dcv1Jo i\q caractcrls11cns da doença parn a qual este 
mcJ1camcnto esta indicado 

rtccomcndnçõe~ genil1 de dosngcm l 
Pnd~111es liloms: devido .1 um dccrt .:1mo na dcpurnçllo do valproato não ligado posmclmc:ntc a uma maior se1L~1h1hJadc a sonol~nc1a nos idosos. a dMc 
m1c1al devera s.. reduzida ne."es pac1cn1cs A dose deverá ser aumentada mais l<ntamenl e com regular monnonzaçao da mgcstllo de ohmcnto,; e llqu1dos, 
ck s1drataç!!o sonolêncm e outros cvcn1os adversos Reduções de dose ou dcscmjtmuaçfto do v.1lpmato de s6<1ao dcv·cm ser consideradas em pacientes com 
menor con~umo de alimentos ou llqu1uos e cm puc1e111es com ~nnoll!ncan cxccSSl\I( 

A n1elhor do~e 1erapcu11ca devera ser alcunçada com base na resposta clfmca e na tPlerabahd de 

l rrltaçlfn ga.11ri1i11testlnal: puc1cntcs 4u1J .1prt-sc11t,1111 1rri1açDo i;astrcnntcstmal podfm ser beneficiados com 11 admin1)lnt<;Jo dn meuu:mncnto JUnlámcntc com o 
nhmentaçâo ou com umu clcvoçao gradatavu da dose 11 pnrur de um bu1xo nivcJ de llose 1111c1 1 

6/tilos atlvusoJ relncl1111atlos d tlow: o frt'quencm de efenos ndvcrsos {part1cjllarmcntc 11 clevaçllo de enzimas hc:pâncas e trumboc11ope111aJ pode estar 
relacionada ti dose A probahihdadc de 1romboc11opt•111a purc~c :111111c111.1r s1i;111l 1cahvamcn1~ c111 n•ncc11trn~c't.'S 101ais de vnlproato 2:11 O mcg/ml, (mulheres) ou 
i!;ISS rncgfml (homens) O bcneficao Jc um melhor efeito terapeuuco com doses matS al111$ dC\c ser nval.:ido contra a poss1b1hdad~ de urna maior 1nc1dênc1a 
d~ êv.:ntos odvmo~ 

9. REAÇÔl:S \DVFRSi\S 

A' Jeaçllc, advcrtaS a u1r posmelmcnte relacionadas ao \'Bipronto de sódio citao ex1b1das oonfonnc cl3ss1ficação do sistema MNDRA A frcqu~nc1a de 
rrueõeS adversas estâ class1flcada conlormc abaixo 

~ 
Frcquencla das Rra~llr~ \dvt r•as f>a rA 111rt ro• 

> 1/10(> 10%) rnurtocomum 
2: 11100 e< 1/10 (2: 1% e< 10'/o) comum (f'rcqui:n10) 

2: 1/1OOOc<1/100(2:0,1%e< 1%) 111con1111 11 ( 111frcque111c) 
I: > 1/10.000 e< 1/1000 (2: 0,01% e< 0,1%) rara 

< 1/10000(<0.01%) muno raro 
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Fts 883 -
'I ,n' ifitJ/IBif 1 
NGo oodc ser estimada 1 dcsconhec1Ja l A,.,. ~ 

1 "\.: -
'\1\ttmas Frt'QutnrÍll ltCJ1cDo •eh tna "'-

/\ Iterações cong~nnas. hcr••thtânas c Mas lorm.i~OC'I con~~nira.~ e d1sturbrus de dcscnvolv1mento -\er nem 3 Ad\<!rtfnc1as e PrecauCbt:s 
ncnehcns llesconhc.id11 1•011111a nguJn 

Comum 1 romboc1toocntn 

Alterações do s1stcmil sangutm:o e ln comum Anemia anemia hmocrõm1ca. lcueoocma. trombocnoncma purpura 
i\granuloéuosc, dcric1enctJ de anemia folnto, anemia mncroci11ca. ancmm linfát ico 

Dcsconhec1Ja arlAs11ca, lul~11c1a d.1 mcJulo óssea, cos111ofiha, h1pofibnnogcncmia, li11foc1tosc, 
m:1croc1t«SC oanc1tonm10 m1b1ct10 da nr.rel!llcfto 11laouctàna 

Comum Aumento de nc<:o oerdJ de ncso 
Aumento da alanina nmumirnnsíerasc , aumento do aspartaro ommorrnnsfcrase, 
numento c1<!ahn1na san11u111ca, tltm111111çao de folato sangutnco, aumento de 

lnvougaçÕl!s Incomum 1 ctato dcs1drogenase sangufnco', aumento de ureia sangulnca, aum~'llt11 do nível 
de droga tmormahdade de testes de função do ílgadu 1, aumento de iodo hgndo â 
pro1dna d1m111mcno da conta~cm de i:lóbulos bruncos 

Dcsconhcc1da Aumento Jc b1hrrubma sérn:a , d1111111111çllo Je e<1rmtma, unormalidauc llo teste 
de função da t1rro1de 

Muito comum Sonol~ncia, 1rcmor 

Comum Am11cs1a, nt,1x1u 1on1ur~1 cJ1sgcus1a, çClalcia, niMagmo, parcs1cs1a, altcraçllo da 
fala 
Afasia, 1ocoordenaçllo motora, dtsartna, dmonlll, cnc.:falopa11a•. h1percmes1a, 

Alteração llo s 1stema nervoso Incomum l11rcrrencx111, h1pcrtoma h1poestcs1a, h1porrcílcx1a, com ulsão'. estupor, 
cl1sc 11 1<:s1.1 rn1d1a al1cmcno 11.1 "s~n 
AstcrlxisJ atrofia ccrebclar•, atrntia ..:crchral • desordem cog111t1va, çoma, 

Dcsconhcc1da desordem extrap11am1dal d1sturb10 de orençfto, uelic1foc 1a da memória, 

::i 
park1sonismo h1iiera11v1dadc pstcomorora, hab1hdJdes psicomotoras 

1 nrc111J 1c.idas scdu~.in$ 

1 '. 

Comum Zumli1do no ouvido 
Alteraç:lo do lab11m10 e ouvido Incomum Surdcz•.11is1urb10 oudn1vo hipcracus1a. vcniecm 

l>csconhcc1d11 Dor de ouvido 
1 Altcraçllo respiratória, ton\cicn e l11co111 11m 1 OSS\l, d 1 ~~lflClll Ul~ lOll l ,I CfllSlaX~. 

mooiastmo 1 >csconhcctdo 1 rus!lo olcunil 
1 Muno comum Ndusca 

Comum Dor abdomm.1\ constipaçllo dmrreu1 dispepsia , 1l.1tulênc1.1 vómitos 

Aheraçllo gastromtcstmal lnrn11t11141K111 unnl, ohcr<1çíl<J anorrctnl, mau hllhto, boca seca l11sfagia, 

11 

Incomum eruclllçlló, sangnuncnro gcnjlt\'al. gloss1tc, hemar~mesc, mclcna, puncr<·atne1
, 

tcncsmo rcrJI h1ocrsecreção ~ahvar 
l>C);conhec1Ja 1>1s111rb1os i:enr.iva1s. h1ncrtrolm r.~11n1vais. aumento Ja glAndul;t parótida 

Alteração urmàna e renal 
Incomum l lrmatuna url!~ncia cm 11111rnr Clollur1a, mcont 11 1('1Km unm\no 

Desconhec1da 1 nurcse stndrome fanco111' fal!nc1a renal nctrne do túbulomter~llcial 
Comum Alopccra'" oouimose onmdo rash cutAnco 

l11com11m AcniJ, derma11to csfol11111v.1, rele ~cc.1. eczcm11. cnh:ma nodoso, h1pcndrose, 
ullcruçlo na unha octém11.1s sehm1c1a 

Ahemçllo nos tecidos e pele Vusculne cutanca stndromc de lupersens1b1hdadc s1s1~m1ca o droga~ (Stndromc 

l>esrnnhcc1da DRl·SS ou SHSD) erllcm:i mul11formc, oheraç!lo do cabelo, aheraçllo do leno 
uni;ucnl

1 
r<!.1ç,11> de foh>sscns1h1l1J11dc, stndromc de Stevcns·Johnson, nccrohsc 

cmuérm cn hll<lc:L 

Alteroçllo tc:t:1dos conectivos e muscular 
Incomum 1 so:ismo muscular. convul~o muscular, fraauei.a muscular 

Otmmu1~'110 da densidade ossca, dor óssea, ostcopcn1a, ost.:oporose, csquelerico Dcsco11hec1da r.1hdom1ol1sc h11H1s e111e11111toso s1s1cm1cn 

1 ~ Altcraçllo endócrina Dcsconhec1d:i 1 hpet mdrogcnismo' , h1pohrco1d1srno, secreção lnapropnnda de hormônio 
11n11dmrt11co 

1 

1 Comum 1>1mmulcilo do aocutc aumento do anet11c 

l'\llcraç!lo do metabolismo e numçllu Incomum f ll fll'ICH lem1a hlilCTllollícOlla l11poi,:l1ccllll(l. htnOl1(l\JCl111a, hlf\01110tClnCITl lU 
Dcí1c1eric1a de b1otma d1shp1demla, h1per.imnncm1a. 1cs1stênc1a a msuhna. l>csconhec1da obesidade 

Ncoplasms hcn1gnas, malignas e n~o Incomum l lcmanli1oma de pele 
cspeclficns {mtluem c1stos e pólipos) JlCS\'OllhCCIJo Stndrmnc m1dod1;;p!a,llc.1 

' 
Desordens vasculares Incomum llr1iutenSl!o ortost.'111ca l'allor dcsordl'ITI \am1lar ocnfcral vasod1lalac~o 

Allcra~ões gc1111s e 
Mu11ocomum As rema 

Comum Allcraçno n.1 m11n:ha. edcmn penfénco 
condições de 

Incomum _
1
_ll111 n~~" edema fuc1nl pircx1a 

11drn111i-UüvOo local 
l>esconhcc1d;i ltmoterm1a 

A ltcrncno hcnarob1 llar l>esconhec1dJ 1 kpatotox1c1dade 

Incomum A111cnorrc1a, d1sn1enorrc1:i, d1sfunç!lo crér1I, mcnorrag1a, ullc1uçao mcn~trual, 

Altc:raçao na mama e s1;tcmn rcproJullvo mctrnn~l\18, hemorrUl.!1u v111~11ml 
Aum~nto das manus, galactorré1a mfef11hdade masculina" ,mcn~truação I>esconhcc1d:1 11re1ml:v. ovãno pohclsllçO 

Com111n Sonhos anorina•S lnlnltdadc cmo<:1mrnl, estado de confus~o. dcpressJo, ms<inia, 
ncrv,i~1smn mns.1mcnlo unormal 

Altcraçao ps1quuítnca 
Incomum Ag1taçllo, ans1ccbde, ap:i11a CatalO!llll del1110, humor euforrco. alurnwçilo, 

hosuhdnde rrnn~omo de rirn;onahdade 
l >c,rnnhcc1d11 Comporlmnt·n10 amim1.il ai:res~~n nn1:us11a ClllOCIOnill, transtorno de 
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Alteraçdo carJ1aca Incomum 

Comum 
Alteração íll)~ olhos 

Incomum 

Comum 
1 nfccçi!o e infestações Incomum 

Dcsçonhec1da 
Lesão. mtox1caçllo e complicnçõcs 

ro.;essuais Comum 

1 Pode rcílct1r cm uma potc11c1al hepatotox1C1dade séna 

2 cnc:e~ opaua com ou sem febre foi tJent1ficada pouco tempo apõs n mtroduçllo de monotcrapra com '\!dlproato de sódro sem ev1dtnc1a de Jrsfunc;ao hcpauca 
ou altos níveis plasmá11cos maproprr.1dos de vnlproato Apesar da rccuperaçllo ser efettva com o descontinuação do medicamento, houve ca:.o:. latais em 
pucicntes com encefalopatin h1pcra1111\n1rn rar11culíltmc11t~ cm pac1cmcs c11111 d1 lurb10 1.hi ciclo de ll1C1.1 ~ub1accntc lincefalnpatm na ausõnciu Jc nfve1s 
clcvãdos de amõnia tamb :m foi observada 
3 Considerar crises graves e vcnfic.1r 111 m S Advcntnc1as e Precauções 
4 Rcverslvc1s e 1rreverslvcis, Atrofia Cl'rchml tarnbéni 101 ohscrvadn cm cnançns expostas ao valpn1a10 de s<Xlio em .11nbwntc u1c:nno que levou a dtvcrsas 

íonnas de eventos neurol6g1~os, tnclumdo atrasos de tlcsenvoh 1111e11lo e prcJulzo psicomotor 
5 Observado que pacientes recebendo somente valpro:110 de SÓ<lro mas ocorrCll em su:i ma1ona em pacientes recebendo terapia combtnada Sedação 

6 Reversivcts ou 1rreverslwis 
V Es"->s cfcuos sao normalmente trans116rtos e n1mmcn1e requerem desconttnuaçao da lcrnpia 

8 Inclui pancrcallle aguda, mcluindo fatalidades 
9 Observudu pnmnrmmentc cm crianças 
1 O Reversfvc1s 
11 Com e' entos aumentado$ de hrrsuusmo, 'mhsmo, acne, olopccta de padrão mastuhno, andrógcno 
12 lnclumdo ai.oosperm1a anahsc dc- ~~mco unormal, d1m111u1ção da contagem de tspcnnll, morfologt:i nnormal dos opcm1;11ozo1Jcs, aspcrm1a e d1mmu1çao 

du mollhdudc dos espem101ozo1des 

'fotlficaçfto tlt \usptita\ dt reaçõt' RdHna) 
Notrfic:ar as suspeitas de reações advcn>as após u npwvução do mcd1camcnto I! 1mponante, pois permite o mon11or,1mcn10 continuo do nsco-b ·ncnc10 tio 
moolcamento Solicitamos a 1odos os pror1ss1011111s de saude que notllíquc'lll quHlqutr su>pc1ta de rcaçno nd\t·rsil li empresa e ntravés do sistema de nouncaçl\e~ 

da Jtg1lan~111 samuiria 

l<.:111 c11~os de eventos ad'\!ersos. 11ollfiq11c llt'lo s1,trm:1 VigiMl•tl, dl•11onlnl nu l'ort;il dn '"' i•a. 

10. SUPEROOSf. 
Do~es de valproato de s6Ll10 uc1ma do recomendado podem resultar cm sonolêac!a, bloqueio eanll~co, hipotensão e colap~o/ch0<1uc c1rculatórlll e coma 

profundo Fatalidades t~m sido rela1aLlus, no entanto. os pacientes ttm se r•-çupcrodo Llo mvcis pl.1~111á1i~os de vnlproato mo altos quanto 2120 mcg/ml .. 
A po:scnça de 1cor de só<ho nas formulações de valproato de sódio pode resultar enl htpematremm quando ndmm1stradas cm doses acima do rccomcnJado 
Lrn h1tuaçõcs de superdosagem, 11 fr.tç!lo Ja substãncra nllo hgada 4 protefna I! nlta e hemodiálrse ou hemod.;\hse mais hemopcrfusão podem n:sultnr cm uma 
s1u11ificantc rcmoçao da subs1llncia O bl·ncflcio d.1 lavagcm gt\slri.-.1 ou cmcsc varl•1 com o tempo Jc mgc~lAo Medufas Lle suporte geral devem ser uphcutlas, 
com particular atcnçao para a manutcnçlln dn iluxo u1111âno 
O uso de n3loxona pode ser utrl para rcvcner os efeitos depressores de clevodas d<XICS de valproato sobre o SNC Como a naloxona pode 1eoncamcn1c re' enc:r 
os efeitos an11cpilép11cos do volproato Ull s1íd1n, deve ser usada com cautela 

f.m ca'o de lnto1kaçAo ligue para 01100 722 6001, Sl' 'ocf prtrl•ar dl' m1is orlc!ntnçõr-s. 

011.ERES Ll':GATS 

MS 1 13430142 
1 urm Rc:•p Or Rcn&tn Silva 
CRF-MG 10 0-12 

lllPOLAllOR rARMACl~UTlCA l.ld.t 
Rod BR 267 Km 12,3 Borges /Sabará • ~IG 
C:l'P 3'1 .7J~-OIO 

SAC' 0800031 1 133 

CN"J>J 19 570 72Ml001-10 

lnJusma nras1lc1ra 
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Dados da submissão eletrônica Dados da petição/ notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 

Data do No. expediente Assuntl)o Data do No. Assunto Data de 
Itens de bula 

Versões Apresentações 

' 
expediente expediente expediente aprovação (VP/VPS) relacionadas 

i 

Notificação de 50mg/mL - Caixa 

NA NA 02/06/2011 471761111-9 Alteração de 021061:?011 
Adequação à RDC 

VPNPS contendo 50 frnscos 
NA 47/2009. de IOOmL + 50 texto de bula 

copos medida. 

Notificação de 50mg/mL-Caixn 

NA NA NA 16/01/2013 0034083/J 3-9 
Alteração de 

16101/2013 
Adequação ã RDC 

VP/VPS 
contendo 50 frascos 

Tex10 de Bula 47/2009. de IOOml..+50 
-RDC60/12 copos medida. 

Inclusão Inicial 50mg/mL - Caixn 

l31lQ'2Ql4 0914540!14·1 de Tex10 de Bula NA NA NA NA 
Atualização conforme 

VP/VPS 
contendo 50 frascos 

RDC 4112002L de IOOmL + 50 
-RDC 60/12 

copos medida. 

10452- - Harmonização do 
50mg/mL - Caixa GENÉRICO- texto de bula conforme 

Notificação de bula do medicamento 
contendo 50 frascos 

21109.12020 32l2896l20-7 
Alteração de 

NA NA NA !\A 
de referencia. 

VPS plástico âmbar de 

Texto de Bula - - Composição. 
1 OOmL + 50 copos 

RDC 60.'12 - Apresentação. medida. 

10452-
50mg/ml. -Caixa 

1 NA - objeto de GENÉRICO-
contendo 50 frascos 

0411212020 
pleito desta Notificação de NA NA 'NA NA - Rcaçôes adversas. VPS plástico ámbar de 
noti ficaçào alterai,;ão de 
eletrônica texto de bula - lOOmL + 50 copos 

RDC 60'12 medida. 

""O 
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lamotrigina 
Comprimido lOOmg 



MODELO DE BULA COM INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS 
PROFISSIONAIS OI•: SAÚDE 

lamotrigina 
Medicamento genérico Lei n" 9.787, de 1999. 

APRESENTAÇÕES 

Comprimido lOOmg 
Embalagens contendo 30 e 200 comprimido.s. 

USO ORAL 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 12 ANOS 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido contém: 
la1notrigina ....................................................................................................................... 1 OOn1g 
Excipiente q.s.p ...................................................................................................... I comprimido 
Excipientes: celulose microcristalinn, amido, nmidoglicolalo de sódio, dióxido de silício, 
estearato de magnésio, talco e corante óxido de ferro amarelo. 

TNFORMA('ÔI~S TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS UE SAlJDE 

1. INDICAÇÕES 
A lamotrigina é uma droga antiepilética indicndn como [tdjuvante ou cm monotcrapia para o 
tratamento de crises convulsivas parciais e crises gcnernlizadas, incluindo crises tônico
clônicas. 
Após o controle epiléptico ter sido alcançado durante terapia combinada, drogas antiepiléticas 
(DACs) concomitantes geralmente podem ser retiradas, substituindo-as pela monoterapia com 
lamotrigina. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Três estudos com nível de evidência/\ uvaliamm a clicücia e tolerabilidade da lamotrigina cm 
pacientes diagnosticados com epilepsia generalizada e parcial. O primeiro destes estudos 
avaliou 260 pacientes que foram randomizado~ para receber lamotrigina ou carbamazepina. O 
resultado obtido para epilepsia parcial, considerando pacientes livres de crises convulsivas no 
período de 24 semanas após a tilulaçilo do tratamento. foi de 48% dos pacientes tratados com 
lamotrigina e 51 % daqueles tratados com carban111zcpina. No grupo com epilepsia 
generalizada os resultados foram respectivamente. 78% e 76% [ 1 ]. O segundo destes estudos 
utiliLou desenho ~cmclh11ntc, porém entre p.:1clcntcs idosos e, n scmclhanc,:a <lo estudo anterior, 
não reportou diferenças de eflc<lcia signilica~ivas entre lmnotrigina e carbamazepina r21. o 
terceiro estudo comparativo entre lamotriglnn e l'cniloina com desenho semelhante aos 
anteriores também não demonstrou diferença significativa entre os grupos com relação ao 
controle das crises, com 43% dos pacientes no grupo lamotrigina e 36% no grupo fenitoína 
permanecendo livres de crises nas 24 semanas de acompanhamento [3 l. 
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[ 1] BRODIE. MJ. ct ai. Double-blind compari$on oflamotrigine and carbamazcpine · newly 
diagnosed epilepsy. UK Lamotrigine/Carbam~1zcpine Monothcrnpy Triai Group. Lailcet, 
345(8948): 476-479. 1995. 
[2] BRODIF MJ. et ai. Multicentrc, doublc-blind, randomiscd comparison between 
lamotrigine and carbamazepine in elderly patients \\ ith newly diagnosed epilcpsy. lhe UK 
Lamotrigine Elderly Study Group. 37(1):81-7. 1999. 
[3] STFrNER TJ. et ai. l.amotriginc monothcrapy in ncwly diagnosed untreated epilcpsy: a 
double-bl ind comparison with phenytoin. Epilepsia. 40(5):601-7, 1999. 

3. CARACTERiSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Propriedades farmacodin âmicas 
Modo de ação: os resultados de estudos fannacológicos sugerem que a lamotrigina age nos 
canais de sódio sensíveis à diferença de potencial (ddp). estabilizando as membranas 
neuronais e inibindo a liberação de neurotransmissores, principalmente de glutamato. um 
aminoácido exc.itJtóno que desempenha papcl<havc no desencadeamento de crises epiléticas. 
Farmacodinâmica: estudos in vitro mostram ique a lamotrigina exibe atividade antiarrítmica 
Classe IB em concentrações terapeutic.amente relevantes. Ela inibe os canais de sódio 
card íacos humanos com rápida cinética de nhcrtura e fechamento e alla dependência de 
voltagem consistente com outros ag1.:mes antiarr ítrnicos de Classe m. Em doses terapêuticas. 
a lamotrigina não reduziu a condução ventricular (ampliação do QRS) cm pacientes saudáveis 
em um estudo QT completo: no entanto, cm pacientes com doença cardíaca estrutural ou 
funcional clinicamente importante, a lamotrigina pode retardar a condução ventricular 
(ampltar o QRS) e induzir pró-arritmia. 
Em testes destinados a avaliar os efeitos de drogas sobre o sistema nc-voso central, usando-se 
doses de 240mg de lamotrigina administradas n voluntúrios adultos sadios. os resultados não 
di feriram daqueles obtidos com o placcbo, ao passo que l .OOOmg de fenitoína e l Orng de 
dia1epam comprometeram significativamente a boa coordenação motora visual e os 
movimentos oculares, aumentaram a instnbilidade corporal e produziram efeitos sedativos 
subjetivos. 
Em outro estudo, doses orais únicas de 600mg de carbamazcpina comprometeram 
signi ficativamente a boa coordenação motora visual e os movimentos oculares. ao mesmo 
tempo em que aumentaram a instabilidade corporal e n frequêncin cardíaca. enquanto os 
resultados com a lamolrigina. em doses de l 50mg e 300mg. não di reriram daqueles com o 
placebo. 
Propriedades farm acocinéticas 
Absorção: a lamotrigina é rapidamente e complctnmente absorvida pelo intestino. sem 
metabolismo significativo de primeira passagem. O pico de concentração plasmática ocorre 
aproximadamente 2,5 horas após a ndministrnção oral dn droga. O tempo necessário para que 
se atinja a concentração müximn é discrctnrnente retardado npós alimentação. porem a 
extensão da absorção não é afetada. O rcrf11 fnrmncocinétieo é linear até 450mg. a mais alta 
dose única testada. l Iá variação considerável das concentrações máximas no estado de 
equilíbrio entre indivíduos. mas. em um mesmo indivíduo. esta concentração raramente varia. 
Distribuição: a lamotrigina nprcscntn liguçfüi de 55% ús proteínas plnsmúticas. e é muito 
improvável que seu deslocamento dus proteínas resulte em toxicidade. Seu volume de 
distribuição é de 0,92 a 1,22L/kg. 
Metabolismo: UDP-glicuronil transfcrascs têm sido identificadas como as en?imas 
responsáveis pelo metabolismo da lamotrigirm. 
A lamotrigina induz discretnmenlc seu próprio metabolismo, dependendo da dose. Entretanto. 
não existem evidências de que a lamotrigina afete n fnrmacocinética de outras drogas 



antiepiléticas. e os dados sugerem que são pouco pro\áveis as interações entre a 1 
as drogas mctabolizadas pelas enzimas do citocromo P450. 
Eliminação: o clcarancc (depuração) médio cm adultos saudáveis, no estado de equilíb;ío, é 
de 39J:l4mL/min O clearance da lamotrigina é primariamente metabólico, com eliminação 
subsequente na urina do material conjugado com glicuronídeo. Menos de 10% da lamotrigina 
são excretados pela urina na fonna inalterada. Apenas 2% de substâncias relacionadas à droga 
são excretados nas fezes. O clcarance e a meia-vida são independentes da dose. A meia-vida 
de eliminação média em adultos saudáveis é de 24 a 35 horas. 
Em um estudo com indivíduos afetados pela Smdrome de Gilbert, o clcarance médio aparente 
foi redu.lido cm 32% quando comparado com os controles normais. Porém. os valores estão 
dentro da faixa da população em geral. 
A meia-vida da lamotrigina é significativamente afetada por medicação concomitante. A 
meia-vida média é reduzida para nproximadamente 14 horas quando a lamotrigina é 
administrada com drogas indutoras de glicuronidação, tais como carbamazepina e fenitoína, e 
é aumentada para uma média de aproximadamente 70 horas quando coadministrada com 
valproato (ver as seções "Posologia e modo de usar" e "Interações medicamentosas"). 
Populações de pacientes especiais 
Crianças: o clcarance ajustado ao peso corpornl é maior cm crianças do que em adultos, com 
valores mais altos em crianças abaixo de 5 anos. A meia-vida da lamotrigina é, geralmente. 
menor cm crianças do que em adultos, com 1,1m valor médio de aproximadamente 7 horas. 
quando administrada juntamente com drogas indutoras enzimúticas, tt:is como carbamazepina 
e fenitofna. A meia-vida da lamotrigina é numcntada pnra um valor médio de 45 a 50 horas 
quando coadministrada com valproato (ver "Posologia e modo de us:i1 ") 
Idosos: resultados da análise fannucocinética de uma população, incluindo pacientes jovens e 
idosos com epilepsia envolvidos nos mesmos testes, indicaram que o clcarance da lamotrigina 
não se altera de modo clinicamente relevante. Após a administração de doses únicas isoladas, 
o clearance aparente decresceu em 12%, de 35mL/min em pacientes com 20 anos para 
31 mL/min em pacientes com 70 anos. O decréscimo :1pós 48 semanas de tratamento foi de 
10%, de- 41 para 37mL/m in entre grupos jovens e idosos. 
Adicionalmente, a farmacocinética da lamotrigina foi estudada cm 12 indivíduos idosos 
saudáveis, após dose única de 1 SOmg. O clearance médio nestes idosos (0.39mL/mm kg) 
encontrou-se dentro da faixa dos valores médios de clearnncc (0,31 a 0,65mL/min/kg) obtidos 
em nove estudos com adultos não idosos depois de dose únicn de 30 a 450mg. 
Pacientes com insuficiência renal: cm estudo com 12 voluntários com insuficiência renal 
crônica e outros seis indivíduos passando por hemodiálise em que c1da um fez uso de dose 
única de lamotrigina de l OOmg, a média do CL/r foi de 0,42mL/1111n/kg (insuficiência renal 
crônica), 0,31ml./min/kg (entre as sessões de hemodiálise). e l ,S7mL/min/kg (durante a 
hemodiálise) comparada a 0,58mL/min/kg cm voluntários sadios. 
A média de meia-vida plusmtítica foi de 42,9h (insuficiência renal crônica), 57,4h (entre as 
sessões de hemodiálise) e. l 3h (durnnte o hemodi<11isc ), comparada a 26,2h cm voluntários 
sadios Considerando a média, aproximadamente 20% (entre 5,6% e 35,1%) da quantidade de 
lamotrigina presente no corpo foram eliminados durante quatro horas de hemodiálise. Para 
esta população, <loscs iniciais de lu111otrigi11u devem ser basendm l:ll1 pacientes em uso de 
drogas antiepiléticas. Doses rcduzid:is de manutenção podem ser efetivas para pacientes com 
significativa falha da função renal. 
Pacientes com insuficiência hepática: um e tudo farmacocinético com dose única envolveu 
24 pacientes com diferentes graus de insu ficiêncin hepntica e 12 indivíduos saudáveis como 
controle. O clcarance mediano aparente da la111otrigina foi 0,31; 0,24 ou O, 1 OmL/min/kg cm 
pacientes com insuficiência hepática de grau A, B ou C (Classificação Child-Pugh). 
respectivamente, comparado a 0,34mL/minlkg nos indivíduos-controle saudáveis. As doses 
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iniciais, <lc escalonamento e manulcnçíio geralmente devem ser reduzidas ~m • ...,50% ·em 
pacientes com insuficiência hepática moderada (Child-Pugh B) e 75% na insu~ciência· 
hepática grave (Child-Pugh C). O escalonamento e a manutenção ela dose devem ser ajustados 
de acordo com a resposta clínica do paciente. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Este medicamento é contraindicado cm indivíduos com conhecida hipersensibilidade à 
lamotrigina ou a qualquer outro componenle da formulação. 
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÔES 
Exantema 
Existem relatos de reações adversas dermatológicas que geralmente têm ocorrido nas 
primeiras oito semanas após o início do tratamento com a lamotrigina. A maioria dos 
exantemas (rash) é leve e autolimitada. entreumto, exantcmas de pele graves, que requerem 
hospitalização e descontinuação de lamotrigirrn, foram relatados. Esses casos são 
potencialmente ameaçadores à vida e incluem a Sfndromc de Stevens-Johnson (SJS) e a 
necrólisc epidérmica tóxica (NET, Síndrome de Lyell) (ver "Reações adversas") 
Nos adultos participantes e.los estudos, utilizando as doses recomcndac.las, a incidência de 
exantema de pele grave foi de aproximadamente 1 :500 cm pacientes epilépticos. 
Aproximadamente metade desses casos foi relatada como SJS (1 : 1.000) 
O risco de exantcma gra\c cm criançns é maior do que nos adull 1 

Dados disponíveis sugerem que a incidência de exantcmas associados à hospitalização de 
criança<:. e de 1 300 a 1: l 00. 
Em cnanças, a presença inicial de exantcma pode ser confundida com uma infecção. Os 
médicos devem considerar a possibilidade de reação mcdicumcnlosa cm crianças que 
desenvolvem sintomas de exantema e febre durante as primeiras oito semanas de tratamento 
com lamotrigina. 
Além disso, o risco global de aparecimento de cxantcma pode estar fortemente associado a: 
-altas doses iniciai~ de lamotrigina; 
-doses que excedam o escalonamento de doses recomendado; 
-uso concomitante <lc valproato (ver "Posologia e modo de usar"). 
Deve-se ter cuidado ao tratar pacientes com hi$tória de alergia ou rash cutâneo a outras drogas 
antiepiléticas, Jª que a frequência de rash não grnve após trntamento com lamotrigma foi 
aproximadamente três vezes maior nestes paeiL.:ntcs do que nos que não apresentavam história 
de alergia e/ou rash. 
rodos os pacientes (adultos e crianças) que desenvolverem exantema devem ser rapidamente 
avaliados, e o uso da lamotriginn, descontinuado, a menos que o exantema se mostre 
claramente não relacionado à droga. 1·~ recomcndndo que lamotrigina não seja reiniciado cm 
pacientes que tiveram a terapia suspensa por ter apresentado exantema no tratamento anterior 
com lamotrigina, a menos que o beneficio se sobreponha ao risco. 
Exantcma também tem sido relatado como parle de Reações Medicamentosas com eosinolilia 
e :;intomu:; sistémicos (DRESS); tmnbém conht:cidn como síndromc de hipersensibilidade . 
Essa condição é associada a um pndrão variúvel de sintomas sistêmicos - incluindo febre, 
linfadenopatia, edema facial, anormnlidadcs hematológicas, hepáticas e renais e meningite 
asséptica (ver "Reações adversas"). A síndrome exibe um largo espectro de gravidade clínica 
e pode, raramente, levar ii coagulnçfío intravascular dis~cminadn (CID) e à insuficiência de 
múltiplos órgãos. É importante notar que manifestm;ões de hipersensibilidade precoce (por 
exemplo· febre, linfadenopatia) podem estar presentes mesmo que não ocorra cxantcma. 5e 
tais sinais e sintomas estiverem presentes, o paciente deve ser avaliado imediatamente, e o uso 



de lamotrigina deve ser descontinuado, a menos que possa ser estabelecida u 
alternativa. 
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A .. é' 1·· 'I 'ddd .. d meningite ass plica 01 rcvcrs1vc com a retira· a u roga na ma tona os casos, mas 
reapareceu cm alguns casos de re-exposição à lamotrigina. A re-exposição resultou em um 
retorno rápido dos sintomas, que eram frequentemente mais graves. A lamotrigina não deve 
ser reiniciada cm pacientes que tenham interrompido devido â meningite relacionada a 
tratamento prévio com lamotrigina. 
Linfoistiocitosc hemofagocítica (H LI I) 
A JILH foi observada em pacientes que fazem o uso de lamotrigina (ver "Reações 
Adversas"). A 1-ILl 1 é uma síndrome de ativação imuno patológica, que pode ser fatal, 
caracterizada por sinais e sintomas clínicos como íebrc, erupção cutânea (rash). sintomas 
neurológicos. hepatoesplenomcgalin, linfodenopatia, citopcnias, ferritina sérica elevada. 
hipertrigliceridcmia e anormalidades dn função hepática e coagulação. Os sintomas ocorrem 
geralmente dentro de 4 semanas após o início do tratamento. 
Deve-se avaliar imediatamente os pacientes com esses sinais e sintomas e o diagnóstico de 
HLH deve ser levado em consideração. O uso de lamotrigina deve ser descontinuado a menos 
que uma etiologia alternativa seja estahelecida 
Risco de suicídio 
Sintomas de depressão e/ou transtorno bipolar podem ocorrer cm pacientes com epilepsia. e 
existem evidências de que os pacientes com epilepsia e transtorno bipolar apresentam risco 
elevado para suic1dalidadc. 
De 25% a 50% dos pacientes corn transtorno bipolar tentnm suicidar-se pelo menos uma ve7 e 
podem apresentar piora dos sintomas depressivos e/ou aparec11nerto de ideias e 
comportamentos suicidas (suicidalidade), estejam eles tomando ou não medicações para o 
transtorno bipolar, incluindo lamotrigina. 
ldeação e compo11amento suicidas foram relatados em pacientes tratados com DAEs cm 
diversas indicações. inclusive epilepsia e trnostorno bipolar. Umn meta-análise de estudos 
randomizados com DA.Es (inclusive lamQtrigina) controlados com placcbo também 
demonstrou pequeno aumento no risco de idcaçno e comportamento suicidas. O mecanismo 
desse risco não é conhecido, e os dados disponíveis não descartam a possibilidade de risco 
aumentado para lamotrigina. 
Portanto, os pacientes devem ser monitorâdos para detecção de sinais de ideação e 
comportamentos suicidas. 
Os pacientes (e os cuidadores deles) devem ~er aconselhados a buscar auxílio médico caso 
apareçam sinais de ideação ou comportamento suicidas. 
Contraceptivos hormonuis 
Efeito dos contraceptivos hormonais na cficllcia de lamotrigina 
Foi demonstrado que a associação de etinilestradiol/levonorgestrel (30mcg/l 50mcg) aumenta 
o clearance da lamotrigina cm aproximadamente duns vezes, resultando em redução dos 
níveis de lamotrigina (ver "Interações medicamentosas"). Apó::,; a titulação, doses de 
manutenção mais elevadns de lamotrigina podem ser necessárias (cm até duas vezes ou mais) 
para atingir a resposta terapêutica máxima. Em mulheres que não estejam usando substâncias 
indulorcls de glicuroni<lc11;iío da lnmotriginn e cm uso de contrac<.'ptivos hormonais que 
incluam uma semana de medicação inativa (por exemplo, uma semunu sem pflula), aumentos 
graduais transitórios nos níveis de lamotriginn ocorrerão durante a semana de medicação 
inativa. Esses aumentos devem ser maiores qunndo o aumento da dose de lamotrigina se der 
nos dias que antecedem ou durante a semana de rnedicuçüo inativa. Pura instruções de dose. 
ver "Posologia e Modo de Usar". 



Os médicos devem fazer acompanhamento clínico upropriado da mulher que come 
de tomar contraceptivos honnonais durante o tratamento com lamotngina, uma 
ajustes na dosagem de lamotrigina serão neccs$ários na maioria dos casos 

Proc. ~ 02Sl2023 

~§~ 
vc~ que 

Outros contraceptivos orais e tratnmcntos de rcrapia de Reposição l lormonal não foram 
estudados. 
Entretanto, eles podem, de forma similar, afetar os parâmetros farmacocinéticos da 
Jamotrigina. 
Efeito da lamotri~ina na eficácia de contntl'cpth os hormonais 
Em um estudo de interação com 16 voluntárias saudáveis demonstrou-se que quando a 
Jamotrigina e o contrnccptivo hormonal (ussociaçfio de etinilestradiol/levonorgestrel) são 
administrados cm associação há um modesto aumento no clearancc do Jcvonorgcstrcl e 
alterações nos níveis de FSH e LH séricos (ver "Interações medicamentosas"). O impacto 
dessas alterações na atividade ovulatória é desconhecido. Entretanto, não pode ser excluída a 
possibilidade dessas alterações resultarem numa diminuição da eficácia contraceptiva em 
algumas pacientes que estejam tomando medicações honnonais e la'11otrigina. Assim. as 
pacientes devem ser instruídas a relutar imediatamente ao médico qualquer alteração cm seu 
ciclo menstrual, como snngramentos entre os períodos. 
Efeito da lamotrigioa nos substratos do transportador catiônico orgânico 2 (OCT2) 
A lamotrigina é um inibidor da secreção tubular renal via proteínas OCT 2 (ver "Interações 
Medicamentosas''). 
Isso pode resultar em aumento dos níveis plasmáticos de certas drogas que são 
substancialmente excretadas por estu via. A coadministração de lmnotrigina com os substratos 
OCT 2s com um índice terapêutico estreito. por exemplo a dofotilida não é recomendada. 
Diidrofolato redutasc 
A lamotrigina é um fraco inibidor da diidrofolato rcdutase. Portanto, há possibilidade de 
interferência com o metabolismo do folato durante trntamcntos prolongados. Entretanto, em 
períodos de até um ano, a larnotrigina não prqvocou alterações significativas na concentração 
da hemoglobina. no volume corpuscular médio e nas concentrações de folato cm nível serico 
ou das hemácias. Em períodos de tratamento de até cinco anos não houve alterações 
significativas na concentração de folnto das hemácias. 
Insuficiência renal 
Em estudos com dose única em pacientes com insuficiência renal tcrmmal as concentrações 
plasmáticas de bn:otrigina não foram significativamente alteradas. No entanto, como é 
esperado que haja acúmulo do metnbólito glicuronnto. deve-se ter cuidado ao tratar pacientes 
com insuficiência renal. 
Pacientes sendo tratados com outras formulações contendo lamotrigina 
Este medicamento não deve ser administrado a pacientes que estejam sendo tratados com 
outras formulações contendo lamulrigina sem recomendação médica. 
ECG Sínd romc de Brugada 
Uma associação muito rara com ECO padrão do tipo Brugada foi observada. embora uma 
relação causal não lenha sido cstabclccida1 Portanto, deve-se ter cautela com o uso de 
lamotrigina em pacientes com Sindrome de Brugada. 
Ritmo cardiaco e anormnlidnt.lcs de condução 
Testes in vitro mostraram que lamolrigina uprcsc11tn ntividudc antiarrítmica Classe m cm 
concentrações terapcuticamcnte relevantes. Com bélsc nestes achados in vitro, lamotrigina 
pode potencialmente retardar a condução ventricular (ampliar o QRS) e induzir pró-arritmia 
em pacientes com doença cardíaca estrutural ou funcional clinicamente importante. Portanto, 
qualquer beneficio esperado ou observado de la11101rigina para esses pacientes deve ser 
cuidadosamente avaliado cm relação aos riscos potenciais de eventos cardíacos graves ou 
fatais. 



O uso concomitante de outros bloqueadores de canais de sódio pode aumentar a1 
risco de pró-arritmia. 
Epilepsia 
Corno ocorre com outras drogas antiepiléticas, a suspensão abrupta de lamotrigina pode 
provocar crises de rebote. A menos que seja nccessüria a interrupção abrupta (em casos de 
exantcma, por exemplo). a dose de lamotrigina deve sofrer redução gradual ao longo de duas 
semanas. 
llá relatos na literatura de que crises convulsivas graves. incluindo estado de mal epiléptico. 
podem levar à rabdomiólise. disfunção de múltiplos ó1 gãos e coagulação intravascular 
disseminada. algumas vezes levando ti morte. Casos scmclhnnlcs ocorreram em associação ao 
uso de lamotrigina. 
Testes de laboratório 
A lamotrigina tem demonstrado interferir cm testes rápidos de urina usados para detecção de 
drogas, podendo resultar em falsos positivos, pm1iculannente paro fenciclidina. Um método 
químico alternativo mais especifico deve ser utilizado para confirmar um resultado positivo. 
Gravidez e lactação 
A administração de lamotrigina não prejudicou a fertilidade de animais. cm estudos de 
reprodução. Não há experiência do efeito da lamotrigina sobre a fertilidade humana. 
Dados pós-comercialização. resultantes de diversos registros prospectivos de gravidezes. 
documentaram resultados de cerca de 8.700 mulheres expostas a lamotrigina usada em 
monoterapia durante o primeiro trimestre de gravidez. Globalmente, estes dados não são 
sugestivos de aumento substancial do risco de malformações congênitas maiores. Embora os 
dados de um número limitado de registros apresentem relntos de aumento do risco de fendas 
orais. um estudo caso-controle completo não demonstrou maior risco de fendas orais em 
comparação a outras malfonnações mniores npós a exposição ú lamotrigina. Os dados 
relacionados ao uso de lamotrigina em associação a outros fármacos são insuficientes para 
avaliar se o risco de malformações associudo a outros agentes é afetado pelo uso 
concomitante de lamotrigina. 
Como n maioria das drogas. lamotrigina não deve ser usada na gravidez, a menos que, a 
critério clínico, o beneficio potencial para a mãe justi lique qualquer risco possível ao 
desenvolvimento fetal. 
As alterações fisiológicas relacionadas ft gravidez podem afetar os níveis e/ou efeitos 
terapêuticos da lamotrigina. 1 lá relatos de diminuiçlio dos níveis de lamotrigina durante a 
gravidei. Deve-se assegurar o adequado acompanhamento clínico ã mulher grávida que esteja 
em tratamento com Jamotrigina. 
! louve relatos de que lamotrigina passa para o leite materno cm concentrações altamente 
variáveis. resultando cm níveis totais de lamotrigina cm bebês de até cerca de 50% dos níveis 
observados nas mães. Portanto, em alguns bebês amamentndos, as concentrações séricas de 
lamotrigina podem atingir níveis nos quais ocorrem efeitos fannncológicos. 
O beneficio potencial da amamentação deve ser considerado frente ao risco potencial de 
efeitos adversos aos bebês. 
Tera togcnicidadc 
Estudos de toxicologiu reprodutiva com lamotriginn crn animais, cm doses inferiores a dose 
de 400mg/c.lia para seres humanos [cm uma nrea de superfície corporal (mg/m2

)), mostraram 
toxicidade no desenvolvimento (aumento dn mortalidade, diminuição do peso corporal, 
aumento das variações estruturais, anormalidades ncurocomportamentais), mas não 
mostraram efeitos teratogênicos. Entretanto1 como u lamotrigina é um fraco inibidor de 
diidrofolato redutasc, existe risco teórico de ocorrerem malfornrnçõcs fetais humanas, quando 
a mãe é tratada com um inibidor de folato durante a grnvidez. 
Categoria C de risco na gravidez. 



Este medicamento não de\'c ser utilizado por mulheres grá,·idas ~cm oricntaç. 
ou do cirurgião-dentista. 
E feitos na capacidade de dirigir \'eículos e operar mftquinas 
Dois estudos com voluntários demonstrnrum que o creito dn lamotrigina sobre a coordenação 
motora visual, movimentos dos olhos, movimentos corporais e de sedação não diferiram do 
placcbo. Em estudos clínicos com lamotrigina, eventos adversos de características 
neurológicas, como \'Crtigem e diplopia. têm sido reportados. Desta forma, os pacientes 
devem avaliar como serão afetados pela terapia com lamotrigina antes de dírígir e operar 
máquinas. 
Como existe uma variação individual cm resposta a todas as terapias com drogas 
anticpilépticas, o paciente deve consultar seu médico cspcci licamente sobre a questão de 
dirigir e a epilepsia. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
A uridina 5'-difosfo (UDP)-glicuronil transfcmse (UG l's) foi identificada como sendo a 
eniima responsável pelo metabolismo da lamotriginn. Fúnnneos que induzem ou inibem a 
glicuronidação podcm, portanto, afetar o clcarance aparente da lamotrigina. Indutores fortes 
ou moderados da enzima citocromo J>450 3A4 (CYP3A4), também conhecidos por induzir a 
UGTs, podem aumentar o metabolismo da lamotrigina. Não há evidências de que a 
lamotrigina cause indução ou inibição clinicamente relevante de enzimas citocromo P450. A 
lamotrigina pode induzir seu próprio mctnbolismo. mas o efeito é modesto e, provavelmente, 
não apresenta consequências clínicas significativas. 
Os fármacos que demonstraram ter um impacto clinicamente relevante na concentração da 
lamotrigina são descritos na Tabela 1. A orientação posológica específica para esses fármacos 
é fornecida na seção "Posologia e Modo de Usar". Além disso, a Tabela l lista os 
medicamentos que demonstraram ter pouco ou nenhum efeito na concentrnç.ão de lamotrigina. 
Geralmente, não se espera que a administração concomitante de tais medicamentos resulte em 
nenhum impacto clínico. No entanto, deve-se considerar pacientes cuja epilepsia é 
especialmente sensível a llutuações nas concentrações de lamotrigina. 

Tabela 1: Efeito de drogas na concentração da lamotrigina (\·er "Posologia e modo de 
usar"): 

Drogas que Drogas que reduzem a Drogas que têm pouco 
aumentam a concentração dn lamotriginn ou nenhum efeito na 
concentração da concentração da 
lamotrigina lamotrigina 
vai proa to carbamazepina li tio 

fenitoína bupropiona 
primidona olanzapina 
renobarbitona oxcarbazepina 
rifampicina lelbamato 
lopinnvir/ritonnvir guhapcnlina 
atazanavir/ritonavir* levetiracetam 
Associaçfio de pregabalina 
ctin i lestrud iol/lcvonorgestrcl • topiramato 

zonisamida 
aripripazol 
lacosarnida 
perampancl 
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*Para orientações de dosagem, ver "Posolt)gia e modo de Usar"- Recomendações g~i.§ para 
populações de pacientes especiais, adicionalmente para mulheres tomando contraceptivos 
orais ver também Ac.Jvcrtências e Precauções -Contrnceptivos hormonais. 
Interações envolvcntlo drogas anticpilépticas - DAEs (ver "PoNologia e Modo de Usar") 
O valproato. que inibe a glicuronidação da lamotrigina, reduz o metabolismo e aumenta a 
meia-vida média da lamotrigina cm cerca de duas vezes. 
Alguns DAEs (corno fcnitoína. carbamazepina. lcnobarbital e primidona), que indulem as 
enzimas do citocromc P150, também induzem as UGTs e, portanto, aumentam o metabolismo 
da lamotrigina. l lá relatos de eventos cm nível do sistema nervoso central - incluindo 
vertigem. ataxia. d1plop1.1, visão turva e náuseas - em pacientes recebendo carbamazcpina 
após a introdução de lamotrigina. Esses eventos são normalmente resolvidos quando a dose de 
carbamazepina é reduzida. Eleito similar foi observado durante estudo com oxcarbazepina c 
lamotrigina cm voluntários adultos saudáveis, mas a redução da dose não foi investigada. 
Em estudo com voluntários adultos saudáveis1 utilizando doses de 200mg de lamotrigina e 
l .200mg de oxcarhazepina, observou-se que a oxcarbazepina não altera o metabolismo da 
lamotrigina e a lamotrigina não altera o metabolismo da oxcarbazepina. 
Em estudo com voluntários sadios, a coadministrnção de felbamato ( l .200mg, duas vezes ao 
dia) e lamotrigina ( 1 OOmg, duas vezes ao diu. por 1 O dias) não demonstrou ter efeitos clínicos 
relevantes na farmacocinética da lnmotrigina. 
Baseado nas análises retrospectivas dos nrveis plasmúticos em pacientes que recebiam 
lamotrigina isolada ou juntamente com gabapentina, o clcarance da lamotrigina não pareceu 
ser alterado pela gabapentina. 
Interações potenciais entre levetiracctam e lamotriginu foram pesquisadas avaliando-'>c as 
concentrações séricas de ambos os agentes durante estudo clínico placebo-controlado. Os 
dados indicaram que a lamotrigina não influencia a formacodnética do levetirncetam, e o 
Jevetiracetam não afeta a farmacocinética da lmno1rigina. 
O estado de equilíbrio das concentrações plasmáticas ele lamotrigina não foi afetado pela 
administração concomitante com prcgabalina (200mg. três vezes ao dia). Não existem 
interações farmacocinéticas entre lamotrigina e pregabalina. 
O topiramato não alterou as concentrações plasmáticas de lamotrigina, enquanto foi 
observado aumento de 15% nas concentrações de topirnmalo. 
Em estudo com pacientes com epilepsia, a coadministração de zonisamida (200 a 400mg/dia) 
com lamotrigina ( 150 a 500mg/dia) c.Jurnntc 35 dias não leve efeito significativo na 
farmacocinética da lamotrigina. 
Em estudo placebo controlado. com paciente!:> no início de c1 is ·s convulsivas parciais, a 
concentração plasmática da lamotrigina nno foi afetada pelo uso concomitante de lacosomida 
(200, 400 ou 600mg dia). 
Em uma análise conjunt<J de dados de três estudos clínicos placebo-controlado que 
investigavam o perampancl em terapia combinada em pacientes com início de crises 
convulsivas parciais e crises convulsivas tônico-clônicas generali1 1da-s primárias. a maior 
dose de perampanel avaliada ( l 2mg/din) munentou o clearnnce du lamotrigina cm menos de 
10%. 
Apesar de terem sido reportadas alterações nas concentraçõe.s plasmáticas com outras drogas 
antiepiléticas. estudos controlados n1ío demonstraram evidências de que a larnotrigina afete as 
concentrações plasn:,1'!cas de drogas antiepiléticas quando administradas concomitantemente 
Evidências de estudos in vitro indicaram que a lamotrigina não altera a ligação de outras 
drogas antiepiléticas às proteínas. 
Interações envolvendo outros agentes psicoativo (ver " Posologia e Modo de Usar") 
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A farmacocinética do Htio, após a administração de 2g de gliconato de lítio anidro, duas vc1es 
ao dia. durante seis dias. a 20 indivíduos saudáveis, não foi alterada pela administração 
concomitante de 1 OOmg/dia de lamotriginu. 
Múltiplas doses orais de bupropionn nflo tiveram efoitos estatisticamente significativos na 
farmacocinética de dose única de lamotrigina em 12 indivíduos e houve somente um leve 
aumento na área sob a curva (AUC) do mctab<ílito glicuronídco de lamotrigina 
Em estudo com voluntários adultos saudáveis, l 5mg de olanzapina reduziu n área sob a curva 
(AUC) e a concentração máxima (Cmâ.x) da lamotrigina numa média de 24% e 20%, 
respectivamente. A larnotrigina, em doses de 200mg, não afetou a fürrnacocinética da 
ola111.apina. 
Doses múltiplas orais de lamotrigina (400mg/dia) não thcram efeito clínico significativo na 
farmacocinética de uma única dose de 2mg de risperidona cm 14 voluntários adultos 
saudáveis. Após a coadministração de risperidona 2mg com lamotrigina, 12 dos 14 
voluntários apresentaram sonolência, comparado a J(um) de 20, quando tomaram risperidona 
isoladamente, e nenhum, quando lamotriginn foi administrado isoladamente. 
Em um estudo com 18 pacientes adultos com transtorno bipolur 1, que receberam um esquema 
estabelecido de lamolriginu (>/= 1 OOmg/dia), doses de aripiprazol foram aumentadas de 
1 Omg/dia para uma dose alvo de 30mg/dia no longo de um período de 7 dias e continuadas 
uma vez ao dia por mais 7 dias. Uma redução média de cerca de 10% na Cn 1 e AUC da 
lamolrigina foi observada. 
Experimentos de inibição in vitro indicaram que a formação do metahólito primário da 
lamotrigina, o 2-N-glicuronídeo. foi minimamente nlCtada pela coincubação com 
amitriptilina, bupropionu, clonazcpam, fluoxetina, halopcridol ou lorazepam. Dados sobre o 
metabolismo do bufuralol, obtidos de micrnssoma hepütico humano. sugeriram que a 
lamotrigina não reduz o clcaranee das drogas eliminadas predominantemente pelo CYP206. 
Resultados de experimentos in vitro também sugerem que é improvüvel que o clearance da 
lamotrigina seja afetndo pela clozapina, fcnelzina, risperidona, sertralina ou trazodona. 
Interações com contraceptivos hormorrnis 
Efeito de contraceptivos hormonais na farmacocinética da lamotrigina 
Em um estudo com 16 voluntária~. veri licou-se que o uso de contraceptivo contendo 30mcg 
de etinilcstradiol e l SOmcg de levonorgestrel associados causou aumento no clearance oral da 
lamotrigina em aproximadamente duas vezes, re~ultando numa redução média de 52% e 39% 
na área sob a curva (AUC) e Cmãx, respectivamente. As concentrações séricas da lamotrigina 
aumentaram gradua!mente durante o curso de uma semunu de medicação inativa (por 
exemplo, uma semana sem contraceptivo), com concentrações pré-do~e ao final da semana de 
medicação inativa sendo. em médiu, nproximadamentc duns vezes mais altas que durante a 
cotcrapia (ver "Posologia e Modo de Usarº - Recomendações gerais para populações de 
pacientes especiais - Mulheres tomando contraceptivos hormonais: e "Advertências e 
Precauções'' - Contraceptivos hormonais). 
Efeito da lamotrigirrn na farmacocinétira dos contrm·cptiw1s hormonais 
Em um estudo com 16 voluntárias. a dose de equilíbrio de 300mg de lamotrigina não afetou a 
farmacocinética do componente etinilcstradiol na medicnçfio nssociada. Um modesto aumento 
no clcarance ornl do componente lcvonorgcstrcl foi observado, rcc;ultando numa redução 
média de 19% e 12% na área sob a curva (AUC) e Cmâ.x do levonorgestrel, respectivamente 
Medidas das concentrações séricas de FSI 1, LH e cstradiol durante o estudo indicaram certa 
perda da supressão da atividade hormonal ovariana cm algumas mulheres embora a medida 
da progesterona sérica tenha indicado que não houve evidência hormonal de ovulação em 
nenhuma das 16 voluntárias. O impacto do modesto aumento do clearance do levonorgestrel e 
das alterações das conccntraçêles séricas de FSH e LH na atividade ovulatória é desconhecido 
(ver'' Advertências e Precauções"). O efeito de doses diferentes de 300mg/dia de lamotrigina 
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não foi estudado. e estudos com outras formulações hormonais femininas 
condt11idos. 
Interações envolvendo outras medicações: 
Em um estudo com 1 O voluntários do sexo masculino. \criticou-se que a rifampicina 
aumentou o clcarance e diminuiu a meia-vida da lnmotrigina pela indução das enzimas 
hepáticas responsáveis pela glicuronidnção. 
Em pacientes recebendo terapia concomitante com rifampicina, deve-se empregar o regime de 
tratamento recomendado para a lamotrigina e indutores de gl icuronidação competitivos (ver 
"Posologia e Modo de Usar"). 
Em estudo com voluntários saudáveis. lopinavir/ntonavir reduziu aproximadamente pela 
metade as concentrações plasmáticas de lumotrigina, provavelmente pela indução da 
glicuronidação. Lm pacientes recebendo terapia concomitante com lopinavir/ritonavir, o 
regime de tratamento recomendado para lamotriginn e indutores da glicuronidação deve ser 
considerado. (Ver "Posologia e Modo de Csar") . 
Em um estudo com voluntários adultos sadios,, ataz.anavir/ritonavir (300mgll OOmg) reduziu a 
área sob a curva (AUC) e a Cmã.x de lamotrigina (dose única de 1 OOmg) em uma média de 
32% e 6%, respectivamente (ver "Posologia e Modo de Usar" - Recomendações gerais para 
populações de pacientes especiais). 
Em um estudo em voluntários adultos saudáveis, paracctmnol 1 g (quatro vezes ao dia) reduz a 
área sob a curva (AUC) e a C màx de lamotrigina até uma média de 20% e 25%, 
respectivamente. 
Os dados da avaliação in vitro do efeito da lamotrigina no OCT 2 demonstram que 
lamotrigina, mas não o metnbótíto N (2)-glucuronidco, é um inibidor de OCT 2 em 
concentrações potencialmente relevantes clinicamente. Estes daJos demonstram que a 
lamotrigina é um inibidor de OCT 2, com vulor IC rn ele 53,8~LM (ver .. Advertências e 
Precauções''). 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAi\U:NTO 
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENrl: (15 A 30ºC). PROTEGER DA LUZ E 
UMIDADE. 
Eslc medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricação. 
Número de lote e datas de fahricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade \encido. Guarde-o em sua embalagem 
original. 
Características fisicas e organolépticas: Comprimido circular plano sem vinco de cor 
amarela. 
Antes de usar, obser\"C o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das cr·ianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
A lamotrigina deve ser engolida inteira, com o auxílio de um copo de água. 
Os comprimidos não devem ser mastigndos nem partidos. Se uma dose calculada de 
lamotrigina {por exemplo: para uso em crianças e pacientes com insuficiência hepática) não 
puder ser dividida em doses menores, a dose n ser administrada será igual à menor dose 
equivalente a um comprimido inteiro. 
Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado. 
Reintrodução da terapia 
Os médicos devem avaliar a necessidade de escalo11a111cnto de dose ao reintroduzir a terapia 
com lamotriginu, cm pacientes que descontinuaram seu uso por alguma razão, uma vez que há 
sérios riscos de cxantcma associados a altas doses iniciais e ao exceder a dose recomendada 



Fls 

Proc. ~ 02312D23 

Ass_§Í_ 
~ara o escalonamento de la.motrigina. (ver "~dvcnê?cins e ~rccauçõc:;"). Quanto ~-or o •. 
mtcrvalo entre o uso prévio e a remtroduçao. maior o cmdado t1ue se deve tomar · no 
escalonamento da dose de manutenção. Quando este intervalo exceder cinco meias-vidas (ver 
" Propriedades Farmacocinéticas'', em Características Farmacológicas). lamotrigina deve ser 
escalonada à dose de manutenção de ncordo com um programa apropriado. 
Recomenda-se que lamotrigina não seju reinidadn cm pacientes que tenham descontinuado 
seu uso por causa de exantema associado no tratamento prévio com lamotrigina. a menos que 
o potencial benefício ultrapasse os possíveis riscos. 
Epilepsia 
Quando drogas antiepilépticas de uso concomitante são retiradas para monoterapia com 
lamolrigina ou quando outra droga antiepilética (DAE) é adicionada ao regime de tratamento 
contendo lamotrigina. deve-se considerar os efoitos sobre a formacocinética da lamotrigina 
(ver " lntcraçõe~ Medicamentosas"). 
Dose em monotcrapia 
Adultos e crianças acima de 12 anos: 
A dose inicial de lamotrigina em monoterapia é de 25mg, uma vez ao dia, por duas semanas, 
seguida por 50mg, uma vez ao dia, por duas semanas. A partir dni a dose deve ser aumentada 
cm até um máximo de 50-lOOmg. a cada uma a duas semanas. até que uma resposta ótima 
seja alcançada. A dose usual de manutenção para se alcançar uma resposta ideal é de 100-
200mg/dia. administrados uma vez. ao dia ou cm duas doses fracionadas. Alguns pacientes 
podem necessitar de até 500mg/dia de lamotrigina para alcançar a resposta desejada. 
Por conta do risco de exantema (rash), a dose Inicial e o escalonamento de doses subsequentes 
não deve ser excedido (ver •·Advertências e Precauções"). 
Dose cm terapia combinada 
Adultos e crianças acima de 12 anos: 
Nos pacientes recebendo valproato, com ou sem outra droga antiepilética (DAE). a dose 
in icial de lamotrigina deve ser de 25mg, em dias alternados, por duas semanas, seguida por 
25mg, uma vez ao dia, por duas semanas. hm seguida. a dose deve ser aumentada até um 
máximo de 25-50mg, a cada uma ou duas semanas, até que uma resposta adequada seja 
alcançada. A dose usual de manutenção pnrn se obter uma resposta ótima é de l 00-200mg/dia, 
administrados uma vez ao dia ou fracionados cm duas tomadas. 
Nos pacientes tomando DAEs concomitantes ou outras medicações (ver '' Interações 
Medicamentosas") que induzam a glicuronidação da lamotrigina. com ou sem outras DAEs 
(exceto valproato). a dose inicial de lamotrigina é de 50mg. uma vez ao dia, por duas 
semanas. seguidos por 1 OOmg/dia, administrados cm duas doses fracionadas. por duas 
semanas. 
A partir daí a dose deve ser aumentada até um máximo de l OOmg a cada uma ou duas 
semanas. até que uma resposta adequada seja alcançada. A dose usual de manutenção para se 
obter uma resposta ótima é de 200-400mg/din. ndministrndos em duas doses fracionadas. 
Alguns pacientes podem necessitar de até 700mg/dia de lamotrigina para alcançar a resposta 
desejada. 
Em pacientes usando outras drogas que não induzem ou inibem significativamente a 
glicuronidação da lamotrigina (ver '' lnteraçõcc; Medicnmcntosas"). a dose inicial de 
lamotrigina é 25mg uma vez ao dia por duas semanas, seguidos por 50mg, uma vez ao dia, 
por duas semanas. A pai1ir dai a dose de\c ser aumentada até um máximo de 50 a IOOmg a 
cada uma ou duas semanas. até que uma resposta adequada seja alcançada. A dose usual de 
manutenção parn se obter uma resposta ótima é de 100-200mg/dia, administrados uma vez ao 
dia ou em duas doses rracionadas. 
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Tabela 2 - Regime de trnt<1mcn1o recomendado cm epilepsia para ad ultos e maiores de 
12 anos 

Monotcrapia 

Terapia combinada com valprouto 
independentemente do uso de qualquer 
outra medicação concomitante 

Terapia combinada 
sem valproato 

Este regime de 
doses deve ser 
usado com outrns 
drogas que nlfo 
induzem ou inibem 
significativamente a 
glicuronidação da 
lamotrigina (ver 
"Jnteraç-Oes 
Medicamentosas" 
Cssc regime de 
doses deve ser 
usado com: 
fenitoína 
carbamazepina 
fenobarbitona 
primidona 

Semanas 1 -l 2 

25mg 
(umu vez. no dia) 

12,5mg 
(25mg 

administrados em 
dias alternados) 

25mg 
(uma vez ao dia) 

50mg 
(uma vez ao dia) 

Semanas 3 -' 4 

50mg 
(uma vez ao 

dia) 

25mg 
(uma vez ao 

dia) 

50mg 
(uma vez ao 

dia) 

IOOmg 
(duas doses 
fracionadas) 

Dose de 
manutenção 

I00-200mg 
(uma vez ao dia ou 
cm duas doses 
fracionadas). Para 
se atingir a dose de 
manutenção, as 
doses podem ser 
aumentadas até 50-
1 OOmg a cada 1-2 
semanas. 
I00-200mg 
(uma vez ao dia ou 
cm duas doses 
fracionadas). Para 
se atingir a dose de 
manutenção, as 
doses podem ser 
aumentadas até 25-
50mg a cada 1-2 
semanas. 
100-200mg 
(uma vez ao dia ou 
cm duas doses 
fracionadas). Para 
se atingir a dose de 
manutenção, as 
doses podem ser 
aumentadas até 50-
1 OOmg a cada 1-2 
semanas. 
200-400mg 
(duas doses 
fracionadas). Para 
se atingir a 
manutenção, as 
doses podem ser 
aumentadas até 

ou com outros 1 OOmg a cada 1-2 
indutores da semanas. 
glicuronidação da 
lamotri inn 

Nota: Em pacientes tomando DAEs cujn intcrnção tàrmacocinética com a lamotrigina seja desconhecida. 
deve ser utili1ado ore 1ime de tratamento recomendado arn o uso dn ussocin ão lamotri ina/val roato. 

Face ao risco de c:xantema (rash), a dose inicial e o escalonamento dt doses subsequentes não 
devem ser excedidos (ver ''Advertências e Precauções"). 
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Recomendações posol{)gicas gerais parn populações de pacientes especiais 
Mulheres toma ndo contraceptivos hormonais 
-lniciando o tratamento com lamotrigina cm pacientes que ,iá estejam tomando contraceptivos 
hormonais: 
Embora haja evidências de que os contraceptivos hormonais aumentam o clearancc da 
lamotrigina (ver "Advertências e Precauções" e "Interações Medicamentosas"), nenhum 
ajuste no escalonamento de dose de lamotrigina deve ser necessário com base somente no uso 
de contraceptivos hom10nais. O escalonamento dfü> doses deH: seguir as diretriles 
recomendadas, baseando-se no fato de a lamolrigina sei' adicionada a valproato (um inibidor 
da glicuronidação da lamotrigina) ou a um indutor da glicuronidação da lamotrigina, ou de 
lamotrigina ser adicionada na ausência de valproato ou de um indutor da glicuronidação da 
lamotrigina. 
-Iniciando o uso de contraceptivos hormonais cm pacientes que já estejam tomando doses de 
manutenção de lamotrigina e não estejam tomando suhstâncias indutoras da glicuronidação da 
lamotrigina: 
Na maioria dos casos, será necessário aumentar a dose de manulcnção de lamotrigina para 
valores duas vc1es maiores (ver "Advertências e Precauções'· e "Interações 
Medicamentosas"). É recomendado que, a partir do momento em que seja iniciado o uso de 
contraceptivos hormonais. a dose de lamotrigina seja aumentada para até 50 a 1 OOmg/dia a 
cada -;emana, de acordo com a resposta clínica individual. Os aumentos de dose não devem 
exceder esse valor, a menos que a resposta clínica indique a necessidade de acréscimos 
maiores. 
-Interrompendo o uso de contraceptivos hormonais em pacientes que já estejam tomando 
doses de manutenção de lamotrigina e não estejam tomando substâncias indutoras da 
glicuronidação da lamotrigina: 
Na maioria dos casos, será necessário redu.dr a dose de manutenção de lamotrigina para 
valores até 50% menores (ver "Advertências e Precauções" e "Interações 
Medicamentosas"). i'~ n.:comendado que sejn feita a redução gradual da dose diária de 
lamotrigina de até 50 a 1 OOmg a cada semana (não excedendo 25% da dose diária total 
semanal) pelo período de três semanas, a menos que a resposta clínica indique o contrário. 
Administração com ataznnavir/ritonavir 
Apesar de atazanavir/ritonavir ter mostrado reduzir a concentração plasmática de lamotrigina 
(ver "Interações Medicamentosas"), nenhum ttjuste 110 escalonamento de dose de lamotrigina 
deve ser necessário com base somente no uso de nt:wmavir/ritonavir. O escalonamento das 
doses deve seguir as diretrizes recomcndndas, baseando-se no fato dL a Jamotrigina ser 
adicionada ao valproato (um inibidor da glicuronidação da lamotrigina) ou a um indutor da 
glicuronidação da lamotrigina, ou de lamotrigina :-er adicionada na ausência de valproato ou 
de um indutor da glicuronidação da lnmotrigina. 
Em pacientes que j:.í tomam doses de manutenção de lamotrigina e que não utilizam indutores 
de glicuronidação, pode ser necessitrio aumentar a dose de lmnotrigina se atazanavir/ritonavir 
forem utilizados ou diminuir a dose se alazanavir/ritonavir forem descontinuados. 
Idosos (acima de()~ anos de idade) 
Nenhum ajuste de dose é necessário. A farmacocinética da lamotrigina nesta faixa etária não 
difere significativamente da população de adultos não idosos. 
Insuficiência hepática 
As doses iniciais de escalonamento e manutenção dewm ser geralmente reduzidas em 
aproximadamente 50<Yo cm pacientes com insuficiência hcp<ítica moderada (Child-Pugh grau 
B) e cm 75% na insuficiência hcpáticu grave (Child-Pugh grau C). As doses de escalonamento 
e manutenção devem ser ajustadas de acordo com a resposta clínica. 



• 

Insuficiência renal 

Fls -ª852 
Proc. ~ 02312023 

Ass---J 
.... 

Deve-se ter cautela ao administrar lamotrigina a pacientes com insuficiência renal. Em 
pacientes em estágio tenninal de insuficiência renal, as doses iniciais de lamotngina devem 
ser baseadas no regime de DAEs dos pacientes. Doses de manutenção reduzidas podem ser 
eficazes para pacientes com insuficiência renal significativa (v<.r "Advertências e 
Precauções"). Para infonnações famrncocinéticas mais detalhndas, ver Propriedades 
F armacoci néticas, em ''Caractcrist icns Farmacológicas''. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
As reações adversas identilicadns a partir de dados de estudos clínicos de epilepsia estão 
descritas abaixo. Reações adversas adicionais identificadas a partir de dados de vigilância 
pós-comerciahzaçüo estão incluídas na seção Dados Pós-Comercialização. Todas as seções 
devem ser consultadas ao considcrnr o perfil de segurança global de lnmotrigina. Utilizou-se a 
seguinte convenção para classificar as reações adversas: muito comuns (> 1 /1 O), comuns 
(>l/100 e <l/10). incomuns (> l / 1.000 e <1/100). rnras (> 1/10.000 e 1/1.000). muito raras 
(<li 10.000). 
E pilepsia 
As reações adversas a seguir foram identificadas durante estudos clínicos para epilepsia e 
devem ser consideradas junto às obscrvadns nos dados de pós-comercialização para um perfil 
de segurança global de lamotrigina: 
Reações muito comuns (> l /10): dor de cabeça. exantema cutâneo' . 
Reações comuns (>l/IOO e <l/10): agressividade, irritnbilidade. fadiga. sonolência. insônia, 
tontura, tremor, náusea, vômito, diarreia. 
Reações incomuns (>l/l.000 e <l/100): ataxia, diplopia, visão turva. 
Reações raras(> 1/10.000 e <1.000): Síndrome de Stevcns-Johnson1, nistagmo. 
Reações muito raras (<l/l 0.000): 
-necrólise epidérmica tóxica1; 

-anormalidades hematológicas2 (incluindo neutropenia, leucopenia. 1cmia, trombocitopcnia, 
pancitopenia, anemia aplástica. ugranulocitosc). linfadenopatia associada ou não à síndrome 
de hipersensibilidadc3; 

-Síndrome de hipcrsensibilidade3 (incluindo sintomas como febre, linfadenopatia, edema 
facial, anormalidades sanguíneas e do 11gado, coaguluçüo intravascular d1ssemmada (CID). 
insuficiência múltipla de órgãos); 
-tiques, alucmaç 'k;, confusão; 
-testes de função hepática aumentados, disfunção hepálica4, insu liciência hepática; 
-reações semelhantes ao lúpus. 
- nefrite tubulointersticial s. 
1 Em estudos clínicos duplo-cegos em adultos, ocorreram cxantcmas cutâneos (rashs 
cutâneos) cm até 10% dos pacientes que tomavam lamotrigina e cm 5% dos pacientes que 
tomavam placcbo. Os exantemas cutâneos levaram à suspensão do tratamento com 
lamotrigina cm 2% dos pncientcs. O exantcma, 1Hw111nlme11te de aparência máculo-papular, 
geralmente aparece dentro de oito scmanus após o inicio do tratamento, ocorrendo regressão 
com a suspensão <la droga (ver "Advertência$ e Precauções"). 
Raramente, foram observados exantemns cutâneos grnves, incluindo Síndrome de Stevens
Johnson e necrólisc epidérmica tóxica (NET, Síndrome de Lyell). Embora na maioria dos 
casos ocorra pronta recuperação com a suspensão da droga, alguns pacientes experimentam 
déficit de cicatrização irreversível e, em <1lguns raros casos, evoluem para o óbito (ver 
''Advertências e Precauções''). 
O risco de exantema global parece estar associado com: 
-altas doses iniciais de lnmotriginu; 
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-doses que excedam o escalonamento de dose.s rccomenclaclo na terapia com lamotrigina (ver 
"Posologia e Modo de U:;ar"): 
-uso concomitante de \alproato (ver "Posologín e Modo de Usar"). 
EJ1..antcma tem sido relatado como parte de Reações Medicamentosas com eosinofilia e 
sintomas sistêmicos (DRESS): também conhccidn como síndrome de hipersensibilidade. Essa 
condição é associada a um padrão variável de sintomas sistêmicos3 (ver "Advertências e 
Precauções") 
2Anormalidadcs hcmatológicas e linfodenopalia pode ou não ser associadas a DRESS I 
síndrome de hipersensibilidade' (ver "Advertências e Pn:cauçõcs"). 
3Além disso, exantcma também foi rclatudo como purtc da síndrome de hipersensibilidade 
associado a um padrão variável de sintomas sistêmicos como fobrc, linfadenopatia, edema 
facial e anormalidades do sangue e fígado. A síndrome mostra um amplo espectro de 
gravidade clínica e pode, raramente, lcvnr à síndrome de coagulação intravascular 
disseminada (C)[)) e insuficiência múltipla de órgãos. (~ imponnnte notar que manifestações 
de hipersensibilidade prematuras (por exemplo, febre e linlàdcnopatia) podem estar presentes 
sem que o exantcma seja evidente. Se tais sinais e sintomas estiverem presentes, o paciente 
deverá ser avaliado imediatamente, e a lamotrigina, descontinuada. caso uma etiologia 
alternativa não seja estabelecida. 
~A disfunção hepática ocorre geralmente associada a reações de hipersensibilidade. mas foram 
relatados casos isolados sem sinais claros de hipersensibilidade. 
5Pode ocorrer em associação com uveíte. 
Dados pós-comercialização 
Esta seção inclui as reações adversas identificadas durante vigilância pós-comercialização. 
Estas devem ser consideradas junto às observadas nos estudos clínicos para um perfil de 
segurança global de lamotrigina. 
Reações muito comuns (>l/10): sonolc?ncin, ataxin, vertigem, dor de cabeça. diplopia. visão 
turva, náusea, vômito. 
Reações comuns (>1/100 e <l/10): nistagmo, tremor, insônia, dinrrcia. 
Reações nlras (> 1/10.000 e <1/1.000): alopeeia, meningite asséptica (ver "Advertências e 
Precauções''), conjuntivite. 
Reações muito raras (<l/10.000): agitação, inconstância, distúrbios do movimento, piora da 
doença de Parkinson5, e feitos extrapiram idnis5, eorcoatctose. aumento na frequência das 
convulsões, pesadelos. linfoistiocitosc hemolàgoc1tica (ver "Advertências e Precauções"), 
hipogamaglobulincmia. 
5Foi relatado que a lamotrigina pode piorar os sintomas parkinsonianos em pacientes com 
doença de Parkinson preexistente. Há relatos isolados de efeitos extrapiramidais e 
corcoatctose cm pacientes sem esta predisposição. 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMcd, disponível no Portal da 
Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
Sinais e sintomas: foi descrita a ingestão aguda de doses de até 1 O a 20 vezes a dose 
terapêutica máxima, incluindo casos fritais. :A ~upcrdosc resultou cm sintomas que incluem 
nistagmo, ataxia. alteração no nível de consciênci,1, cpilcpsin do tipo grande mal e coma. 
Alargamento do QRS (atraso da co1H.Jução intraventricular) tmnbém tem sido observado em 
pacientes em overdose. 
Tratamento: no caso de superdosc, o paciente deve ser hospitalizado para receber tratamento 
sintomático e de suporte apropriados, conforme clinicamente indicado ou conforme 
recomendado pelo Centro de Controle de lntdxicaç!'lo, onde estiver disponível. 
Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, Sl' \'ol'ê precisar de mais orientações. 
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IDSTÓRICO DE ALTERAÇÕES DE BULA 

Dados da submissão eletrônica Dados da petiçãolnotíficação que altera bula Dados das alteraçõ~ de bulas 

Data do Nº. do Assunto Data do Nº. do Assunto Data de Itens de bula Versões Apresentações 
npedicnte expediente expediente npediente aprovação (\'P/\'PS) relacionadas 

20/0912013 0796129/13-4 10459- 20/09/2013 0796129/13-4 10459- 20/0912013 Versão inicial VPS -1 OOmg com ct bl ai pvc 
1 GE}..1ÉRICO- GENÉRICO- inc x 20. 

inclusão Inicial de Inclusão Inicial de - IOOmg com ct bl ai pvc 
Texto de Bula - Texto de Bula - inc x 30. 

RDC-60112 Rl>C-60/12 -1 OOmg com ct bl ai pvc 
,, 

inc x 60. 
1 

-1 OOmg com ct bl ai pvc 
1 

• inc x 90 • 

! 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 200 {emb hosp). 

t -1 OOmg com ct bl nl pvc . inc À 500 (crnb hoso): 

1 
24/0212014 o 142932/14-9 10452- 24102/2014 o 142932/J 4-9 10452- 24/0212014 Identificação do VPS -1 OOmg com ct hl ai pvc 

GENÉRICO- GENÉRICO- Medicamento inc x 20. 
Notificação de Notificaç-ão de -1 OOmg com ct bl ai pvc 
Alteração de Alteração de inc x 30. 

Te..xto de Bula- Texto de Bula - · I OOmg com ct bl ai pvc 
RDC-60/12 RDC-60/12 inc x 60. 

1 

-100mg com ct bl ai pvc 
inc x 90. 
-1 OOmg com ct hl ai pvc 
inc .x 200 {emb hosp). 

' 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 500 ( L"lllb hoso ). 

30/ 1112014 l 072706/ l 4-0 10452- 30111 /2014 1072706114-0 10452- 30/ l l /20 l .t 4- Contraindicações VPS -lOOmg com ct bl al pvc 

1 GE"!\'ÉRICO - GENÉRICO- inc .x 20. 
Notificação de No li licação de -lOOmg co- ~· ·e 

1 Alteração de Alteração de ;"'~ft i '~ 
1 

Texto de Bula - Te,to de Bula - -100 C1itn ct _ ai rgf 
RDC-60.112 RDC-60 '12 ;., ~~ ~ ) ' ~~1 gs . . .., ~. CJ1 \L . ~ c.J1 

~ ~ 
~ 
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-lOOmg com cl bl ai pvc 
me x 90. 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 200 (emb hosp). 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 500 Cemb hosp). 

23/02/2016 1291286116-7 10452- 23/0212016 1291286l16-7 10452 - 2310212016 7. Cuidados de VPS -1 OOmg com ct bl ai pvc 
GENÉRICO- GENÉRICO- armazenamento do inc x 20. 
Notificação de ~otiticação de medicamento - lOOmg com ct bl ai pvc 

1 Alteração de Alteração de 9- Reações inc x 30. 

i 
Texto de Bula- Texto de Bula - adversas - IOOmg com ct bl ai pvc 

RDC-60/ 12 RDC-60112 inc x 60. 

' -1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 90. 
-1 OOmg com ct bl nl pvc 
ine x 200 (emh hosp). 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 500 (cmb hoso). 

18/l 1/2016 2504476/16-1 10452- 18íl 1/2016 25044 76/16-1 I0452- 18{1112016 2. Resultados de VPS - IOOmg com ct bl nJ pvc 
GENÉRICO- GENÉRICO-.- eficácia incx.20. 
Notificação de Notifica~o de 6. Interações - IOOmg com ct bl ai pvc 
Alteração de Alteração de medicamentosas inc x 30. 

Tex10 de Bula - Texto de Bula - 8. Posologia e -1 OOmg com ct bl nl pvc 
RDC-60112 RDC-60112 modo de usar inc x60. 

-1 OOmg com ct bl ai pvc 
incx 90. 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 

' inc x 200 (emh hosp). 
1 -1 OOmg com ct bl ai pvc 
1 

inc x 500 ícmb hoso). 
03/0lf2018 0002302118-7 10452- 03/01/2018 0002302118-7 I0452- 03/01/2018 Apresentações VPS -1 OOmg com ct bl ai P'·c 

GENl~RICO- GENl~RICO- 6- Interações inc x 30. 
Notificação de Notificação de medicamentosas -1 OOmg com ct bl ai pvc 
Alteração de A Iteração de 7. Cuidados de inc x 200 

Texto de Bula - Texto de Ruia - armazenamento do h ~~~ RDC-60112 RDC-60112 medicamento - - # --



--- ----- --· -

19/09/2018 0910856,'18-4 10452- 19!09/2018 091 0856/18-4 1 10452- 19/09/2018 
GENERJCO- 1 GE~ÉRICO-
Notificação de Notificação de 
Alteração de Alteração de 

Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC-60/12 RDC-60/12 

29/0412019 0380512/19-3 10452- 29!04/2019 0380512/19-3 10452- 29'04/2019 
GENÉRICO- GENÉRICO-
Notificação de Notificação de 
Alteração de Alteração de 

Texto de Bula - Texto <le Bula -
RDC-60/12 RDC-60/12 

1 

27/03/2020 1 0920647/20-7 10452- 27/03/2020 092064 7 /20-7 10452- 27/03/2020 
GENÍ:RICO- GENÉRICO-
Noti fiC<1ç50 de Notificação de 
Alteração de Alteração de 

Texto de Bula-- Tm.1odc.Bula-
RDC-60/12 RDC-60/12 

18/0812021 32457'.!4~1-7 10452- 18/08/2021 3245724/21-7 10452- 18/08!2021 
GE'l\TRICO - Gb'NÉRJCO-
Notificação de Notificação de 
Alteração de Alteração de 

~cxto de Bula - Te."l."10 de Bula -
RDC-60/12 RDC-60/12 

03/07/2023 - l0-t52 - 03/0712023 ! - IO-t52- 03/0712023 
GE~ÉRICO- 1 

GENÉRICO-
Notificação de Notificação <lc 
Alteração de Alteração de 

Texto de Ruia - Texto de Bula -
RDC-60'12 RDC-60112 

--- - --- -- - - -

5.Advenências e 
Precauções 

9.Rcaçõcs Adversas 

9.Reações Ad"·ersas 

5.Advcrtências e 
Precauções 

9.Rcaçõcs Adversas 

5.Advertências e 
Precauções 

6. Interações 
medicamentosas 

9.Reações Adversas 
Dizeres legais 

(SAC) 

3. Características 
farmacológicas 

VPS 

VPS 

\'PS 

VPS 

VPS 

-1 OOmg com ct bl ai pvc 
1 

inc x 30. 1 

-1 OOmg cc.1m ct bl ai pvc 
1 

inc x 200 (emb hosp). 

1 

l OOmg com ct bl ai pvc : 
inc x 30. 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 200 (emb hosp). 

1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 30. 
-1 OOmg com ct bl nl pvc 
inc x 200 (cmb hosp). 

-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 30. 
-lOOmg com ct bl ai pvc 
inc x 200 (cmb hosp). 

-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc x 30. 
-1 OOmg com ct bl ai pvc 
inc '\ 200 (emb hosp). 

~e~ 
""b ~ ..,, ·- -

~1~ 1 oo 

~11~ 



cloreto de sódio 0,9°/o 
Farmace Indústria Químico-Farmacêutica Cearense LTDA 

Solução I1tjetável 
9 mg/mL 



NOME DO PRODl TO 
SOLl ÇÃO f ISIOLÓGICA 
cloreto de \Ódio 0,9•/c, 

/\PRESE' IAÇÁO 
Solução tnJCtâvel. límpida, mcolor, esténl e np1rog~mc;i 
A presentaçllcs 
Coi'a com 60 Frascos·arnpola de rlAs1ico tmnsparc111c (S1~lcmn Jechad<;>l com 100 n1l 
Coi'a com 50 rra~cos·ampoln de pl6st1co l!llnsp:ircnto (ststcmn f~chadé>) com 2~0 mi 
Cat>ta com 24 Frascos·nmpola de plàst1co transparento (Sistema fechado} com ~oo ml 
Ca111a com 12 Frascos·ampol~ de plâst1co transparente (sistema fechado) com 1000 mL 

! ISO lN l'IUVl:NOSO t; INOl\WI Al.IL,\llO 
USO \Dl'L rQ l: PUH.\ l IUCO 

COl\rPOSl(.ÃO: 
('ada mL da soluçlio contém 
cloreto de sód1n NaCI 
âgua para ln)CÇUO q S p 

Conteúdo r lctrollt1co 
~ódio(Na') 
cloreto (CI·) 

OSMOLARIDADE ........... .. 
pll ....... • . .. ............... .. 

l~FOR'.\l.\( ÔF.S TÜ'~ IC 'A'- AOS rRoHSSIO~AI~ llF \Í l>t: 

1. lNDICA~'Ôt;S 

9 mg 
1 mL 

. 154 mEqll . 
154 mEq1l 

308 mOsm·1 • 
. . 4,5-7,0 

A soluçllo tnJclavd de clo1c10 ti~ sódio !l,9º·• ~ uuhzudn rara a rest,il1clcc1111c11to tlc lhutlll e clclrbhlos A solução também é u11h.roua 
c\'lmo rcpos1tora de água e eletrólitos cm caso de ulcalosc metabólica Ih: grau moderado, cm c.arenc1a de sódio e como d1lucnh: paro 
mcd1camcn1~ 

2. C'ARAC'l t:ttiSTK AS FAR\1Al OI ÚGIC \S 
O sód1ti é o p11nc1pal câllnn e o cloreto o princ1píll fmH•n do Ou1do cxtritcclulnr 

o~ nlvct~ de sódio llOfmalmcntc determinam o volume do fluido cxtracclular e: ele é um importante regulador da osmolnr1dadc, do 
cqu1llbno óc1do·b'1~.: e 01ml1;1 na e~tab1ltzaçilo do potcncral de membrana das ctlul:is 

Os lons de sódio circulam atrnvé' da mcmbram1 ~lul11.1 por meio de V'dll<'S mec;m1smos de trnm.peorte, ck11t1 e eles a hnmba de sód111 
(l\a • K • ATl'a.sc) O sódio também desempenha 1mp0f1anle papel ro ncurotrnnsmmJo, na clctrofis1ologia c111dlaça e no metabolismo 
renal 

O ~·xcesso de ~c'ldio é excretado prmc1p.1lm~nte pelo r1m, pcqucn,1s porçilcs rel111 ll"lCs e atr,1\éS da sudorcsc, O dorctll de sódio 0.9~n 
e fundamental para manter o cquilibno sódio J10Liss10 e contribuu p:ira n recuperação d:i manuu:nçno da \olcmia 

3. CO~TRAINDIC.\ÇÔf:s 
A solução de tlorctll de sódio 0,9º• é co11tr01nd1c:nla em cu,os de h1pcrn3trcm1íl, rctcnçl\o hidr" 1 e h1pcrclore111ia 

4. ,\D\'FRT~NCIAS I: l'IHC'.\l (,'Ôf,l\ 
/\ soluç~o tnictavcl de cloreto de sódio 0,9% deve ser usada C:'lm cautela cm pacientes htpcnensos, com msufiet~ncrn cardiaca 
ct10gest1va e pre-cclãmpsia, m>11lk1ênc1111c11.1I grave, c<lcma pulmon u e obstruç11o do trato u11ro110. 

Avaliações cl1mcas e dctcrmmaçõcs luborntoria1s pc116d1cas s.'111 ncccss:111as parn mom1orar mudanças no balançn de flu1do, 
conccntruçl\cs clctrolllll'llS e balanço ác1do-b:lsc dur11ntc a tcraptn rercntcral J'TOlongalb. ou scmrre que n condição do Jl8C1ente 
demonstrar nccc:mdade de 1111s avaliações 

Devem sei tllmadllS cuiundos na odn11111S1raçilo de soluçílo 1n1e1.1v~I de clorc10 de sódw cm p;mc111~s recchcndo corucostcro1dcs, 
corticotrcop1na ou med1cumcntos que possam caus:ir retenção de sódio 

Gravíde7: Categoria C. E~tudos Jc reprodução ammal n!lo demonstram que ns soluções ll\JCtÁvc1s de clorc10 de sódio 0,9% possam 
interferir 1111 t.lc~envolv1111en10 fcwl, úurnnte n lactu1·nl) e omamcntaç4o 

1 STE '.\IFOIC'.\\IE:-iTO ~,\O Ot\I. SIR 111117.ADO POR l\ll'l llEKtS GRÁ\Ul~'\ t::'\t ORll~l.\('.\O \l~:DJC.\ 
O I 00 ( ' llU ltGl .,O·IH.:-< 1 l"lA, 

lso pcdlálrlco, geriAtrirn e em outro~ ~rupc" eh· rli.rn 

No caso da 11~1mstra\~-> de soluções parentcra1s de grande volumo, em pactcntcs idosos pode ser neccssâno reduzir \Olum~ ~ a 
velocidade de mfus!!n l'I''ª <'v11ar •sobrecarga c11cub10na. espcc1alrocn1c em p:ic1cntes com msulic1ênc1a cardiaca e renal 

~. "l'EK/\ÇÔCS !\U'.DICAl\ll::"l l'OSA'-
Devem ser avaiindas a ,rnct rl~t1c;is da compa11b1hd:lde dos outro medicam nt(ls c1ue scrfto d1luido~ ou dissolvidos na s1iluçao de 
cloreto de wJ10 0 ,9~. lia mcompallb1hdade desta soluç!lo com nnfotcncma B, ocorrendo prcc1p1tação desta substância e com o 
glucagon C1>nM1ltar um farmac~uuco sempre que neccssàno 



Proc. t/;_02312023 
6. Cl'll>.\DOS IH,,\R\l ,\Zt.l\A\IF.l\10 DO Ml!DICAMI lli 10 
O produto deve ser aJmazcn.1do em temperatura omb1entc (1S°C113 'C') Prot gcr da luz e umubde 
Pn11:0 de vahdadc 24 meses opós a data de fabricação 
'\umtro dt 1 ott t data' dt fabrkaçlo t \ alidadr: 'Ide t'mbal:ti;rm. 
Nlo U)t mrdicamtnto com o pr11n de' alidodt 'tnddo. Guanlr-o cm sua rmbalai::cm orlglnaL 

Não ar111a1cnar as <nluções parenterass od1C1onadas de mcd1camento 
Soluç.io m1ctAvel, limp1da e incolor 

Antes dt u•11r, ob\tr'vt o asprrtn do mtdiramtnto. 
Todo mtdlcamcnto dnc srr rnnntidu fora do 11lcanrr das niançaJ. 

7. POSOl.OGI\ 1: MODO IH rs \R 
A soluç,10 somente deve ter uso 111trnvcn<l>O e mJI\ 1J11111tzado 

A dosngcrn deve ser dctcrmtnada por um medico e é dcpend,·nte J.1 1dad~. d11 peso. d.i~ cond1\0cs cl1 meus do p<1ç1cnte, do medicamento 
d1luldo cm solu1-.fo e das determinações cm labora1óno 

Antes de ~crcm 11dm1m~1rutlas, as soluções pa1cntc11us de\ cm ser 1nspec111nadits \ 1s11~lmcnte p.1111 se ohscrvur a presença de partlculas, 
1ur\aÇíll1 na solução, füsuras e 411aisquc1 vi{\lnçôcs na cmb:!lagcm 1m111ar ia 

A ~liluçã<l e acond1rn>nada cm lrasros-ampola de plâs11co transparente tm SIS 1 • '1A 1 I· Cll \llO p:irn administração intravenosa 
usando c4m po c~1fo 1 

AttnçAo: nlio U\Mr tmbalagrn, primiirias rrn ronulirs tm 5trie. l ai 11ror!'dlmtnlo pod~ causar unholla ~ª'º'ªdevido ao ar 
rrsldual 11\11irado da primrira tmbalagrrn anl~ qur a admlni•traçlo dr nuldn da 1rgunda t"mhal11grm stj• complt11da. 

N.\O l'ERHIR,\R .\ l:\18 \l .AG I M, l'OJs llÁ COMPR0'\11 fl\H.N 1 O DA f S l l Rll ll>AIH. DO PROUllTO E RISCO 
DF. CO'll .\ \ll'I ,\(,'\o. 

Para l!hrlfi 
Verificar se existem vammentos mimmos comprimindo a embalagem primãna com firmeza Se for obscn1ldo V81.llmento de wlução, 
desc:inar a embalagem, pois a sua cstcnhdade pode estar comprometida 

Se for ncceso;:ina medicação suplcmcnbr, ,egu11 as instruções dcscnt.-is a se uir untes de preparar a solução para adm1mstração 

No preparo e ndrn111151raçno das Soluções Parcnteru1s (SP), de\ Cm ser scguulas osrccomcndnções dJ Com1ss.1o de Controle de Infecção 
crn Scr.·1ços de Sauúe quanto a 
• dc~1nfccção do ambiente e de supcrílc1es, h1gicmz.nçllo das ml!os 11$0 de EPls e 
• de~inlê:,çao de ampolas, tr11scos, ponto> Je ad1çll<' dos medicamentos e cone:-.ões d.is linha5 de 1nlus.10 

I · Remover n protclor de phishco Jo tuho de suda da Sl•luçno ro Jur1<lo Jn ernb.1lagcm, q1111.ndo prcscn1e, 
2· F111cr a assepsia da emoalagcrn pr11nón;1 uhh1.anJo alco~·I 7llº• 
3· Sw,pcndcr u cmhulngcm pda alça Je sustcntaçílo, 
4· Conccl11r 1> cqu1pt1 dll mfusi\11 da "'l11ç~o. Con~ulla1 as 111str11~1\cs de u~o dl) cq11Jp11, 
5· Adm1nistrnr 11 solu~~o. pnr i;n1c1amento continuo, conl'mmc prcsct11no 111~•hc.1 

1'11ru 11d1çAo 1k mcy1p1111cntos 
AtrnçAo: Vtrlflcar ~e hll incomp11ihllideclf' tnlrt o 111rdlc11111rn1U e .. 1 ~oluçAo e, i1u11111lu íor u c11so, sr lnl i11com1rntihilidadr 
entreº' mtdlc1menllls .. 

AJlenR~ li\ cmh•lngeM que pu•sutm dob 5ilios, um para o t'qmpo r outro 11ara 11dmln1~1raçllo de medicamento~. podcri\o 
11trmilir a adi~Ao dt mtdícamenln• na• •nlu(llCS partnttrals. 

Para atlm1mstrncno de med1rnmentos nntes da ndmin1strnclio da soluCilg oorcntcra!. 
I • Preparar o s1110 de 111Jcçl!o fazendo sua assepsia 
2· llt1hmr seringa com agulha csiénl para perfurar o sitio J'l'Ópno Jlllr& admm1str ç~o de mcd1c;imcntos e 111.Jctar o medicamento na 
solu~'llo p:srcntcral, 
J. Misturar o medicamento completamente na solução parenteral. 
-l· 1'6s holihz.ndos devem ser rcconsutuidos suspendidos no diluente esténl e np1rog~mco odequ:ido antes de ser adicionados à solução 
p:srcntcral 

l'uru 11<lm1nis1radlo de medicamento~ durnnte o adm1mstra"90 dq so1!1çl!o imrçnt~?I. 
I • Fechar a pinça do equipo de mfusão, 
2· Prcparm o sitio pr6pm1 para utlm1mstração de mcJJcamcntos, faz~ndo su-.i a seps1n 
). llulu.>r scr11111» C•llll agulho cs1é11I para~· furar o s1110 e adacion.'lf o medi< 1mcn1<1 .,., solu\~O parcnternl , 
4. M1stu111r o medicamento completamente ns solução parcntcml, 
5· Pro~~cgu1r a adm1111s1raç!hi 

;jii 



Sítios 
de Administração 

1. Efetue 1111erç6es exatamenta 
no cenlro doa 11tlo1 de 
ldmlnlstraçAo, como Indicado. 

Técnica de Infusão 

1. Refl/9 o lacre de protaçêo, ª" 2. rm o regulador dl golaa do 
1 melade. llql.lpõ. 

1 IJliu.ndo lécnlal auéplica 
pmpn 8 lllll1g8 contando 8 

1119drcação a ur ad livada 
2 Re'.118 O lac:8 de proleÇIO 

3 lnlroduia 1 ponta do equipo 
e.1atamcn:C llO centro dO 111Jo dt 
1drnlnJ&lraçllo 116 qlll 1111)1 
fümomcnlD CDllct!ado ao ponto 
defllfl.!lãll. 

1 Segia8 o lrasco, Introduza 1 
eglAlla IOblmenlo 
4 Adillve o modlcamo.ilO 
s AQll9 o frasco para ~turlf. 
IOíuçlo 

4. Instale o frasco em um 
suporte de aoro. 
~. E1labeltça o nlvtl dt IOluçao 
111 ctmart gotejedo,. do 
fl<lU po 
e Preencha o 4H1Uipo com a 
1otuçia 
1 Conect11 o equipo e defina 1 
1111..11 de ftuxo d0'8jada 

O p1cpnro e udm1m,1ra,no uu Snlu~ã11 l'arcmcr.11 dcH.~111 olicdnc1 fl pr csc111·no f" ccc11ida do cr 11cr1<1s.1 avnlrnçílo, pelo lilrmocêuuco. 
da compa11hi11dndc íls1co-qulm1c.1eda111tm1çJn ntcd1comcntl1sa que 1•1ssr1m m·o11c·r entre os seus componentes 

8. nt \(Õ•.s AO\. LllSAS 
Coso o mcd"•1mcn10 11.iu sc111 utJlrmdo dll forma correta, rc.1~õcs uJvers.is podem ocorrer e rnclllcm rc~por.ta febnl, rnfecçlio no pomo 
de rn1cçno. trombose venosa ou ílcbrtc estenJrda no local de m;cçfto, c~lr!l\n< mcnto e hrpmolcrni.l 

A~ reaçl'>cs adversas gerais incluem náuseas. \Õrntto, d1arrc1a, cóltca.s abdominal~ redução da lacnrnaçlln, 1Aqu1cardra, htp.:rtensào, 
fülênc 1a renal e edema pulmonar 

Fm pacientes com tngc~tAo inadequada de ãgu:i a htpematremra pode caus:ir sintomas resp1rat6nos como edema pulmonar, embolia 
oupncumoma 

f'm ca~o' dt tHntos •d>trsos, notiflqut ptlo Sistcrnn \ igl'\ltd, disponhrl nu Por1al dn An,ba. 

9. ~lll'•. Rl>OSI , 
A infusão de granJcs volumes pode ocasionar sobrecarga hídrica (h1ptr hrdratlÇ!!o) e nltcraçllo no bal311ço clcuohu~-o (hrp~"Tnatremra, 
hrpcrdoremra, h1pcrosmola11dade e efertos ac1d1ficantes) 

l\csle~ C".15(1,, rn\talar uma terupra de nporo e promO\er n t!'ltcrrupfão da admrntstração da soluçfto parenteral, podendo haver a 
ncl·e,s11Jad~ rui nJnuni~tr,tçllo de diurético~ e ou drAlrsc, caso h Jll c<>mpromellmcnto rcn.~I ll&nrlrc;i11vo 

f:m pacícnt~~ com numento modcmdo nos nht1s de sódu.', ofertar águ;i \ 1a orol e rc urn r n ingest.~o do snd1n 

J.111 CR~o clt rnlo~kRÇfto llgm· 11ar11 01100 722 <•001, s1· \C•I;, 11n·1i<Kr11~ 111Kls urrcnl111llrs. 

DIZ.l.IU,S l ,MlAIS 
M S llOK50001 
l'nnn. Rcsr Drn Ana Raquel Mncciln Nunc~ CRF-CI 11 1378 
F111111uce lndu~tr111 Qu1m1co-l·nr11rnceut1c11 Cearense UJa 
Rol.l , Dr Anl(\nm l lrro C'allou KM 02 



Barbalha - CE- CEP 63. 180-000 
CNPJ. 06.628.333/0001-46- lndústria flras1lc1ra 
SAC 0800-2802828 

USO R~STRITO A rlOSPl'J'AIS. 
VENDA SOB PRES\RlÇÃO MÉDICA. 

BU025-PR.f 

Essa bula foi atuall~ada conforme Bula Padrão 11provad11 pflH ,\\VIS.\ n01 ln~truçl11 i'íormàth·a n' 09, publicada ern OJ/08/16. 
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Ass~ 111.S IÓRIC'O UE AL n.RAÇi\O )'AH.\ m LA \ 
Dados da submi\~ão eletrônica l>ado~ da pctiçi\o I notifirnção que altrra a bula DacJo, ela~ alterações de bulas 

Apresenta 
Data do Nº 

Assunto 
l>ata do 1'"' Assunto UaCa de ltcn~ de Versões ções 

expediente expeclicntc expediente expediente 1111rm11çio bula (VP/VPS) rclacionad 
as 

Solução 
injci.hel 

(9ml:iml.). 

Todo~ 
Frascos 

10461 - (Subm1ss:lo 
mnpolas de 

ESPECIFICO Inicial do plnsliCO 
- lnclus/lo texto d~· Bula VPc 

tronspnrenl 
01/07nOI4 0543325148 Inicial de - - - - bula em Bula VPS 

e 
Texto de de sistema 

1 

Bula-RDC 
adcqLL1ç1!0 lcchado 

a RI>C 
60'12 4712009) 

com 
IOOmL. 
250ml. 
500mLc 

' 
10001111.. 
Soluçl!o 
injetá\cl 

lnclusno da 
(9mg/ml.). 

1 

Frascos 
IO.J54- quantidade ampolas de 

ESPEc:iFICO de Fmsco plástico 
-Notifü:ação ampola de 

Bula VP e 
tnu1sparcnl 

2611212014 11 549321 ·17 da Altcrnçrio - - - - plástico 
Bula VPS 

e 
de Tc\to de tninsparcnl de :.istcma 
Bula-RDC e por cai:-.a. fochndo 

60/12 oonforme com 
registro do IOOml. 

produto 250ml. 
500ml. e 

1 IOOOmL 
Adequação d11s 

Bulas destinadas 
ao Paciente e aos 
Profissionais de 

Saúde à sua llula 
Padrão conforme 

Instrução 
Solução Normativa 

publicada cm 03 
rnjcuhcl 

(9mwmL). de ago~to de 2016 huscos 
10454· 6. ü.1mo devo ampolas de 

ESPECÍFICO usar este plástico 
-l\'otificaçno medicamento? Bula VP e transparent 

2711012017 2153801178 da Alteração - - - - Houve Bula VPS e 

'I de Tcx10 de de si~tcma 
Bula-RDC altcraç1!o n~ fechado 

60112 
li gurus com 

tlcmonstrntiva IOOml.. 
s da "técnica 
de infuslio" e 250ml .• 

da "técnica de 
500mI. e 

aditivação ". IOOOml. 

As figuras 
foram 

suhslituídas 
por csqucnuL~. 
llllla VCI. l)llC 

1 estes 

:1 

-
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l J 

li 

demonstram ' Ass l~ J as instm~'Ocs .... 
c.om melhor / \isuali1.1çno. -· . 

li 1 

Solução 

Notifkação de 
iqjctá\C( 

Altcrnção de Texto 
(9mr/mL). 

10.tS·I· 
de Bula tem como 

Frascos 

ESPECIFICO 
objetivo a 

ampolas de 

-Notilicaçun 
substituiç.'lo do 

p(á<;tiCO 

08/05/2020 1439937207 da Allcraçilo -- -- Rcsponsóvl·I Bula VP e 1mnsparen1 
-- --

de Texto de 
Técnico, de A.F. VPS e 

Bula-Rl>C 
Sandes CRF / CI : de sistema 

60/12 
2797, para Ana 

ICchado 

Raquel Macedo 
com 

Nunes C RF iCE IOOml, 

1 

3371! 
250mL. 
500mL e 
IOOOmL 

f 
Adcquaçl!o do 
tópico "8. 
REAÇ<)I S 
ADVERSAS" da 
bula do 
medicamento 
especifico, cloreto 
de sódio 0,9%. 
10% e 2o·x~ 
soluçi'lo injctáH:I, 
destinada aos 
Profissionais de 
Saúde, de acordo 
com à RDC 406 de 
29 d..: julho de 
2020, que dispõe 

Solução 

sobre llS boas 
1njct<ívcl 

práticas ele 
(9mg/mL). 

10·15-1· 
Fannacovigilância 

l·rascos 

ESPFCÍI ICO 
para detentores de nmpolas de 

-Notificação 
registro de 

plástico 

-- -- do Alteração 
medicamento de Bula VPe tran,parent 

de l'cxto de 
uso humano e dá VPS e 

Bula- RDC 
outras de sistema 

60/12 
providências e dc 

lcchado 

ocordo tmnhém 
com 

com a Nota 
IOOml., 

Técnica Nº 250ml~ 

6012020. Além 
500ml. e 

dessa ulteraçllo IOOOml. 

ainda fororn foita~ 
adequações na 
bula destinada uo 
paciente -
cc1m:ç1\o de 
onograliu, 

li 
pontuaçllo, 
seguindo n RDC 
47 de 2009 e o 

l i Guia de Suhmiss1lo 
Eletrônica de 

11 Texto de Buln de 
13 tle janeiro de 

1 201-1. 
1 





• 
cloreto de sódio 0,9°/o 

Farmacc Indústria Químico-Fannacêutica Cearense LTDA 
Solução Injetável 

9 mg/mL 



NO\rn DO PRODl110 
SOl.CÇ.\O Fl"ilOI ÓGIC'A 
rlortlo dt •ódio 0,9% 

APRI SI N L\('.\O 
Soluç.•' m ·ta\el, limp1da, incolor, estéril e opuogêmcn 
Apre~nlaçõcs 

C111\11 com 200 ampolas de plástrco rrnnsparente com 10 mL 
Cu1xa com 100 ampolas Jc plãs11co 1rnnsporente com 20 m.L 

USO INTR\\'ENOSO L 1'11>1\'lllll.\l.IZADO 
llSO AOl 'I TO E PFIH,\ !RICO 

CO\IPOSI( .\O: 
Cada mi da snluç<lo contém 
cloreto de sótho • NaCI 
águn parn lnjcç11o tis p ........ 

Contcúuo clc1roll11co 
s<l<ho{Nu') ............ . 
cloreto (CI ). 

OSMOl.ARIDAIJE 
r11 • 

INFOR\l ,\Çôr.s rf:c~m·: ,.., .\Os 1·RoF1s~m"A1s Dt SA( llE 

1. l!\OIC,\ÇÔl:S 

..... 9 mg 
• ........ 1 mL 

.. ........ 154 mEq/I. 
154 mEq/L 

.• 308 mO~m'L 
. 4,5-7.0 

A ~oluçllo lllJClá\cl de cloreto de sódio 0,9°0 é ut1hzada para o restabclcc1mento de llu1do e clcrrólnos. A solução também é ullh7ada 
como rcposuora de água e eletr61uos em caso de olcalose melabóhca de grau moderado, em ~nc1a de sódio e como diluente para 
mcd1cammtos. 

2. C',\R,\C:1t:RiS11(".\S FAR\IACOLÓGICAS 
O <ódio e o princ1p:1l cátmn e o cloreto o pnnapal Aruon do Owdo cxtracclufar Os nf\cts de 56d10 nom1almcnte Jeterm111am o volume 
do flmdo C•lrncclular e ele é um importante regulador da .ismolarnbde do equ1hbno ác1do·basc e auxilia na e>lab1hzaçã.o do 
potencial Jc membrana uas cc!lulas. 

Ch fons Jc ,ôJ10 circulam alravés <la membrana celular por me1t1 de vanos m w111sm0s de 1ran,po11c, uenlrc eles ,1 bomba de sódio 
(~u • K ·A l Pusc). O sbd10 urnbo!m de~cmpenb31mponnn1c papel n:1 newmrnnsm1ssâo, na clt1rofis1olog1a cnrJ1aca e no metabolismo 
rcn;1I. 

O excesso de sótho é excrc1aJo pr111c1pnlmcn1c pelo rim, pequc1ms porções pclu fezes c.11rnvés da sudurese. O clorcll1 de sódio 0.9% 
é f'und;1mcnml para munler o cq111l1'1110 soJ10 potâ~~10 e contr1b111r par.1 a rccupc:r.1çno Ja 111.111u1ençcin da volcmia 

J. C'Ol\l'I lt!\INOICA(ÔES 
A soluçno Jc clmdo Jc sóJ10 O,llº• é .:ontrarndicada cm Cllf.õ~ de l11pcin.111c1111n, rclcnçln hid11c.1 e h1pcrdorcrn1a 

4. AD Vt:R l~NCIAS I~ l'R H 'Al( Ôl.S 
A solução 111jc1avcl de cloreto Je sódio 0,9•o devi: ser usoda com cautela cm pacientes h1pcrtcnso5, •om 111sulic1ênc1a card1aca 
congc~uv11epr~·cclãmpsm,1ns111ic1lnc1a renal grave, edema pulmonar e <>hstruçllo dL1 tritio urmá110 

Avaliações dlml·a• e detc11111naeões laboratoua1s penód1cas sã rcccssâno p11ra monttornr mudnn\·a~ mi balanço de fluido, 
con,·cnlrnçõcs cktruh11cas e balanço 6ctdo·base durante (1 terapia parenteral prolons;id:i ou sc111prc qnc a cond1ção do paciente 
dcmonsllar necessidade de tais &\'uhaçõcs. 

Devem ser tornudos cuidados na adm1mstraçllo de soluçllo m)eta\el de cloreto de sódio cm pacientes recebendo ro11icoster01des, 
cor11co1rop1na ou mcd1cumcn1os que possam causar retenção de Sõ<lm 

Grnidt1: Catcl(oria ( ', fütudos da reprodução animal não demonstram que os soluções m1e1ávc1s de cloreto de sódio 0.9~~ po'sam 
micrfenr no dcsem olv1mcn10 fetal, durante a lactação e amamentaç1 

f.Sl l \1F.DIC ',\\U:1' lO \'\O t>t;H ; Sl'R liTILIZ.AUO POR Mlll.llERES GRÁ \IDMi l M ORlt,:'\ 1 AÇ,\O \lf:DICA 
Ol 00 <' llHIRGI \().()t:NllSl'A. 

l 'so pedhltrlco, 11eriátrito e em outros erupos dt rbcn 

No ca~o Ja ud1111mslrn~llo Jc "'luções paren1crn1s de grande volume e p.1e1entes 1dl'S()S, poJc ser neccss;ir10 reduzir volume e a 
velocidade Jc mfmllo, paro ev1wr 11 sobrecarga c1rculatóna, espcc1ulmen1c em pacientes com 111.!n11iciênc1a cardlaca e renal. 

5. IN l't. ll!\~ 'ôt:S J\H;l)l ('AM EN 1 OS,\S 
Devem ~cr uvuhadas us curnc 1,·r1~1 1cas da comp1111b1hJadc Jos ou1ros nicd1cumcn1os que scrno JilulJlls ou d1ssolv1dns na soluç<lo de 
clorctn de sódio 0.9°0 l lu mcompu1ihil1dadc desta solu,110 c<11n 11111111e11,·111n D, '"'"rt~n<lo prcc1r11açfto desta substõncin e com o 
glucagon Consultur um foi rnucêullco sempre que ncccss.1110 

(i. CllllMllOS ot: AW\1A/EN \\11.~TO DO \11.IHC \Ml ,:-i10 
O prnJuto <l c~c ser arnrn1cnado cm temperatura amb1c111e ( 1 S •e a Jn +<: ) 1'1okgcr d.1 luz e 111111dadc. 



• 

Pr1110 de \Uhdade· 24 meses após a Data de rabncação 
Proc. ~ 023/2023 

"umtro dt lotr r datas dt fM11ricaçAo t \Olidadr: \ldt rmbalagrm 
"Ao u.r mrdírAmroto com o rnm dr \ 'a lidadr Hncido. Guardf-o t'm sua tmbalagrm original. a 
Nllo urma1.cnar as soluções parcntcra1s ad1<:1onadas de mcd1aimcntos 

Soluç.i<l inJCL'lvcl. llmpu.b e incolor 

Antts dr U\Hr, Ob\frH o asptcto do medicarmnto. 
Todo mtdlcMmcntu de.r "r mantido fora do 111canrr das criHnçns, 

7. POSOLOGIA E MODO nt: l ~AR 
A soluçilo somente deve ler uso intravenoso e tnd1V1duahzado 

A dosagem deve ser d~tcrm1nada 1m1 um medico e é dcpcnucnte e.la 1Jadc,<10 pcw. dus conJ1~ôcs clinicu~ do paciente. Jo medicamento 
diluldo cm solução e das dctcrmmnçôcs cm labornh>rio 

Antes de serem adm1msiradas, as sl1lu~õcs rarcntc1 ais devem ser i11spcr11>011dns '1sunhnc11tc p.1ra se 11l1~crvar a presença de pari iculus, 
turva<;no na s11h11;llo, fissuras e 4ua1s4ucr v10!3çllc~ 1ui cmh:llagcm r1 1~1A11.1 

1. 

2. 

3. 

4. 

ln7oduui ogulha d:i crngo o cc r llti 'Uldn 
na b rlt;m ~ ampolJ conforme r,011ra 3 

lnv rt J a amp a p e a pire o seu 
ux do o êmbo o d::t seringa 
nto conlorrno figura 4, Remova 

o pol da s r ng:i e m:intcnha o 60\J 

êmbolo nuX< do 

8. Rf. \ÇÔl.S AD\'ERS \S 
Ca~o o mcd1.~1mcnto ""'º SCJO uuhnido de forma correta reações odHrsas podem oco"cr e melucm rcsposto ícbnl, mfecçlo no ponto 
de 1n1cçllC1, trombose venosa ou tleb11c estendida no locnl de n;cção cxtravosamcnto e htpcrvolcmt:i 

As rcaçôc~ udvcrs:is gen11~ incluem náuseas, vôm1to, lliam:u1, cóhcàs ubdom1na15, rcduç!lo cb lacnm:içlo, tm1u1cür1.hu, h1pt.'Tlen"10, 
falencia renal e edema pulmonnr 

1 m pacientes com mgc-tllll m.1dc<1u,nla uc égUll, a h1pcrnatrcm1n pode .:iusar 11111i1mns rcsp1111ro11os, como cJcma pulmonar, embolia 
ou pneumonia 

9. st Pt;noosE 



A infusão de grandes volumes pode ocasionar sobrecarga hldrica (h1per hldrnmçllo) e nhcraçlo no habnço detroht 
htperdorcmia. h1pcrosmolandadc e efeitos ac1d1fic:antcs) 

Nestes casos. 1nstnlar uma terapia de npo10 e promo\cr a mtcrrupçllo do 1dm1mstração d:i solução parenteral, 
ncçcss1daJe Ja aJm1mstrnçllo de dmréucos e/ou d1áhsc, caso haja compromcumcnto renal S1gruficauvo 

Fm pacientes com aumento moderado nos nlvc1s de sódio, ofertar ãgua "ªoral e rcstnng1r a tngestllo de sódio 

Em cn~o dt into\ica~fto ligur 11ura 0800 722 6001. sr• ncf prcciHr dt mais orirn1nç6c3, 

DIZllU:S l.l!GAIS 
M.S n 110850001 
Farm. Rcsp: Dra Ana Raquel Macedo Nunes· CRF·CE n• 3378 
Farmocc lndú,111a Qufrnico·Ftirin11c~u11ca Ccaren~c I.tda 
RCl<l f)r A11tt'lnin L1r111 CuJl,111. KM 02. 
Bnrhalha - C'H- Cl'P tiJ l 80-000 
CNPJ 06 628 D 1/0001 1<1 
lmlli~tnu llrns1lc1ru 
SAC OH00·2X02828 

l 'SO Rt:s 1 IU 'l O A llOSP11"\IS. 
Vf; NO.\ son PRF.SCRIÇ.\O \IÉOICA. 

Ol 002-PR.d 

o <fllme:1tf11J,ll2023 

e~r•cr!jÀÍ 

I~~• bula foi 111ualluda conforme Buli Padrão npro•ndu pela AN \ J:;A na lnstruçAo Normarh • n• 09, publicada cm 03108116. 
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Dados da submis\i\o eletrônica l>ados da pctiçno / notificnçlio que altera n bula Oad1\da 'f\.J.'it;raçcf~ i-!i1fu1as / 

' 
~ • 

Oata do 'Iº Oata do Nº l>ala de ltcn~ de Ver~õcs A~~ntações 
expediente expediente 

Assunto 
e'pediente cx1mli~nlt' 

h'unto 
l(lrnmçi\o bula ~LYPS) re acionadas 

Solução 
injetável 

rodos 
(9mgíml) 

1 

10461- (Suhmiss!lo Cai\ll oom 200 
ViPl·.Cf HCO Inicial do 

ampolas de 
- Inclusão 

IC\10 de Bula VP e 
plástico 

01/0712014 0543325148 Inicial de - - - - hulacm Bula VPS trnm.purcntc 
Texto de adcqrnu,:no 

com 1 OmL. 
Bula-RDC Cuixa com l 00 

60/12 
aRDC ampoli.15 de 

.t7/2009) plástiw 
tran~parcnte 

com 20ml. 
Solução 
in,ietávcl 

A<lequaç!lo das (9mg/ml) 
10454- Bulas d.:stinadus Cuixu corn 200 

ESPECIFICO ao Paciente e .10~ ampulus de 
-Notificuçllo Profis~ionais d.: Bula YP e pltbtico 

27 10'2017 2153801178 da Alteração - - . - Saúde à sua Bula Bula VPS transparente 
de Tex1ode Pad.rllo confonnc com IOmL. 
Bula-RI>(' lnstruç!lo Caixa com 100 

60112 Norm.1tiva nmpolasde 
publicada cm 03 plástico 
de agl1sto de 2016. lrunsparent.: 

1 com 20mL 
-

• 

1 

Solu\:llo Notilicução de 
Alteração de 

injctá\el 

Texto de Bula tem 
(9mgfml) 

10454- Caixa com 200 
I· SPH 'Í l· ICO 

como objclim a umpolas de 
substituiç.'lo do 

-Notilica~·lln 
Re~ponsáwl Bula VP e 

pl:btico 
08/0512020 14399~7207 da t\ lteraçnn ·- - -- ·- 1 écnic(l, de A.F. VPS 

lransparenle 
de Texto de Sandes CRF I CI: com IOml 
Bula-IWC Cai'ª wm 100 

60 '12 
2797, para Ana amp()llls de 
Raquel Mnccd<l 
Nunes CRP /CE 

plástico 

li 1 
3378. 

transparente 
com .20mL 

Adcquaçllo do 
tópico "8. 
REA(ÔES 
ADVERSAS" da 
bula do Solução 
medicamento injct.i\'el 
espcci fico, cloreto (9mg/ml) 

10454· de sódio 0,9''/o. Caixa com 200 
ESPECIFICO 10% e 20'Yo, ampolas de 
-Notilicaçfü1 soluçllo i11jctá\cl. Bula YP e plástico 

·- .. da Alternçno destinada ans VPS t ransparentc 
de fcxto de Profis~ionais de com IOmL. 
Bula-rmc Suúdc, de 11c11rdo Cui'a com 100 

60/12 com à RDC 106 de ampolas de 
29 de julho de plástico 
2020, que dtsfl>e trru1sparente 
sobr.- ns boas com 20ml. 
prática.-; de 
Fam1açovigil1incin 
para detentores de 
re2istro de 

1 

-



• 

medicamento 
uso humano e 
outras 
providências e de 
acordo também 
com a Nota 
Técnica Nº 
60/2020. 
Al~m dessa 
ulreraçào ainda 
foram feitas 
adequações na 
bula destinada ao 
paciente 
correção de 
ortografia, 
pontuação. 
seguindo a RDC 
47 dl! 2009 e o 
Guia de 
Submissão 
Eletrônica de 
Texto de ílula de 
13 de janeiro de 
2014. 



cloreto de sódio 10°/o e 20°/o 
Farmace Indústria Químico-Farnmcêulica Cearense LTDA 

Solução Injetável 
100 mg/mL e 200 mg/mL 



lDENTIFlCAÇÁO DO J\fEDTCA\tF.N fO 
cloreto de sódio 10% e 20"/c, 

APRESENTAÇÕES 
cloreto de sódio 10% 
Solução m1ctâvel. límp1da, estéril e aprrogênrca 
Apresentações 
CaLxa com 200 ampolas de plósllco trunsrarcntc com 1 O mL 

cloreto de sódio 20% 
Soluçi1o injetável, llmp1da, estéril e ap1rng~n1ca 
Apresentações 
Caixa com 200 ampolas de plóslico 1run,;parcn1..: corn 1 O mL 
C111xa com 100 ampolas de pltistlco transparente com 20 mi. 

Via ele administração: llSO INTR\ VF.:-iOSO. 
USO ADlll,TO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO: 
cloreto de sódio 10% 
A solução contém· 
cloreto de sódio .... ...... ...... .... . 
Excipientes: água para injeção q.s p 

Conteúdo Ele1rolluco 
Na· ...... .... .... .......... .... ............ .. .. 
c1- ....... .......... ......... ................ .. 
OSMOLARIDADE. 
pH .. 

cloreto dll sód io 20% 
A solução contém: 
cloreto de sódio .. ...... ... .. .. 
Excipientes: água paro injeção q.s p 

Conteúdo Elctrolluco 
Nu ......... . 
c1- ... .... ... .... ............ .. .. 
OSMOlARIDADI.! .. ........ . 
pH .. .... 

..... 

INFORMAÇÕES TÉC'ilCAS AOS PROFISSIO'\AIS IH. SAl DI\ 

1. INDICAÇÕES 

............................................. IOOmg 
......................................... ..... .. 1 mL 

l,7mEqlmL 
1,7 mEqlmL 

3422 1110s1n/L 
.. ............ ........ 4,5-7,0 

200mg 
... 1 mi. 

... 3,4 mEqlmL 
3,4 mEq/mL 

6845 müsm/L 
4,5-7,0 

A soluçao 111jetávcl de cloreto de wd10 10% e .ZO~o é 1nd1cada corno lnnrc Jc dnrcw, sódio e agua parn hidratação, nos casos de d1sturbios 
do equillbrio hidro-eletrolftico. Íi indicada no trniamento de chnquc h1rovolêm1w e conh> base para preparações de soluções parenterais. 

2. CARACTEldSTICAS FARMACOl.ÔGJ(',\S 
A solução rnjeu'lvel de cloreto de sódio 10% e 20•• contem sé><lio e clorclo que s.fo os ektróht<1S mais abundantes no espaço cxtracelular. 
sendo os mats importantes na manutenção da sua to111c1úade 
O lon sódio, administrado como cloreto de sódil\ desempenha um 1X1ptl fundnnll 111al na nianutcnçl!o da tensão osmótica do sangue e 
tecidos. 
Concentrações scricas de sódio abaixo de 120 a 125 mEqiL, wm mJmtcsrnçõcs do sistema nervoso central, carncterrmm um quadro de 
hiponatremia aguda quando se 1orna 1mcd1a~1 a necessidade de comgu a osmolandadc da tigua corporal l'or isso, deve-se restaurar o 
volume celular para o normal. numcnlánda a relação en1rc sódm e ngun n11 llurdo extrucclulai 
Os sais de sódio sao fac1lmcntc 11b>orvnlos, e l1 ion sôcho é c•mctatlo cspccr;il111c11h: pl'io mn (95° ó) e o 11::.tn pelos ft!';cs e pelo suor 
O cloreto de sódio udnnmstmdo por vm inlrawno<a co11rnb111 para,, rcc11pcra<;fü> ou munutcnçno <.ln volemia 

J . CONTRAINDICAÇÕES 
Este medicamento é conlrnimlicado nos seguintes cas<>S' tn,ufic1fo(r:r card111cu '"ngcst1va, rn'uli,1~nda renal grave e anúria e condições 
edematosas com re1~nção do sód1l1 

-'· ADVERT~:\CIAS E PJU:CAl lÇÔES 
Antes de 11drninisln1r este medicamento, é indi,11cns:lvel: 
- Verilicnr o prazo de vnlidndc 
- Não admm1s1râ-lo se houver turvaç:lo. depósito nu v111laç:lo un rec1p1entc 
- Evitar cx1ravosamemos, 
Administrar este med1cumento lentamcmc para evitar rr.insvasamcllll! da vcw 
Em pacientes lupertensos, nefro1mlll~ e curd11•pa1as, c~tc• mcd1L11111cnto dne ser 11dm11m.11 ad.l cautchis:unenlc. 
N!io é conhecido se a soluçl!n de cloreto de s&fü1 1O~. e 20% é cx,rct:tJ:11x11a o Iene 111;itern1> 

Gravide7 
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Proc. Nº 02312023 

Categoria dt risco na gravider. categoria C 

ESTE MEDICAl\'fEYl'O NAO Dt:VJ! srn UTILlZAllO l'Olt Ml 1.11m•:s c;RAVll>AS Oll QllE 
AMA \llENTA~DO SEM OJUENTAÇÀO MÉDICA Ol 00 cml 1w1.\o.1>11l'l'l ISTA. 

5. INTERAÇÔES MEDJCAME'\TOSAS 
Alguns medicamentos podem intcrai;tr com splui;~o de cloreto de sod10, espec10lrncnte cnmcostcrbuJe~. e terem seu~ efeitos adversos 
aumentados 

6. CUIDADOS OE ARMAZE'\AMENlO DO MEDICAMF.~ 10 
A solução inJClável de cloreto de sódio 10~. e 20'}• é uma s0luçill) hmp1da e incolor 

Cuidados de Conservação 
A solução mJetávcl de cloreto de sódiu 1 o• o e 20º·• deve s.:r ct1n~c1 vad•J u temp~rnlura ambiente (e111rc 15 ºC e 30 ºC). proteger dll luz e 
unudade 
A soluç<lo injetável de cloreto de só<l10 10% e 20h é uma solu\%1 esté11l e op1rogên1c;i lngo, mio proceda em hipôtese alguma a guarda 
e/ou conservação de volumes re~tantes d~s soluçlles 111Jh1.ada~. dcvt•n<l•' as mc.~nins serem descart~d;rs 
Não arm111e1111r us soluções par~nkmís adicionadas de m•'<l1ca111c1tl<15, 
PrRW de valitlRdc: 
24 meses após a data de fabncação 
Número cio Lote, Outa de Fabrlcnçào e Vullclade: \hh· embuh1gl'1n. 
Nfto use medicamento com n 11ra71J dr v>11id11dt vencido. 
Antes de usar observe o as11ect11 do mediumento. 
Este medicamento deve sl'r 11tili1J1clo hllt~di:llarnente opós a uhe11ura 4a ampola. 
Todo medicamento deve ser mantido fnrn do alcance das crh1n\·a.~. 

7. r OSOLOCIA 1! MODO OE ltSAlt 
Posologia 
O uso deste medicamento é atmv~s de mfus~o 1ntravcno"'1 lenta 
Não trocar ampolas com mcdicnmcnttlS <l1fcrcn1cs e nem misturí1 lo~ A trt'W pod~ ~er fatal 
Após a nbenum da umpola, descartar 1mclirutmncnre o volume n:io 1111hwdo 

lnstniçõc.~ 11ara a abrrturn da ampola 

4. 

8. REAÇÕES AJ>VEHSAS 

-Segure as empolas, nn pos1~0 vertical. 
com as duas mlios e separe-as 
cuidadosamente " partir da pnrle superior 
da ernpôlo conforme nour:i 1 Após destacar 
a ampola, mantenha·El na posição vertrcal e 
dê leves balidas na parle superior a fim de 
retirar urna pequona q1.1anlidade de liquido 
que f ca nesta wglllo 

-Mantenha a empola na posição verlical e 
dobre o gargalo para frente e para Iras, em 
mov."llcnto continuo Em sc9u1oa, sogurc 
nrm rnenle o lwisl on e gire o no sentido 
horllrio filé aberlura da ampola plástica 
conf!lrme hgura 2 

-lnlroel117A A agulha da ser1ng;111 ser utilizada 
na aber lura da arnpola conforme figura 3. 

· Inverta a nmpola plflstrca o onplro o seu 
conteúdo, puxando o Ombolo da seringa 
adl;lq0ad:'i1 nentu conforme figura 4. Remova 
a ampola da set1ng<1 e mantenha o seu 
êmt>qlo puxado. 

Erro de diluição deste mechcamcnto, com ml'u'i<lo de soluçõe:> cxccss1va111~ntc cl'nl"<:nlruda,, poJe ucurretar us segumt~s reações. aumento 
da osmolandadc do plasma, sede, agill1ção. 1mtabilidade, lctarg1a, trcmorçs. podendo lcvJr a convulsões, ukm de processo 1ntlamatório da 
veia utíl izada 

<lii 



Em casos de eventos ndversos, 11otifü1ut' 11rlo Sistrrm1 Vi~i\ted, dis11011htl no Portal da .\nvba. 

9. SUPERDOSE 
Aplicar medidas de suporte 

Em caso de intoxicação ligue 11ara 0800 722 6001, ~'você precl~ar de mais oricntnçiks. 

DIZERES LEGAIS 
M.S: 11 0850001 
Farm Resp: Dra. Ana Raquel Macedo Nunes - CRP-Ch n• 3378 
Farmace Indústria Quimíco-Farmac~ullca C'ear~nsc l.1d;1 
Rod Dr. Antônio Lfrio Callou. KM 02 
Barbalha -CE- CEP 63.180..000 
CNPJ 06.628333/0001-46 
lndúslria Bras1J c1ra 
SAC 0800-2802828 
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lll~lÔRI< O DI. AL1l:RAÇ\O 1'1\nA Hl J..A \Ass g{Í_) 
Dados da submi\\lu eletrônica Dado~ da petição/ notilicução que altera a hulu Dado da\ att~'ráções de bultl!"' 

Data do N" Data N" Dolo Vcnõe 

eipetlient expediente 
,\ssuntu 

do expedien 
Assunto de ltcn\ de s .\presentaçõe~ 

aprou bula (\PI\ relacionada~ 
e npedi te çno PS) 

li 1 cole 
1 Solução 

injetável 

rodos 
( 1OOmg/m1. e 

10461 - 200mg/mL) 
ESPECIFICO (Submissão Bula Caixa com 200 

Inclusilo Inicial tio VP e ampolas de 
o 1/071201 0543325/ Inicial de . . . . lC\tO de Bula plástico 

4 14-8 rcxlu <k bulo em VPS t ran sparc ntc 
Bulu-IWC adequação com IOml •. 

60/12 tt RDC Caixa com 100 
47/2009) ampolas de 

plá~tico 

transparente 
com 20mL 

1 
Solução 
injetável 

111·1S4- 10454 -
(IOOmg/ml.c 
200mg/mL) 

ESPECÍFICO ESPECÍl·l(O Identificação Cai\a com 200 
- Notificação - Noti licnção tio ampolas de 

27/10/20117 2153801178 de Alterução . . de Alteração . medicamento· plástico 
de de Correção da 

BulaVP 
transparente 

) C\to de l'cxto de dc~criçll. 
e V PS 

com IOml.. 
Bula- RDC Bula-RDC Caixa com 100 

60/12 60112 ampolas de 
plástico 

transparente 
com 20mL 

1 

Di1crcs legais: 
Notilicaçl!o de Soluçll.o i11jetávcl 
,o\ltcrnçl\o de (lOOmg/mL e 

Texto de Bula 200mg/mL) Caixa 
tem como com 200ampolas de 

1045·1- ohjetivo a plástico 
ESPECÍFICO suhstituição do BulaVPe transparente com 

08/05/2020 1439937207 - NotilicaçJotlc - - -· - Resp1>nsá \e 1 VPS !Oml .. Caixa com 
Alteração de l 6cnico, de A.F. 1 OOampoJu,. de 

fcxto de Bula- Sondes CRr ICE plástico 
RDC60!12 2797, para Ana transparente com 

1 

Rnqucl Macedo 20mL 
Nunes CRF /CE 

3378. 
V\dcquação de 
~ópico "8. 
REAÇÕES Solução injetável 
~DVERSAS" d2 (IOOmg/mL e 
~ula dn 200mg/ml.) 01ixa 
'11cdieamento com 200ampolas de 
,;:;pcdfico, plástico 

10451 - ·luretu de sódio transpan:ntc com 
ESPECiFICO ),9c}·ó, 10% e BulaVPe 1 OmL. Carxn com 

.. .. - Notiticaçllmle .. - .. . . i20%. soluçilo VPS IOOampola~ de 
Alt1.:rnçllo de ir~ctírvcl, plástico 

1 cxto de Bula- le~ti 11nda aos transparentccom 
RDC60/12 Profissionais de 20mL 

~aírdc, de acordo 
~·om it RDC 406 
~e 29 de julho de 
12020, que dispõe 
~obre as boa~ 
pr.itka, de 

ti 



Fannacovigiliinci 
1 puro detentores 
te registro de 
ncdicumcnto de 
1so humano e da 
utras 
rovidencias e de 
cordo também 

Not' 
Nº 

Além 
lc~sn alteração 
1inda fornm fo1tas 
11.lcquaçi\es na 
uh1 destinada ao 
acit•ntc 
orrcç:1o de 

xtografia, 
ontuaç!lo, 
guindo a RDC 

7 de: 2009 e o 
uia de 
ubmiss1io 
:1etrõnica de 
l"cxto de Bula de 
13 de janeiro de 
014 . 
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CLORPROMAZ~ 
clondrato de clorpromazma 

Comprimido re\ estídn 

MEDICAl\ll<:NTO Sll\llLAR t.Ql l\'AU:l\TI: AO MEDI< \ \U.N'TO Ili Rl.HRÍ:NCIA 

IDENTIHC \ÇÃO 00 l'ltODll ro 

FORl\I \ F.\RMACÍ.t l 1 IC'A t: \l'Rf s•:1' I' \ÇÃO 
Comprimido revestido 100 mg cmbulagcm co111cnJo 100 compr11111dos 

l lSO OR \1 

lSO ADlll TO E PF.01 \ f'lllCO ,\('1\1.\ Of 2 Al'iOS 

C0\1POSIÇ\O 
Cada compnm1do re' esudo contém 
clondrato de clorpromuzma 112 mgº 
*Fqu1vn le11tc a 100 mg de clorproni.1rn1a base. 
Exc1p1c111es· amido, lactMc mono1d111t:1Ja, 110v1d1•11a, cwscarmclosc sói.lica e tc:11,1to d<J 111ai;r1es10, celulose microcnstuhna, d1ox1d11 
de sillc10, h1promelosc, macrogol, d1óx1do de litãmo e corante amare o crepusculo 

INFORMA~'ÔES lÍ.('M C'\S \0:0. l'ROflSSl<lNAIS m S \1 OI 

1. ll\OIC.\ ÇÔl:tS 
hte mcd1cafl' ·nto é dcstmaJo aos seguintes tratamentos 
n~urops1qu1.11na quadros ps1quiàmcos agudos, ou entno no controle de ps1co de longa C\olução, 

• clfnicn gemi man1fesrnçllo di: ans1cd.11fo e ag1t:1\fto soluços llll ocrclvc1s, náuseas e \ômuos e nemotox1çoses mfanus; também pode 
ser assocmdo aos barb1tu11cos no trai um•nto do tétano, 
• obstetric1a· cm analgesia obstétrica e no tratamento da eclamps1a 
Cl.ORPROMAZ também é md1cado nos casos em que haJa necessidade de um., açllo neurolépt1ca, vagollt1ca, S1mplltoli11ca, sedall\a 
ou ant1cmét1ca 

2. RESll l \DOS ot: 1:11c\c1 \ 
o~ usu..u-m ati..3 s de 1nt1ps1côt1cos 111lp1cos e tfp1cos (mclust\C clorpromazma) nprcsentun um risco dose-dependente semelhante de 
morte sub11a cardiaca, de acordo com uma coorte retrospectiva de 93 300 adultos usuârios de drogas nnups1cóucas e 186 (i()O 

controle~ o estudo incluiu pacientes lllm 1d0<le de 30 a 74 anos (1red1a de 4S 7 :1: 11,8 nnos) com rtscn CJrd1o~ascular semelhante, n:1 
linha de busc, e que 11vcrn111 pelo menos uma p1csc11çno complct.1 e 1 visita amhulutonnl em c.1du um \los 2 anos anteriores A monc 
sub1ta cmdtaca foi ddin1da .·omo ocorrendo na cumunidnde, sendo éxcluidas as mortes de pacientes internados no ho~pital, as mortes 
não sub11as, us mortes por causas extrmsccas, ou causas não relacionadas as taqutamtnuas ventriculares Usn ntual foi definido como o 
intervalo entre o momento cm que a receua est:iva presenta e o fim da dose oíercc1da no dia Bn1xas e altas doses foram defin1d.i< 
como comparâvc1s a menos de 100 11111Jgr.m1as (mgl d<! clorprom:11ma,.: us do<cs cnmp.iráve1s a clorpromuzma 300 mg ou m<m, 
re~pccuvamcnte A taxa a1ustuda de 111111te 1,,'!lrdf,1ra sübll.i (taxn da ruz.~o de 111c1de11c1u} c111 usmlnos mua1s de anups1có11cos atlp1cos 
cm 79 589 pc~soa~.lano foi 2,26 (95% CI, 1 88-2,72, p < 0,001) que foi s1m1lar no nsco cm usu:\nos atuais de an11p>1cót1cos tip1cos cm 
86.735 pessoaslnno, que foi 1,99 (9So/o CI, 1,68-2,34, p < 0,001) O risco de monc cardlacu sub1ta aumentou s1gruficauvamente com o 
aumemo da dose dos grupos de med1camcntos onups1côt1cos Up1co e atfp1cos No grupo cm uso dos nnllpstcôllcos upicos, o aumento 
na taxa de mc1dônc10 pas~ou de l ,l 1 (<JS0/c1 CI, 0,97 a 1,77) 110 uso d b.11xa> do~cs riara 2,42 (95% CI, 1,91 u 3,06) 011 grupo em uso de 
altas doses l'ara limu;u 11s cíenos confund1dores dos resultados dus estudos uma unàhse sccundàna foi rc,1lm1da cm uma coonc de 
pacientes com um scoTT de maior prope~ os quais rcsult.iram ém um nsco s1m1hu de mone sub1ta como anáhsc pnmana desta 
coorte. (Ray et ai, :!009) l:m um cd1tonal da revista The Ne\\ England Joumal of Mcd1cme" foi sugcndo que as drogas anups1có11c11) 
continuaram n ser u1il11.1d.1, cm pacientes sem clrua e\1denc1~ d hcnetlc10, mns cm populaç1\cs vulnerave1s com JXrfil de nsc<> 
cerdlaco (por exemplo, pac1c11tcs ido~os), este 11~rn 101 uma j11s111tcn11vu 1d,1.!c-dcpc11dcntll p<tnt a 11cccss1d:idc de ndmi111straçllo Tem 
sido tambCm sugerido (emhora não testndo formalmente) que E:.Cü CJam realizados logo untes e após o 1111c10 da tera111a an11psico11ca 
para ra)trcnr a e"stc!nc1a ou surgimento de prolongamentos do mten alo QT ( chncewe1ss & Avom, 2009) 
A clorpromazma é um 11nt1ps1cót1co de baixa potencia com uma tnctdenc1;i moderada de efeitos anucolmérg1eos e extrupiramida1s e 
com uma olta mc1dêncm d.: scdaçà11" ctcllM cnrd1ma.~culares (Young & Kml.1 K1mhlc, 19HR) Esta urnga é também ut1l1zada puru 
tratar náuseas e võnrnos secundários li 1111111110te1llp111 anh11eoplás1i;a (~.iab & Sham~eddme, IQ88) 
Ev1d~c1as cltntcas demonstrum que tooos os agentes neurolépt cos usualmente comerc1~hza<lm> têm cqu1valênc1a terapêutica ao 
~erem u11l11.;idas do~) adequadas (Applcton, 1980) Quando um rc 1mc ílexf\el de dosagem é u11hzado para lltul:içllo com o ob1euvo 
de escolher o agente com máximo cfc1tu, todos os neurol~pt1cos irão dcmon5trnr cquival!ncia, ~taus11ca, na populaçno cm estudo 
J· 111rctanto, cm um individuo cm pai11culu1 , um .1g,•n1c (111ed1c,1111cn10) pode S<I ~kltvo c·n4u.mlo que ouua med1caçno pode n!lo ser 
efetiva paro este mesmo pa1:1entc. As 1hlcrcnças farmacoc:nét1cas e rurmacod11i.~m1cas, como também 11~ ro~sive1s múltiplas etiologias 
de esqu11otrenia nos pacientes, podem ser a cxphcaçao para a \ilfl ção de resposta md1v1dual (Young & Koda·K1mble, 1988) O uso 
prevm de med1caçl!o ncurolépucn poJc ser um lmponante (ator 111nucnc1ador da dccl.Sfto 011 cscolh~ da droga n ser empregada A 
resposta subjetiva aos ncurolép11cos 1>1•dc 1.1mhém ser 11t1h7.ada n dcc1s40 de um ogenlc espcc1fico Uma reduçi'!o nos sintomas ou 
resposta 11os111va logo cm sq,:u11Ju c.l:t pr 1m,·11u uose ,10 11eunMpt1co 11~ 11ume111.11 u ades!ln du puc1c111c no trntumento de modo melhor 
que se o paçiente tivesse um:i expenenc10 ruim logo após a pnmc1ra dose (Ma),1978) O t1l11mn fntor na dcc1s!!o sobre qual 
neurolêpt1co uuhzar, está n:lac1onado ao seu perfil de eíeuo advc o Quase todos os agentes ncurolép11cos possuem efeitos adwri.os 
semelhantes, entretanto, a mc1d~nc1a geral de uma cntegona panicolar de efcnos nd~crsos V11na entre as diferentes rncdiçaçõcs d.:sta 
mesma dussc 1crupêu11i;,1 
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A clorprom111ina é cfcllva no tmllll11Cnto dos casos agudo, e crõntco~ de csqu1zofrcma (Clark et e1/, 1971, Kohv11k1 
clorpromazina não rarccc ter dcsvun1ngcns ulcm das aprcs.:ntados pdos out1os agentes ncurul~pllcos, mas pode ser e 
pacientes que sao uno rcspons1vos a alguns destes mcd1CJ111c111os 
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CLORPROMA/ 1cm como prmclp10 1111vo a clorpromazma, que !POSSUI uma açao cs1ab1hzadom no s1s1ema ncn·oso cen1ral e: 
pcnfünco e uma aç~o dcpressor.1 seletiva sohr.: o SNC, permnmdo osS1m, o controle d1)S mais vnrt.11Jos llpos de cxc11uçlo F., ponanto, 
de grande valor 110 lrutomenlo d.is penurhaçõcs mcn1n1s e emocionais CI < 1Rl'ROMAZ tem prnpnedades ncurol<!pllcus, v11gollucas. 
simpatoll1icas. scdallvas e anti~m.!hca, 

Fannacocinética 
i\b)orçllo 
CLORPROMA/. é rapidamente absorvido por\ ta ornl e n SUJ b1od15P0mb1hdade relatr.11 cm rcl:içllo à via mtmmuscular é cm média 
de50% 
OistribuiçAn 
A clorproma11na urresenta hoa J1fusllo em toJos os l<lC1do~ ltgan<lo-se fortemente às protc1nas pl.1~111aticas (CJO%) 1 cm meia-vida 
pl11Sma11ca curta (algumas horas). mas a elim1na\llo é lenta e prolllnguda (4 semanas oll mais) Obscrvam-~c vana1·õcs mdividuu1s 
tmponantt'S nas concenlraçõcs plasmâllcns 
MetabolL\mO 
A clorpmmazm;i s1líre o efeito de prtmc1ra passagem no lrato cnsnom1cstmal e tntensa mcwbohzaçno hepállcn, com formaçl!o de 
mctabóhtos tan10 allvos quanto 111all\t>~. com reciclagem ~n1cro-hcpát1ca 
t:xcrcção 
A excreçllo e feita otrnvcs da urnH> e lczcs, onde up.ucce p1 mclpal111c111l' &oh 11 ro1111u de mct.1búlll11s 

4. CO'<ITR \l\OIC\ÇÔF.S 
Absoluta~ 

Glaucoma de 1inr.ulo ícchado 
• Em pac1c111cs com risco de retcnçilo urmana, hgndo 1 probkruas urctroprostàt1cos 
• Uso concont11llnlc com lcvod11p,1 (\l!I ltc111 "b, lntcmçõcs 111cd1cun1cn1osas"I 
Outras contramd1caçõcs de CI 01<1'1HlMA7 san comas ll.11b11uncos c e11hcos, sc11s1h1iiJaJe 1\s fc·notiazinas; doença cardtovascular 
grave; depressão sc\cra do sistema ncr\ oso central 

Relafüas 
Alem disso. c11nst11ucm-sc em conlra1nd1caçllcs n:lauvas do Cl ORPROMAZ o uso conconutantc com alcool, llM e sultoprida (ver 
llcm e1tcm "6 lntcruções mcd1c~mcntosus") 
A relação mco·beneflcio dcvcró ~~1 nvahnda nos scg111n1cs ci1sos d1!1C1a.%1S sangu111cas; cên..:er da muma. d1~turh1os hcpat1cos, doença 
de Parkmson. d1slllrb1os convuls1vns, ukcra pCpllrn 
CLORPRO~A/ de, era ser ndmm1s1rado wm cau1tla cm p.1c1cntcs idosos e/ou debilnados 

l.~te mtdicamtnto ~ contraímlin1do p,1111 uso por paclcnl~ Idosos que t<"nham rTll'nçllo urinjria por problema\ de pró\tatR nu 
uretra. 

Estl' medlcnmcnto ~ contn1indki11lu p:tn1 uso por 1mfir111c com hipl'fM'n•lhlhtlàtle à clorprnm111ína, nutru fcnotlazlrrns ou 
qualquer outro lni:redientc de ('l.OIU'H0\1,\1',, 

t:~te medicamento t contraintlkado para uso por crianças mrnorc. de 1 uno, de\ido à po55J,tl as~ocíaçllo entre o uso dt 
produtos rontendo frnotiuin• t Slndrome da \lortt Sublta lnfanrn (S'1 l ). 

5. AOVERTtM'IAS 1: PRECAl 1, IÍl.S 
Reações de h1pcrscns1h1ltdaJc mdu1mlo rc<1\:•lo .111aíih\11cu, m11currn e nngmcdm1:i foram rda1.1Jos mm 11 uso di: CI ORPROMAZ. No 
caso de rcaçl'lcs alérg1cas, o 1rat;1111cn10 com CLOl{l'ROMAZ dc~e ser desnmllnuaJo e o trmnn1cnlo s111tomauco opropnado in iciado 
(vide item 9 Reações Adversas) 

Cl.ORPROMAZ deve ser C\ atido cm pacientes com d1sfunçllo hcp3t1ca ou renal doença de f>arkmson, h1po1trco1d1smo, msulic1~ncia 
cardlaca. fcocromoc1loma. mu1stemo cravtS, ou h1pcnrofia prostãltca, ou cm pacientes com lust6nco de glaucoma de 6ngulo fechado 
ou agranulocllosll. 

Sintomas agudos de abstin~ncrn. 111<'iu111do náusc:u, H'l111110 dor de cahc\n, nns1ed .. de ai;llílÇlln, d1scmesm, dmonin. dis1úrbio da 
regulação d~ temp.:ratura e msõma, fornm muno rarwnen1c relotados upós J m1errupção ubrupta de alias doses de ncurolépticos 
Rccaida pode acon1ccer, e fot relatado o surgimento de reaç&:s cxtrap1ram1da1s Ponnnto, é aconsclhAvel a retirada gradual Smtomas 
de abs1tn~nc1a podem ocorrer npós o tratamento com qualquer dose A descontinuação do lnltamento de' e ocorrer sob es1rc1ta 
supcms.~o médica 

Acidente vasculur cerebral: cin eMudns dinicos ramlo1111l.1<.los rers11.v pl.1cCll\l rcnl1z,1dos cm uni.1 populaç!lo de pacientes idosos com 
deinenc1a e 1ratmJos com ccnu:; ,Jto1ws .111t1p~1cot1cas 011p11 ... us1 foi uhJC1V u.ln um aumento de ll'e-.s. vc7.cs no r1~co d~ cvc.-n tus 
cercbrovas.;ul.1rcs O mecanismo pelo qual ocorre cslc uumcnto de< nsco, n5o é conhecido O aumento do n!.Co com outras drogas 
an11psícó11cas ou com outra populnç!lo de pncu:n1cs nlo pode ser excluido CLORPROMAZ deve ser usado com c.mtcla cm pacientes 
com fa1orc:s de risco de acidentes YllSCulares ccrcbrms 
J·m caso de h1p~nerm1a deve-se suspender o tratamento, pois este i;mal pode ser um dos elementos da Sfndromc Maligna (palidez, 
h1pcnerm1a e d1~turb1os vegetnuvos) que 1t:m sido dcscr1111 com o uso de ncuroléphco~ 
Assim como com oulros neurol~pt"ns, foram rcla1a<los c,1sos r.11os de p111h111cnme1110 do 1111crvalo Q 1 com a clorprotnalma 
Ncuroléphcos fonnl1ulnicos podem potcnc1altzar o prolo11ga111cnto cio 1111cr'i11l11 l,.lT, o que .,111111cnta o risco de Htaquc de amlmias 
vcntncularcs gn1vc:~ do ltpo 1orsnd,•1 de pm11tes, que é polenc1almentc fota! (monc sub1tal O prolongamento QT é exacerbado, cm 
pan1cular, na presença de brud1cmd1a, h1popotassem1a e prolongamento IJ 1 cong~ntto ou ndqumdo (exemplo fónnacos mdulores) Se 

2 
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a suua~"l'lo clinica penmt1r, avnhações médicas e labomtomus deH:m ser realizadas pam dcscanar posslve1S fam1 d~ ant~ 
mlc10 do 1ratamen10 com um agente ncurolépuco e conforme necessidade durante o trotamento (ver nem "9 Reaç .~\·~'! 111"1.. 
Nos pnme1ros dias de tratnmento, prmc1palmentc em hipcnensos e h1potensos d neccssârio que os pacientes se denc durante meia 
hora cm posição honzontal, i;em travesseiro, logo após n lomad:i do n1ed1camen10 .., 
A vig1IAnc1a clinica e, C\Cntualmente cletroencefalogmfica, deve sc:r reforçada cm pacientes ep1lépt1cos, devido â poss1b1hda c·ac 
d11mnu1ção do hm1ar cp1leptógeno 
Rccomrndn·se cvuar o tratamento prolongado, quando se tratar de mulheres que possam vu a engravidar 
l. dc~aconsclhâvel o consumo de bebidas alcoólicas durante o tratamento 
CLORPROMM. também dc'Vc ser uuhz:ido com prudencm em paciente~ pMk1nsomanos que ncccssucm de um tratamento 
ncurolép11co, em geral devido à sua idade avançada (h1potcns!lo e, &c<laçao) casos do afccçao card10Huculur (h1potensllo) ou de 
insutíc1êncm rcnul e hcpâllca (risco de supcrd1lse) 
Em tratamentos prolongados, ê rccomenJávcl controle oftalmulóg1co e hematul6g1co regular 

O 1rotnmc1110 deve ser dcscontmuadu 1mcd1a1amc111..: e 111n 0111rQ mcJ1camc1110 ontipfüót1i:o deve ser considerado como uma 
altcrnutiva nus seguintes situilç<'lcs 

l ltp11Cotoxlcld11dc grnvr: 
llepatotox1c1dudc gruvc, resultando cm ulgumas 111oncs, foram rclatatl.u co111 11 uuliza\Oo J;a clorproma11na Os pacientes ou 
cu1datlorcs devem ser orientados a relatar 1mediatarnentc s1mrn e sm1u111,1, corro nstc11ia, rmnrcx1a, 11~11$c.1. vllnutos, dor abdominal ou 
1ctcrlctu a um médico lnvcst1gaç1lcs mdumdo ª'alrn~·no dm1ca e hiológtca da tunçno hep<1t1cu tlcvcrn ser reali1.ada~ imediatamente 
(vide item "9 Reílçôes Adversas") 

lfo~lnoOllH: 
A presença de cosmufiha pode 111d1car uma rc:içno alérgica a clorpromazma l>c,cm ser realizados um exame clinico completo e um 
hemosramu completo rcpe11Jo com contagem d1ferenc1al para confirmar a prcsen\a de cosmofiha (vide nem "9 Reaçõc~ Adversas") 

Como agranulocnosc foi relatada, ~ recomendado o monnoramc:nto regular do hemograma completo A º'orrfnc1a de mfccções 
mexpltcâveis ou febre pode ser C\ 1denc1a de d1Scras1a snngulnea (vtde nem '9 Reações Ad,crsas") e requer mvestlgaçao 
hematológ1ca imediata 
TO<los os pacientes devem ser acoT1SClhndos que, se sentirem febre dor de garsant1 ou qualquer outra infecção, dc\·em infonnar o 
médico 1mcd1a1amen1c e fazer um hemograma completo O tratamento deve ser mtcrromp1do se qualquer alteração de marcador 
(h1pcrh:ucoc11ose, granuloc11opcnia) for observada no hemograma 

Sindromt m•lli:n• ncurolépticu: 
l· 1mperat1vo que o tratamento SCJa descontinuado em caso de febre mexphcada, pois pode ser um smal de slndromc ncurolepuca 
maltgn•1 (pahJe1, h1perterm1a, disfunçao autonõnuca, nhcr çllo da consctenc1a, ns1dC'l muscular) 
o~ s1mm dll d1sfunçt10 a11tonõm1ca, como sudorese e 1nstab1hdadc da pressão nncnnl, podem preceder o m1c111 da h1pcrtermia e servir 
como pri111~1ros sm•us dl' alerta Embora a smdrome neuroléptlc:i rn~hgna poss.1 ter ongem 1d1ossmcrâ11ca, a c.1~-s1drataçllo e a doença 
cerebral ursdmcu sãll fatores pred1spone11tl!s (vide 1ti:m ~9 Re-Jçõcs Adversas ) 
A ndmm1struçno piolongada d<! qual4ucr fcnoti:l7111a pode resultar em J1 .cmcs1a tardm part1cularmcn1c cm idosos e crianças 

Tromlloemholísmo venoso: 
CA~os dl' trombocmbohsmo \Cnoso, 111clumdo c,1sos Jc cr1hol1s1110 pulrnonm, <1lg11111,1s '"~:t.l!S fatal, foram reportados com 
111cd1comcntos ont1ps1cóhcos. Porlnnto, CLORPR<lMI\/ Jcvc ser 11llh:wdo com c1111td.1 c·m paç1c111.:~ com fatores de riscos para 
tru111boc111hnlisrno (vide nem •·9 Rcnçôcs Advcrsu~ 'l 

lhpcrgllccm1u ou 111tolcr~1ma à glkosc foram rclatadus cm p;1c1entcs 1rutados com CI ORl'ROMAZ Os pac1cntçs com diagnóstico 
cstabclcc1do de diabetes mcllitus 011 com fatores de rJSCO p:1rn descnvolvm1c1110 do di.1hc1cs que miciaram o tratamento com 
CLORPROMAZ dc\cm r.:al1n11 mon11ora111en10 ghcem1co oprc1prando dumnt~ o Lrntamento (\'Ide 1tc111 "9 Reações Adversas"). 
O monnoramcnto cuidadoso é necessário cm p3c1entes com ep1lepsrn ou histórico de convulsões, Jl<lls 11s fcnot1azmas podem d1mmuir 
o l11111ar çonvuls1vo 

Cl.ORPR0\1AZ foi associado a reações d!Stõmcas Ponanto, deve er usado com cautela, espec1almcnte cm crrança:. 

D.:v1do ao nsco de fotossens1bd1l3Çllo, os pacientes devem i1er aconselhados a evn.u ll C.'(pos1çao direta à luz. solar 

o~ pacientes sllo fortemente aconselhados n não consumir fllcool e medicamentos que co111cnham tlcool durante o tra1amen10 com 
Cl.ORPROMAZ 

As reno1u111nas podem ser ad1t1\'i!S ou po1cnc1:1hzar a ação de outros depressores do SNC, como opiáceos ou outros analgésicos, 
barb1luricos ou outros scdauvos, oncs1és1cos gemts ou ãlcool 

Gra\idr1 e lartllçllo 
O u'o de Cl ORPRO~AZ n!lo é recomendado durnnle a gravidez e cm mulheres com polcncial pJru cngra\'1dar que nâo usam 
métodos contm:cpt1,os, 11 menos que os beneficios potenciais superem os riscos po1cnc:1.11s 

F.~tuuos cm un1ma1s por \'la oral dcmons1rar,1m 1ox1cidaJe rcproduuva ffetotox1c1dade cmbnom'ma relacionada com a dose. aumento 
da~ rcabsllrçllcs e morte~ letais) Aumento da mrnt~nc1a de malfo11naçôcs fo oh~cr\ndo cm carnundon11os. mas apenas em dose~ 
tndutorn.i do mortalidade materna Existem dados madcquudos em 1mrma1~ soln.: a 1ox1ctd,1Je reprodutiva com clorproma1.ina 
1111ct(wcl 
Dudos de cslullos cp1dcn11olog1rns d1sponlvc1s cn1 cri.uwus expostas no utc10 tnlll CJ ORPl{OMAZ não podem excluir o nsco de 
mulfommçôcs congé111tas e dtsturhms do ncurodcscnvolv1111c1110 
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Cate11oria de risco na gr'll\ idrt: e. F:•ll' mrdiramento nfto deve rr ulillzado por mui hem a:r'\ ida, <rrn orienlllçAo mMica ou 
do clrurglno-den ti!lta. 

Os seguintes efeitos adversos fornm relatado~ (cm cxprnençrn pús..çornerc1.tll/.l1çnol cm rcccm-nasc1dos que rorum expostos a 
fcnot 1a1.1mcos durante o te recuo 1111nc~trc dl' gra' idcz. 
• d1vcr~os graus de desordens respuatorias vanando de taqu1pncia a angustia rcsp1rut6r1a, brad1c.1rd1a e h1potoma, sendo estes mais 
comuns quando outros med1camcntos do hpo ps1cotrõp1cos ou anttmuscarlmcos forem coadmml.Strlldos, 
• sma1s relacionados a propncdadcs atroplmcas dos fcnoll.it.fmcos tais como llco mcconial, retardo da clim1naçao do mecõmo. 
dificuldades iniciais de ahmcntnç:io. d1stcnsllo abdominal iaqutc.irdia 
• desordens ne11rológ1cll'i tais como slndrome cxtrnp1rnmtdal mclumdo tremor e h1pcrtoma, sonolénc1a, ag1taçao 
Recomenda-se que o méd1w re.1llzc o monitoramento e o lrutamcntu adequado dos rccém-1i."\sc1dos de m.i~-s tratadas com 
CLORl'ROMAZ. 

As renot1az111as podem ~cr cxui:t.1das no lellc, portanto 11 Un'amcntaçGo 11no é l'l.'COntcndada dlHDntc 11 tratamento com 
CI ORPROMAZ. 

Aconselhe ns pacientes a mformar seu médico sobre um:i gril\tdcz conhecida ou su~pcttl Aconselhe as pacientes a cvuarcm 
engra' 1dar durante o tratamento com este medicamento Aconselhe us pacientes do 5CXO fcmmmo com potencial reprodutivo a u~ar 
métodos an11conccpc1onais eficazes 

f'crtllld11dc 
Nos seres humanos, devido ô 1111e1uçno com os receptores de dop.1m1'llt, 11 cl01pmmaz111a pode cuusur h1perproluctme1111a, que pode ser 
assoc iada a um comprornellmcnlo da fcr111idade nas mulheres 

Populaçõts t<opcdais 
Pacientes idosos pacientes idosos com pstcose rclac1on:ida à dem!nc1a tratados com medicamentos nnt1pstcó11cos cstAo sob risco de 
mon.: aumentado A anâhsc de 17 cosmos placcbo-contrclldos (duração modal de 1 O scm:inas). ffillJOntnn:irncntc cm pacientes 
u11h1ando medicamentos ant1ps1cõt1cos otlp1cos. reveloi. um n co de monc entre 1,6 n 1,7 vezes maior em pnctentcs tratados com o 
rncd1comcnto do que em pac1cn1cs tratados com placcbo, 
Durunt\l u cur~o de um ti pico ens111n wntrolaJo por 1 o sc111anas, o wxa de 111011c ~111 p.1c1cntcs 1rnrados com o 11\L'Üicamcnto foi de 
aprox1mudnmcntc 4,5%. comparndo com u taxa de aprox11na<lamcn1c l.6% no grupo pluccbo 
l'mbora os casos de morte cm cnsams chmcos com ant1ps1cót1cos atfp1cos scJarn \nnados, n rnruona das mones purcce ter ocorrido 
naturalmente por problemas cardiovasculares {exemplo 111sufk1Cnc1a card!aca, monc s ... !llta) ou mfeccmsa (exemplo pneumonia) 
EstuJo, obscrvac1ona1s sui;ercm que, stmtlannente uos mcd1c..unentos ant1pstcó11cos atlp1cos, o lratamcnto com medicamentos 
nn11ps1côucos convencmna1s pode aumentar o mortalidade 
Kno está clara a dimensão dos achados de rnonahdadc aumcntadJ cm estudos obsen.acmna1s quando o mcd1camc:n10 an11ps1có11co é 
comparndo 11 algumas caracterls11cas dos pacientes 

E ncccssârio rnon1toramcnto cmduJoso do tm1amcn111 rn1n dorp11111aw1a quando 11dn11111strud11 cm pacientes idosos C.\lhmdo maior 
suscct1b1l idodc a h1potensao 011nst.\t1Ç,1, seduç~n, e cti:11os cx11ap1ra1111dn1s; co11stip;1çno crônica (nsco do llco pu111li11co), posslvel 
h1penrofia prostática 

Cl.ORl'ROMAZ deve ser usado cuidadosamente em idosos ~ v1do a sua mmor suscct1b1hdadc à mcd1camcntos agindo no sistema 
nervosn central e urna dose 101c1al menor é recomendada Hà um nsco aumentado de Parlansonismo induzido por mcd1camenfo em 
1dos11~ após o uso prolongndo 

Cl.ORl'ROMAZ deve ser uS'Jdo coin cu1dJd11 em idosos, part1cularmentc: em chma muito quente ou muito frm (risco de h1per-. 
h1poterm1a) 

NOo ~e rcçomcnda o uso de CI .ORl'IWMAZ cm cnnnças c·on mmos de 2 anos de idade 
Em crfonc;us. devido ao impacto l'ogm11vo, recomenda-se um exame chmco onuul plllll .n aliar ns cupac1Jado.:s Jc nprend11.agem A 
dosagem serti regularmL'!ll~ adaptada oom base na condtçllo cl!mca da criança O uso cm crt:mças menores de 6 nno! deve ser feuo 
apenas para situações e.xccpc1ona1s cm um omb1entc espcc1alt1 do 

AlterMçõ c~ na capacidadf de dlriiir Hlculo\ t O!ll'rnr mllqulnu: 
Os paciente~ dc~cm ser alcrtudns sobn.• sonol~nc1a, tontura e ""~º turva e acon~clhadus a não d111g1r ou opemr mâqumas. 
cspcc111lrnc11tc durunte os prm1~11os drns !le 1r,1tarncn10, 111.:! que s~1bam como o (1 OHl' IH>MA/ os afeta 

Aftr11·Ao portílth1re' de l>oe111·;1 C'rllMrR ou Slndrnnrn C'rlíHt"ll: rontém Ghiten. 

(1. 11'º1 t . lt.\ ÇÔt.S .\tt: OIC \\IV.Ili 1 OS \S 

• ASSOCIAÇÕES CONTRAINDICADAS 
Med1Camcnto·rneJ1camento 
• lcvodopa· nntagonismo n.'Clproco da lc,odopa e dos ncurolépucos Em caso de slndrome cxtmp1rumtdal 11uluz1da pelos 
ncurolcp111:os. nâo tratar o pa<1cn1c com lc\odopa (os rtecptorcs dnpammérg1cos são bloqllC'.idos pelos ncuroltpucos), mils ut1lu.ar um 
un11col111crg11:0 
Nos parkmsnnmnos tratados pda 1~,,11,lopa cm .:aso de nc~cssid 1<te !lc lrdta111c11t1> por ncurnlépllco~. nào é lo1,11co conhnuar a tcrapm 
com lcv<1dopa, pois isso po11L, nglll\ ;11 as ahcrnçllcs ps1t'<\l1~as e a drogn nno pode ,1gtr sobre os receptores hloqucados pelos 
neuroléptlcos 
Dopammêrgicos. exceto crn pacientes com doença de l'orklll3on 
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Antagonismo mutuo entre dopammerg1cos e ncurolép11cos Quanilo o tratamento p:iro sintomas cxtrap1r 
n~-urolêpucos for necessário, os agentes anuparkmsomanos an11cohndrg1cos d vem ser usado' de preferéncrn à 1 
os ncuroltpllcos antugonmun a ação nnt1park1nsomana dos dopamm41;icos 

• ASSOCIAÇÕES NÃO RECOMENDADAS OU QUE REQL'fRl'.M PREC'ALÇÃO 
Dopammérg1cos cm pacientes com doença de Pnrkmson 
Os dopammérgiços podem causar ou exacerbar d1sturb1os ps1có11cos Se o tratamento com neuroltpllco> for necessano em pacientes 
com doença de Parkinson tratados oom um dop:immerg1co, este dcvt ser reduzido gradualmente (a desconllnuaç!lo sublla de agentes 
dopammêrg1cos expõe o p.1c1cnte a um nsco de Msfndrome neurolép11ca maligna ) Parn pacientes parkmsomanos que requerem 
tratamento com agentes ncurolép11cos e dopammérg1cos, use ns doses mlnimas eficazes do nmbos os mcd1c.1mcntos 

A açno de ulguns mcd1camcn1us pode ser combalida por ncun 'éptlcos lcno11.1z mcos estes Incluem anfctamma, domdma, adrenalina. 

llá u111 riscn numemado de arritmias quando os unllp>1có11cos silo \l!iitdus co 1comt1antcmc111e com 111cu1camcntos que prolongam o 
1ntcrvnlo QT (mclu111do ccllos an11.irrltm1cos, nnt1dcprcss1vos e outros 1m11ps1c611cns) e mcd1c:unelllos que causam desequilíbrio 
clctrnlft1co 

As ações dcpre~soias do SNC dos ncurolépticos podem sct 111te11s1f1c,1d.1s 1ndu1vi1111rn1c) pelo t\fcool, harblluncos e outros sedallvos 
Pode ocorrer lkprcssJo rcsp1rato11,1 A vigilância prcJud1cada peide tomai perigoso co11duz1r ou uUhtAir m~4u11rns Fvi1ar o consumo de 
bebida.~ 11lcool1cus e mcd1cm11cntos que contenham alconf 

Llt10 o uso conconlllantc pode aumentar o nsco de neurotox1c1i.lade Smdrome confus1onal 1 h1pcno111n, h1pcr-rcllcx1a provavelmente 
por cau~a do aumento rápido da htcm1a 

• \S!.0( '1 w<n:s IH SACOl'Sl'l.11.\D.\S 
Mcd1camcnto-mcd1camen10 
• ~ultoprida risco oumenllldo de alterações do mmo ventncular por aU1ç!lo dos efeitos clctrofis1ol6g1cos 

• \SSOC'l.\ÇÔKS Qt E NECE SllA\t DE CLllUAUOS 
Med1camcnto-mcd1camcnto 
- an11i.liabé11cos· cm doses elevndas (100 mgfd1a de clorpromazm:i) pode ocorrer clcvaçao da ghccm1a (d1mmuiç:lo da liberação de 
m$ulma) Alcnar o paciente e reforçar o nutomomtonzaçao sangufnea e urmirn1 Eventualmente nd:iptar a posologia do an11d1abC11co 
durante o tratamento com ncurolêpuoos e depois da sua mterrupção 
• ga>tnntes11na1s de ação t6p1Cil que ~o são absol'\tdos (sais. ó.x1dos e h1drôxtdos de m:i&nl!sm, de alumlmo e de c6lc10) pode ocorrer 
rcduç.,o Ja absorçno gaslromtcstmal dos neurolêpucos fcnouazfmco 
Esse) med1c.1mcn111s gas1r1ntestma1s não devem ser tomados ao mesmo tempo que os ncu111lép11cos (com pelo menos 2 horas d~ 
intervalo, ~e pos)tvel) 
- m1b1dorc~ do CYPIA2 n ad1111mstração de clorpro:n:izma com m1b1dorcs CYPIA2, dnss1l1cadus como fortes (tal como 
c1prolloxacma, cnoxucm.1, lluvux.irlllna chn.1íloxacma, 1droctlam1dJ, ofllprnz., óc1do p1pemld1co, rofcco,x1bc, c11n111.Jma., 1~1firlucnslc ) 
ou moderados (como rnctoxalcn, 111exilct1na. conlraçcp11vos 11rn1s, kmlprop:mofom na, tmbcnd:uol \Cmurukn1bc, LJlcutona ) condu1 
a um aumento dus conccn1r.1çllcs plnsmaticus de clorpromaz111a Cnm 1stn os pJc1tntcs podem estar sL1.1enos a qualquer uma das 
reações adversas dose-dependente> relacionadas à clorprom.171na 
Mclnhollsmo do cnocromo 1'4~0 2D6 Algumas fcno11az111ns sno m1b1Jo1es 1J1111k1Ull11s dn C'Yl'21>ti Existe uma possivel interação 
farmncocmcticn en1re os m1hidorcs do CYl'2Db, como us k1111t1az11111s, e os ~11hstru10s do CYl'2D6 A coadministração com 
nmitnpt1lmu, um sullstrnlo da CYP21>6, pode 1.:var a t1111 a11111c11 to nos nll·ci, plas111âtiu1s d.1 ,111 11tripl1 lmu Os pncicntes devem ser 
monltorndos com rclaçno a rcuçilcs adversas dosc-depend.:nhl ossoc1ada~ com 11111tnp11l111i 

CLORl'ROMAZ deve ser cvnudu cm pacientes tomani.lo m1b1dore~ da monoam111.1 nx1dase nos 14 dias untcrmrcs, o 1mb1dores da 
monoam111a ox1dasc devem ser c\'llados durante o uso de C 1 0RPR(~1AZ 

D.:v1do ao risco de comuf:;Oo, o uso combmndt1 de med1camentos que d1m1nuem o hmrnr comuls1'0 deve ser ct11dadosamcmc 
avaliado 
• \MSOCl.Wôf;S ,\ SEIU:\I C O:"lSIOl RAO ~s 
Mc-d1camcnto-111cd1cumcnto 
- an11-h1pcrtcns1vo~ cfcno lupolcnsor e aumento do nsco de hipotensão onostâuca (efcno adlll\O), 
- a1ropma e outras subst4nc1as atroplmcas untidcprcsmos 1rn.pramlmco 01111 h1 tamlmcos ti. scdallvus, anllparlonsomanos 
anticohnérgicos, an11espasmód1cos atropm1cos disop1mm1da adição dos cf; 1tos 1ndes<:Jivc1s utroplmcos, oomo retenção unnária. 
ob)11paçllo mtestmal, secura da boca, 
- outros depressores do sistema nervoso cenlral antidepressivos scdauvos d m11dos morfimcos (analgésico) e an111uss1gcnos), an11-
h1stamh11cos 111 scdat1,os1 barb1tuncos, ans1oliucos, clomdma e composto stmclhJntcs h1pnó11cos, mebdona e tahdom1da· aumento 
da depressão central A altcraçllo da v1gilinc1a pode se tomar peni:O$J na oonduçllo de vclculos e opcroçllo de máquma5: 
- guanc11dma. m1b1ção do efenu anu-h1pcncns1~0 da guancudma (m1b1çllo da penetração da droga no seu local de ação, a fibra 
s1mpt111cn) 

7. Ct l lt> \l)()S Dt: AIU\I \ZUli \l\11'1' ro no ~IFDICAl\H s 1 o 
Mnntcr o produto cm sua cmb3lagem origmal e conservar cm tcmpcraturn nmtllcntc 1cntrc u• e JO l ), prote&cr da ful e da umidade 
O rro10 de vahdaJc é de 24 mcse~ opós a d~la de fabncaçllo l' 1Jc ciinuchu) 

'lt'1111ero dt lote e datas de fabrh:aç~o e validade; vit!t- emh~h1i:r111 
'IAo u~e 111edlc11mento com o prn10 de \lllidade ,·endclo, C1rnnh "' l'lll sua e111h11l:1i:r111 orii:i1111I. 

A\11t1•to tisico: comprunido revestido, cor laran1a, c1m1lnr, h1clllncxo, hso, contcui.lo 1111cle<.1 hrunço 

Antfs clr u~ar, oh~ervt o ll~fl('cto do medicamento. 
Todo medk11me11to de~e ~er mantido fon1 do alcancri cl;iJ cri:rnça,, 
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8. POSOLOGIA 1'. \IODO Dt. l SAR 
O paciente deve tomar os rnrnpn1111do~ com liquido, por vi.1 nral 

lfso em adultos 

/ 
/ Fls 
r 

CLORPROMA/ t~m u111a grande margem de scgurnnça, podendo a dose \armr desde 25 a 1 600 mi; ao dia, llependendo da 
necessidade do pacient« Deve-se tnKtar o tratamento com doses b 1 l(as, 25 a 100 mg, repctmdo de 3 a 4 \'l.'Zes oo dia, se necessário, 
até atmgir uma dose útil pam o oontrole da smtom:11olog13 no final de alguns dias (dose máxtma de 2 g/d1a) A ma1ona dos pacientes 
responde à dose d1ána de O,S a 1 ç. Em pacientes idosos ou deb11ttados, doses mais baixas 5"lo geralmente suficientes pura o controle 
dos sintomas 

Uso tm criança, (acima dt 2 anos) 
Deve-se usar o mesmo esquema Já cundo de numento gmdatt\O de dose, sendo preconizada uma dose 1111cral de 1 mgikg/dia. d1v1dida 
cm 2 ou 3 tomadas O total da dose d1ána não deve exceder 10 mg, cm cnançns abaLxo de S nno5, ou 75 mg, em c:nançns mais velhas 

Uso em tdosos {com 1dudc igual 1111 superior à 65 unos) Os ru• 1~111e~ idosos sJo 111!amcnt.: ~us,ct1vc1s aos clc1tos adversos de 
AMPLICTIL. No tratamento da pnpulaçno dessa lim:,1 clima, pollc Scf n.:r~ss~1 m UJUstar n posoloc1.1. A dosL• micial deve ser cerca de 
metade da dose hah1tual para adultos e ns 1ncrcmcntos de dosagem Jcvem ser gradun1s e re,, 1shu rejlul,umcntc. 

Nfto há estullos dos eleitos de dondrJlo de clorpromt1L11l8 ndmm1stmdo por vias nno recomendadas l'ortuuto, por segurança e para 
garantir a elícàcta deste mcd1l'llmcnto, a ndmuustraçao deve ser somente por via oral 

Este medicamento nAo drH' rr 11anldo ou mutigndo. 

9. RE '\ÇÔES ,\IH'liRS.\S 
Observadas as recomcndJçõcs ncun:i cnadas, CLORPROMAL apresenta boa tolcrnb1hdade Como re3çllcs adversas, o paciente pode 
apresentar 

Rea~·i!o multo comum {:· 1/10) 
Oishirbio~ do 111Naholi,11rn r 1111trl1·do: ganho de peso, As vezes, 11nportantc. 
Distúrbios do sMcn111 nrrvn\n: scl.laç:\o, sonolencrn, s111d1ome ex1rupm1nmlal, que mclhorn com u ~dmm1strnção de 
an11parkmsonmnos unt1col111,•1111cc1s, cfrllos auopi111cos 
Slndrome cxtrap1ram1dal 
• acat1s1a 
Ffenos anticohnêrg1cos como boca seca, pnsão de ventre 
Distúrbio~ mu•cul>1rc\: d1scmes1as tardias que podem ser observadas, assim como paro todos os ncurolép11cos, durnntc tratamento,; 
prolongado~ (nc,tes casos os anuparl.1nsomnnos não ngcm ou podem pmrar o quadro) 

Rcaçllo comum(> 11100 e S 1/10) 
Distúrbios do shtema net"\osu: parkmsomsmo, ocmes1a com ou sem h1pcrtoma, parcialmente nhviada por agentes nnt1colmcrg1cos 
ant1park msomanos 

Re11ção muito mrJ (< 0,01 ~.): 
Distúrbios do sistema imune. 1 upus cntcnrntoso s1s1êm1co [111 ulguns casos, nnllcorpos 1111t111udc.m:s positivos podem ser observados 
sem ev idêncta de doença cl ln 1ca 
Distúrbios do ~Mcm11 1·1•produti\'ll: prinp1smo e d1sturb1n de ciac11laçao 

Reaçllcs cujas frtqufnl'IM\ slo 1h·•1·unlll'rida' 
Distúrbios do corAçlo: houve relatos isolados de mane subna com possl\e1s cnusas de ongem cardfnca (ver nem w5 Advertências e 
Precauções"}, assim como casos mcxphcá\c1s de monc subttn em pacientes recebendo neurolêpllcos fenouazlmcos 
Torsade de pomtes As alterações do ECG incluem prolong1mcnto do Ql (como com outros neurolépucos}, depressão do ST, 
alterações das ondas V e T Amtm1as cardlac:is, mclumdo nrntm1as vcntncullll'CS e omtm1as ntnru, bloqueio atnoventncular, 
taquicardia venmcular, que podem resultar cm fibnbçl\o vcntncutnr ou parada cardlacn, foram rclat:rdas Jurante a rerapta com 
fenot1az111a neurolépt1ca, possivelmente relacionadas à dosagem 
Distúrbio$ endócrino~ : h1pcrprolactmcm1a que pode resultar em gnlactorre1a, gmecomastia, amcnorrera, d1~1Unçllo er~'cul. 
D1sturb10 de rcguhll'•\o d.1 tempcr.itum 
Distúrbio~ do metabollm10 1· nutnçilo: tolcrânna 1i glicose d1111int1idJ, h1pcrgJ1çcm1a (ver 11e111 "S Advcrtêncrns e Precauções"). 
h1pcrtnghccndcmrn, h1ponutrcn11a e secrc~ilo 111aprop11mla do Jw1111õn1u J11tii.11111é1ko 
Distúrbios do ~lstrmn nrrvo~o: efi:ttos atroptnicos (rctcnçao u11na11a). lonlurn, 111sõ111a, convubõcs, d1ston111 (lortlcohs espasmódico, 
crises oculogfricas. tnsmo, etc ), J1scincsm tarJ1a, pan1cul.umcn1c durunto o 1r.itn111c11to d.: longo p1111.o A d1scmcst0 cnrdia podu 
ocorrer após a re11mJa do ncurolêpt1co e rcn1111r após a reintrodução do trnlJUllcnto ou se a dose for au111en1aJa, sJndromc ncuroléptica 
maligna (vide '"S Adve11tncias e Precauções") 
Slndrome e:1.trap1ram1dal 
- ac1nes1a 
• movimentos h1pcrc111ético-h1pcrtõmcos, exc1taçllo motora 
Lfc11os an11cohrn!rg1cos, como ltco parallttco, risco de rctcnçao urm6rfo, d1siurb10 de ocomod~çAo 
Di,túrbio, g•,trintr.tinais: coluc tsq~mtca, obstrução mtesunal, necrose gnstromtesunal, colttc nccrosante (nlgumas vezes fatal). 
perfuração tnte~1MI (algumas\ C7.CS fat:il) 
Di,túrbio~ d11 pele t trcldo~ ,uhrntl1nro•: fotodenn1as e p1gmcntnçno da pele, reação cutlnca, rash", rellç~n de fotossens1b1ltdade, 
d1s1urb10 de p1gmcnraçOo 
Distúrbios otulnres: cmcs oculógiras e depósito p1gmenmr no segmento untcnor Jo olho, d"1urb10 Jc uco111odaçno. depósitos no 
córnea (depósitos acastnnh.1dos nu scgmcnlo nntcnor do olho causados pelo J.:úmulo d11 111cd1cJme11t11 e gcrulmcnlc sem cfc110 nu 
visão) 
Distúrbios hepatobilinrr•: 1'01 oh~crvada 1ctcrlcia por ocasião dei 1r~la111cntos cnm clorpmmazma, poré1n, a rclaçdo com o produto é 
question~vel 
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Dl~túrblo\ do )~lema imunol6g1co: H1pcrscns1bihdadc, reaçâo llllafaláuca umclna, ang1ocdcma \ _ /\ ~ 
Oi~lilrblo~ do ungur r do sbtrlTlll linrAlico: ogmnuloc1tosc, leucc)pcma. co mofiha, e trombocnopcma {mclumdo tr~beõ&$:.wa~ 
purpura) Por isso 4! recomendado o controle hemstol6g1co nos 3 ou 4 pnmc11os meses de tralllmcnto lfüturbio~ do sistema · 
rcprodulivo: 1mpot~ncta, fr1g1dez 
Dbtúrbio; 1 Mscularts: h1potcnsao onos1át1co pacientes idosos ou C(lm dcpleç3o de volume são part1culnrmcnte 
suscc:tlve1s Casos de trombocmbohsmo venoso, mclumdo casos de cmhohsmo pulmonar \ cnoso, algumas vezes fatal. e casos de 
trombose venosa profunda. foram reportados com med:camentos nntlps1cóucos (vide nem' 5 Advcntnc1as e Precauções" ) 
Oislúrblo\ mu~cular~ : d1scmcs1as precoces (torc1colo cspasm6d1co tr1smo etc que melhoram com a administração de 
an11p.ir~ msc1niano anticohnérg1co) 
Oislí1rhlo~ p1iqui1Urico,: estado conlus1onal, delfno, ansiedade, humor oi ter ido 
l)l~t1írhío1 rr~pin116rio,, lonll"ico~ ' do mediastino: dcprcssao res~trntóna, congestão na ai 
Ol~ti'1rblo1 rrn11h e urinArín1: nsco li<! retenção urmliria 
Gr1ivhlcl, puer11frio e condiçllf' perinnlni\: smdrome de 11bs11n!ncia de mcd1camcntos nconJtal 
lnvc\tl1t11çlle~ : aumento de P<'So, nllcrnç1\o <lo tcxlo <la função hep.1t1t3 

t;m CAMU de evcntQS 11dvcn.us, notlliquc pelo .Sl~ll'mll \ lgil\kil, 1li~1H111l~l'l no l'ortal 1111 Anvfs11 . 

IO. S1tl't:1rnost. 
Os prmt.1pu1s smh1111as de 1111ox1cnç~o aguda por clon<lr010 de f lorp1omnz111u sllo dcp1cssJ11 <lo SNC, hrpotens11o e smtomas 
cxtrup1rum1du1s, llc~omcnda·~e nestes cii.os la~agrm gástn1;a precoce, cvnundo-sc n tiduçOo do võm1lo, admmistraçi!o de 
ant1pa~1nsoninnos para os s111tomas cxtrapira1mJ111s e estmiulnnle rcsrrratónos (nnfctnmtna, ca!C1na com benzoato de sócho), caso 
ha1a dcpressllo resp iratória 
Dost.'S alias cau,am dcprcss~o llo sistema nervoso central apresentando-se como ktargm, d1sa1111a, 11mxaa, estupor. redução da 
consrn'1K1a uo coma, convulsões, m1drlasc, sintomas card1o~asculpres (rclnctonndos ao risco do prolongamento do intervalo QT). 
como h1potcn~o. 1aqu1cardia venmcular e amtrn1a, depressão resp1rntóna; h1potenma Ess~s cfcnos podem ser potcne1ahzados por 
outros medicamentos ou pelo 61cool A sindrome nn11colmérg1ca pode ocorrer Pode ocorrer slndromc parkmsonmna grave. 
l:rn caso de sup.:rdose de CI ORPR0~1AZ, tome Iodas as medidas a4equadas 1med1atamentc 

Em c~\O de intu1il·1çlo IÍJtUl' par• 0800 722 6001, se \Od prttls~r de m:ib orlcntaÇllCJ, 

0 1.ll RL'i LL(, \IS 

H'liD \SOO PRtSCIUÇÀO Mf.DICA 
só POOI' sr:R \ ' f:NDlllO ('()\t Rt' 1 DÇÃO DA IU C• 11 A 

Rcg1~tro MS - 1 0497 0155 

tll\ t \O Ql 1iMIC'A 1· Altl\l.\C 1: l fl H'A 1'«\CIO~ \ L S/A 
Ruu Ccl J .u1z Tcnôrio de Unto, 90 
Emhu-Ciuaçu- sr-Cl.P 06900-095 
CNl'J 60.665.981/000 1- 18 
lndú ~tn a llraMlc1ru 

Form. Rc~r l· lore11llno de Jesus Krcncas 
CllF-Sl' 49 l .l6 

Fob11cudo na u111d11d~ 1<1111 11 
Trecho 1, ConJ 11 , Lotes 06/12 
Polo do Dcscnvolv1mcnto JK 
Arbi11a - OF Cl P 72.5~9-555 
CNl'J 60 66~ 98 l 0007-03 
lndust11a Bras1lma 

{) li 

Rei:i11ndo por: 
ll;\l.\O Ql 'l\tJC' \ JiAR\1H Íil11(',\ ="ACIOl'\A l. S/A 
Rua Coronel l.mz Tcnóno de Brllo, 90 
Embu-Guaçu - SP- CEI" 06900--095 
CNPJ 60 665.981/00()1-18 
lndimria llras1lc1ra 

Fann Resp Flnrcnttno de Jesus Krcncas 
CR~ SPnº49J l6 

FHbrit Hd O r>or: 
Anov1s Industrial Fam1ac.!ut1ca Lrda 
1 utioao da Serra - SI' 

SAC 0800 011 1559 

Estn buln foi atu111b:ada conforme bu ht padrão puhlkada em ZWOH/2022 . . , .. ., 
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CLORPROMAZ® 

( cloridrato de clorpromazina) 

União Qulmica Farmacêutica Nacional S/A 

Solução injetável 

5 mg/ml 
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CLORPROMAZl!: 
clomlmto de clorpromazma 

Solução lnjrtAHI 

~U:OICAl\IE~ J o Sf\fll ~\R r.Ql IV,\JJE ..... TJ: AO l\IEDICA\lt:l\TU nr. nn. RtN< l \ 

llH'.l'I Ili IC',\(,',\() 00 J'ROnm o 

H >lt \1/\ M lt\1.\Cfll IH',\ E Al'IH.SE.'.'i l'AÇÃO 
Soluçâo mictâvcl 5 mg/ml.: embalagem contcnJu 50 umpo1as de S nl 

USO 1:'11 TRA \1US\l1l AR 

l lSO Al>l'LTO t: J>t;DIÁTRIC'O :\\IM.\ lrn 2 N\OS 

COM POSIÇi\O 
Cudu 111npoln de 5 mi contem 
clondrato de clorpromai.m~ . 27,8S mg' 
•Equivalente a 25 mg de clnrpromazmn hasc 
Veiculo ãculo ascórh1to, sulfito de ~(>d10, clore10 de sôdto, c11rato do sc\dm, 111 tnbtssulfito de sbd10 e llgua para m.1c1âvc1s. 

11\ I Olt\1 \(,'ÔFS 'f irC"\IC\'> \OS PROFISSIONAIS li .. SAÍ Ili 

1. 1'1)1( .\ÇÔLS 
l·stc m:dicamcnto.: dcsunado aos scgumtcs tratamentos 
• ncurops1qu1atna quadros ps1qutAtncos agudos, ou então no conuole de ps1co:;cs de lon •a cvolu~o. 
• clinica geral manifestação de ansiedade e ag1Ulç!!o, soluços mcocrtlve1s, iúuscas e \ õnutos e ncurotox1coscs mfüntts, tamb<!m pode 
s.:r associado aos barb11uncos no tratamento do têtano, 
• obstctncia cm analgesia obstétnc;:s e no IT8tamcnto da cclampsi.1 
Cl.ORPROMAi'. também I! indicado nos casos mi que hl\)J neccss dade de urna uç~o ncurolc!puca, vogolfuca, s1mpatolll1ca, seda11va 
ou anueml!uca 

2. Hl:Mll, l'.\ DOS m : Ht<'.\CI,\ 
Os usulmos atuais de .an11ps1c611cos atípicos e tlp1cos (mclumc clorpromazma) uprcscntam um moo dose-dependente semelhante de 
morte suh1ta cardiaca, de acordo com uma coorte rctrospect1\a de 93 JOO adultos usuários de drogas anups1cót1cas e 186.600 
controle~. O estudo mdu1u pacientes com idade de 30 a 74 nnos (m~d1J de 45 7 11,8 anos) com nsc:o curd1ovascular semelhante. na 
linha de ba.,e, e que tivemm pelo menos uma prescnç!lo completa e 1 \1s1rn omhulat•'nal e111 cada um dos 2 anos antenores. A morte 
subl1J cardíaca fm dcfin1Ja ccm1n ocorrenJo na cnmumdad.: sendo excluld.1s 1s moncs de pacientes internados no hospnal. as mortes 
não sub1tus, us mortes por causas extr!nsccas, ou causas n~o rclacmnâdas 11s ta~111arrt11111as veni11cularcs Uso atual foi definido como o 
mtcrvulo entre o momento c111 que n reccnn cst .. va prcscntn e o llm dn d11sc olcrcc1da nu dt.1 ll111x11s e altas Joscs foram definidas 
como c11mrurávc1s a menos de lOU mtltgramas (rng) li~ clo1p11111h!lll1<1, e os doses co11111an\vc1s n dorpw111a111111 300 mg ou mais. 
rcspccuvnmcntc. A taxu a,1us111d11 de morte carJlucu sub11a (taxu du ta.-:no Jc t111;1dê11u.1) cm USllllllO) utu;us de 11nt1ps1cóllcos atlp1cos 
cm 79 589 pessoas/ano foi 2,26 (95% Cl, 1,88-2,72, p <O 1101) qull foi ~11111l11r .ao r 1m> cm u~uiu 1os utu111s de ant1ps1cô11cos tlptcos cm 
R6 71S pessoas/ano, que rm 1,99 (9~% CI, 1,68-2,34, p < 0,001) O nsrn Jc morte cu1.l1acn ~ub1t11 aumentou s1gmllca11vamcnte com o 
aumento da dose dos grup11s de 111cdtcamcntos 11nt1ps1c6111;11s tfptço~ e a1fp1co! No gruro cm uso dos an11ps1c61lcos tlp1cos. o aumento 
na taxa de '""dCncrn passou de 1,31 (95% Cl, 0,97 a 1,77) no uso de baLxns doses para 2,12 (95')o CI, 1,91a3,06) no grup<> em uso de 
altas dn~cs Parn l11111tar ns clc11os confund1dores dos resultados dos estudos ~una analise sec1111dána foi r.:ali7.ada cm uma coorte de 
pac1cn1cs com um iwre de mamr pror.:ns~o. os quais resultarnrr em um nsco s1m1lar de 01ortc $uh1ta como analise primária desta 
coonc. (Rnv ri ai, :!OOCJ) l·m u111 cd1to11al da re\isu1 "The Nc" f:.ng and Journ 1 of Medicine" foi St1ge11do que ns drogas anupsicóticas 
continuaram a ser u11lm1das cm pacientes sem clara ev1detlc1<1 de beneflc10 mas em populações vulncrtlvc1s com perfil de nsco 
curdtaco (por e\cmplo, pacientes idosos), este nsco foi uma JUSt1f1cauvn 1d d -dependente pnra a ncccss1dillle de ndmm1stração Tem 
sido tambem sugerido (embora nllo testado formalmente) quo 1 CGs ScJam rcal1udos logo antes e opós o mlc10 da terapia ant1ps1c611ca 
para rastrear a cx1s1enc1n ou surgimento de prolongamentos do mtcrvnlo Ql (Schncc"c1ss &: A\om, 2009) 
A clorprom8lma e! um ant1ps1có11co de baixa potencm com uma mc:1dtncia modernd:i de efeitos nnucoltnérg1cos e extrap1ram1da1s e 
com urna alta tnçiuênc1a de sedação e efeitos c:ird1ovasculares (Young & Koda-K1mble 1988) f:.sta droga é também utilizada para 
1ratar náuseas e vômitos sccundânos õ qu1mmterap1a ontmcoplastea (Saab & Sham eddme 1988) 
h1dCncias cllmcns demonstram que todos os agentes neurolépt1cps usualmente comcrcral11.ados t~m eq111valtnc1a tera~uuca ao 
serem u11l11.adas doS<.-s adequadas (Appleton. 1980) Quando um regime flexl\cl de dosa cm é ut1h1.ado paro 11tulação com o objetivo 
de escolher o agente com m3x1mo cfctto, todos os neurolêpucos Lrlo dc:rnon Irar equ1\illblc1a estattsucu. na populaç;to em estudo 
Entretanto. cm um tndl\ 1duo cm prut1cular, um agente Cmed1camcnto) pode ser cfct1•0 cnqu;mto que outra medicação pode nJo ser 
cfcttva para c:stc mesmo pnc1cntc:. As diferenças fannncocm~tu:ns e l'armacodm4m1cas. como tJrnbtm ns posslvc1s mult1pla.-; e11olog1a.-; 
de esquizofrenia nos pacicn1~-s. poJem ser a exphc;:sçao paro a vanaç!!o de n:~ ta md1v1dual (Young & Koda·K1mble, 1988) O uso 
prcv10 de medicação neuroléptlca, pode ser um importante fntor mfluenctador da dcc1sao nl escolha da droga a ser empregada A 
rc:•ro•lu subJcllva <1os 11c111otépt1cos poJe também ser uul10.Ja na t1c~1sllo d um n&cntc cspcclrico 1Jr11n rc:Juç~o nos sintomas ou 
resposta positiva logo cm 5cgu1da da pnmc11a dose do neurolêpuco 1rti ~umcntur n adcsllo do paC1cntc oo tmtamento dc moJo melhor 
t]UC se o pac1cn1c 11vessc umJ expen~11c1a ruim logo apôs o pnntcm1 doso (1\111y,l<J78) O ult1111u lator na dec1s3.o sobre qual 
nc:urolc!pt1co 1111lizar, estâ rclac1onaJo ao sc11 perfil de eleito advcrsq Q11.1sc todos os o&cnlc:s nc11rnlépl1ços poss11crn efeitos adversos 
semelhantes: entretanto, o mc1dfocia geral d\'! uma cutcgona part1c1~ar de dc1tos adversos varm entre as d11Crentcs med1cnçõ~s desta 
mesmo clos,c tcrn[!Cuttco. 
A clorpro111aiina é efetivo no trntarnento do~ cusos agudos e crônicos de cs4111z.ntm11u (Cl11rk ti ai, l'l71, Kohvak1s et ai, 1974) A 
clorprornazinu nao parece ter desvantagens além das aprcscn1.1das p~los ouirus .1gc111cs rcurnlépttrns, 111u~ pode ser cfottva em alguns 
pacientes que sBo n~o rcspons1vos a nlguns destes 111cd1cmncntns 



J . C \R,\ C" l t:RÍS llC'AS 1''AR-'1ACOl.ÓGICAS 
FarmacodinAmica 

Proc. NO .,R23/2023 

Ass_.{fli__ 
Cl.ORPROMAZ tem como pnnclp10 all\O o clondrato de clorpro)nazmn, que po u1 uma açlo cs1ab1hzndoro no s1s1em 
central e pcnfcnco e uma oçllo depressora seletiva sobre o S~C pcrjmtmdo nss1m, o controle dos m~1s vnrt:ldos upos de excita , 
ponanto, de grande valor no 1rntamen10 das pcnurbaçõcs mcnt:us e cmoc1oru11s CLORPROMAZ tem propncdadcs neurolépucas.
vagollllcas, s1mpatollt1ca>, scdauvas e anueméucas 

f.armacoclnétka 
i\b,orçAo 
CI .ORl'ROMAZ é rar1damcnte nhsorv1do por via oral e a sua b1odisponib1hdadc rclallvn cm rclnçfto à via mtrnmu5cular é em media 
de 50% 
Olslribulçno 
A clorpro111Ul1nu uprcsenw boa d1lusao cm l1lllos os tcc1Jos, hg indo·se toncmentc 1$ protcmas rI.1smllllcas (90%) Tem mcm-v1du 
plnsmlluca curta (algumas horas), mas a chmrnaçllo ê lenla e p10fong.ul.1 (4 scni.mJs nu nJ.11s) Obscrvnm·sc vanações ind1v1dua1s 
importantes nus concentrações plasmállcas 
MttMholhrno 
A cforpwmazinu sofre o cft:1to de rr1meira passagem no trato gastro111tes11n.1l e 1111~11s.1 mduh11l1z;1çOll hepática. com fonnação de 
mctnbóh tos lilnto allvos qumno 111a11vos. com rcetdagcm tn1crn·hcpã11c3 
facrc~·no 
A cxcrcçi'lo é reata otrnvés da unna e fczc~ onde uparece pnnc1p11l111c111c soh a fo111w de inclilht\lito~ 

4. CO'.\TR\INOIC1\ ÇÔF.S 
Ab\olutn\ 
·Glaucoma de dngulo fechado 
• Em pac1cnt<'S coin risco de retenção unnana ligado à problemas un:1roprostàt1cos 
·Uso concormtantc com lcrndopa (\er Item "6 Interações medicamentosas ) 
Outras contrnmd1coçõcs de CLORPROMAZ sllo comas b:lrblluncos e ctllicos se. b1lidadc às fcnouazmas. doença cardiovascular 
grave; dcprcssllo severa do sistema nervoso central 
Relatí~a~ 

Alem disso. constnucm-sc em contramd1cações rebtlVllS do CLORJ>ROMAZ o uso conco11uta111c com alC0(1i , 11110 e suhopnda (\'er 
Item "6 lnteraçl\cs mcd1camentosas") 
/\ rdaç4o nsco·bcncflcm dcverâ ser avaliada nos seguintes casos d1scras1as sangulneas, câncer da mnma, d1S1urb1os hcpá1icos, doença 
de Parkinson, 1h~turb1os oonvulmos, ulcera péptica 
CLORPROMAZ Jcveni ser administrado com cautela cm pac1c111es idosos e/ou deb1ht1dos 

F.stt medicamen to ~ contra indfr1do para u o por parientl's Idosos qm: tenhum ttknçfto urt 11 ári1 por problemas de próstata ou 
uretra. 

5. ADVtRlf::ll\.IAS l : PREC \l ÇÔl:S 
Acidente vusculnr cerehiut· em estudos clfmcos n111dom1zados 1us111 placcbo reahzauos cm uma populu~no Jc pacientes idosos com 
dcmCn"a e 1rutudos com ccr1as tlwgJli ant1ps1<6llcns 111p1cas, to1 observ~d1> um aumento de ires vezes no nsco de eventos 
cercbrovuscularcs O mccam,mo pelo t1ual ocorre este aumento do risco nl\o é ,onhc~1d11 o .1111ncnto do nsco com outras drogas 
ont1ps1cô11c11s ou com outrn porul m;n11 d.: rac1cn1cs não pode s1:r cxt·fulJo CI Ol<l' l{ll\IA7. deve sei usado com cautela em pacientes 
com ratorcs de mco Je ac1dc111cs vu.'Cu larcs ccrcbru1s. 
Em cnso de l11rcrtc1 mm \leve-se suspender o tratamento, 1>01s este ,mal pode ser um Jos efc111cntos 1fo Slndromc Maligna (palidez, 
h1pcrtcrmlll e i.11stu1 bms vegcta11 vos) que 1c111 ~ido descrna com o 11 o de ncll!olépt1et1s. 
Assim como com outros ncurolepl1cos, foram relatados casos raros de pllllongilmcnto do 111tervulo 0·1 com a dorpromazma. 
Ncurolépt1cos fc111>11a11mws rodc111 pmcnciafi1.ar o prolm1' ,,ellto do 1rte1v11lo Q'J, o <jUC mnn~nta o risco de o taque de amtm1as 
vcn tncularcs graves do 11po tarmd~\ d~ pomtcs, que é rmcnc1almemc: fo1al (rnonc s11b11ll) O prolongamento QT tl exacerbado, em 
paniculur, na p1cscnça de hrad1ciud1a h1ropo1asscm1a e pmlong111re11to QT cong~n1to ou ad4u1r11lo (exemplo: fánnacos indutores) Se 
o s1tua<;no cijnica pcrn11t11, avulmçõcs mc.'dicas e labo1aton:11s devem ser re:ifi1.adas p:un descartar [l(lSS1vc1s ta1orcs de nsco antes do 
mk10 do tru1amcnto com 11111 ai;ente neurolépuco e confom1c neccs dade durante o tratamento (\er alem "9 Reações adversas .. ) 
Nos rnmc1ros dtas de tratamento, prmcipalmcnte em hipertensos e htpotensos, é nccessilno que os pacientes se dcnem durante meia 
hora em posição honzontal. sem tra\csseun, logo após o tomada Cio mcd1came1110 Esta precaução dC\e ser rigorosamente seguida 
quando se ndm1mma o CI ORPROMAZ lnJCtã\ cl 
A v1g1hlncia clinica e, e-.·entualmentc eletrocnccfalográfica, deve srr reforçada cm pacientes cp1lep11cos, dc\1do à poss1b1fidade de 
d1mmuiçno do limiar rp1lept6gcno 
Rccomcnda·sc e\ 1tar o trotamento prolongado, qunndo se trotar de mulheres que po sam \ 1r n en&rav1d3r 
!! d~'Saconselhá\el o consumo de bebidas alco6hcas durante o trat;imcnto 
Cl.ORPR0!'.1AZ também dC\e ser utthzado com prud~c1a cm pacient s parlansomanos que necessitem de um tratam.:nto 
neurokpti'O, cm geral devido 6 sua idade avançada (h1po1cns!lo e scdaçllo), casos de afccçllo cardiovascular (h1po1en.s30) ou de 
insufíc1foc1a renal e hcpáuca (nsco de supcrdosc) 
C.1ws Jc trombocn1bohsmo venoso, inclumdo casos de embolismo pulmonar algWllJ.S \ czcs fatal, fornm rcportodos com 
mcdic.in1e11tos .m11ps1có1tcos Portanto CLORPROMAZ deve ser utilizado com cautela cm pacientes com fotores de riscos para 
trombocrnbohsrnn (ver item "9 Reaçlles a<hcrsas") 
ll r!'Ç<Ghccmoa 1111 11111>krAi1ua A cltcose foram rcl~Ultbs cm pauCl)Jcs tnuados com dorldnito de clorprornu.ma. 0< pacientes com 
dmgn6st1Cll estabclec1uo uc d1<1hett!J nrell1111s ou c-0m fatores de n~co para dcscmoh uncnto de 1habctcs que 101c1arum o tnuamento 
com Cl .ORPROMA/, devem re,1hz11r mon11oramcn10 gl1ctm1co Hf>rl)pnado durnntc o 1rotamcnto (\Cr ttem "9 Reações adversas") 
1·.m tm1ame11tos prolonrados, e rccornendàvel controle 011almolng1co e hcmamlogrco regul.ir 

PrecM11çõcs c~ pecl0c11 , tln vilt p:1renlcri1l 
• Em COMl de h1povolcmm, deve-se rnslalar rnp1Jame11tc pcrftt-.~11 1 V 
· O Jocntc dt.lvc ser 111ob1l11udo mp1Jamcnte e colocndo c111 dccuh1lo doa sal na cvcnn1,1l1dn<lc d1.• hq1otc11sno artcrml. 
• As mudunçus de pos1çito dn rac1cnlL' devem ser etctu~ua.~ com c,1utcfa po1 cnusa tio nsc11 de h1po1cnsn11 ortosUlt1ca. 
A soluçfto i111ctâvcl contém ~ul rnos que rod~m cvcmunl111cnte ca11s.1r 11u .1cr.1\ar rcn\ÕCS do 11rc1 unafil~t1ca 
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Proc. Nº 023/2023 

Gravidez e lactação 

Ass__gjL 
Nâo utilizar CLORPROMAZ durante: a gcstnçDo ou periodo de ale11ame11to ,~m que :;cja avaliada a relação nsco-bcnellcio. 
Estudos cm animais por via oral tem mostrudo tox1c1dad~ rcproJutiva (ktotox1cidadc cmbnon;lria dose-relacionada: aumento das 
reabsorções e moncs fetais) Aumcnco da mcidênc1~ de mJlformações foi ohser\Udo cm camundongos. mas somente cm doses que 
induziram a mortalidade ma1~rna, Nao hâ dado~ sulíc1c11tcs solirc a toxicidade rcprudut1\a com clorpromazma mJctável Em humanos, 
o nsco tcratogêmco da clorpromazma ainda nt!o esta hem avaliado D1forcntc> estudos cp1dormológ1cos prospectivos condu/ldOs com 
outras fcnouazinas produ1iram resultados co11trad1t<lnos qu<11110 ao risco 1eratogén1co 
Não existem dados sobre a retençao cerebral letal dos 1rat.1men1ns neur11lép11cos prcscnt11s durante a gcstaçllo. Conscqucntomento, o 
risco tcratogEntco, se cx1slcnte, p;ircce pequeno Parece rn1o:hd 1éntar lunitar a duraçao dos tratamentos durante a gestação Se 
posslvel, sena dcscjâvcl diminuir os doses no final L111 gcst<tç;'\o 

Os seguintes efeitos adversos foram rdutac.los (em expc11~11c1n p6s-c\1mcrcial11~1çnol em recém-nascidos que foram expostos a 
fenotiazlnicos durante o terceiro trimestre de gruv1dcz . 
• graus de desordens respiratórias vanando de taqu1pnc1a a 11ngust1à rcsp1ratóna. brnd1card1a e h1potonia, sendo estes mars comuns 
quando outras drogas psicotrópicas tm untimuscarlnicas forem .oadministradns 
- sinais relacionados a propm:daücs atropinícas dos fenot1uz1111cos t•us como ileo mccomal, retardo da eliminação do mecõmo, 
dificuldades mic1ais de alimentação, d1s11:nsllo abdominal, ta4111eurdi.i.; 
·desordens neurológicas tais como slndromc cxtmpirarn1dal 111cl11111dQ trcmo1 e h1pcrton1a sonol~nc 1a , agitação 
Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tratamento .idcquado e.los r"c.:~111-nusc1dos de mães tratadas com 
CLORPRO~AZ. 

O aleitamento é desaconsclhâvcl, uma vez <JUC u clorprmnazina passa naru o kite matemo 

Categoria de risco na gravidei: e 
Este medicamento ni'lo dt>vc ser 11ti11111do por mullten•' gnl\ idas ''m oricnt~çllo mMira ou do cirurgiilo-dcntlsta. 

Fertilidade 
Nos seres humanos, devido à intcruçdo com os rc..:eptorcs úc dopa11111J~ a clorprornazma pode causar hiperprolnctmcmm, que pode ser 
associada a um comprometimento da lértilidadc nas mulhc1cs 

Populações especiais 
Pacienies idosos com demência pacientes idosos com psicose rclucmnada à dcm.:ncia tralados com medicamentos antips1cóticos estão 
sob nsco de morte aumentado A anal is.: de 17 cn~nios placcho-controlados (duru\·ao modal de 1 O scmunas). majoritariamente em 
pacientes utilizando medicamentos ant1ps1collcos alip1ws, revelou um risco de morte entre 1,6 a 1,7 vezes maior em pacientes tratados 
com o medicamento do que em pacientes tratados con1 plac~b11 
Durante o curso de um llpico ensaio con1rol:1do pnr l O ~~munas, a tax.1 de morte cm pacientes tratados com o medicamento foi de 
aproximadamente 4,5%, comparado com n tax11 d.: uprox111rnda111c11tc ;?,6% 110 grt1po plat:eho 
Embora os casos de monc em ensaios clln1cos com nnt1ps1cót1cos .111p1co' s~J·"" variados n maioria das mortes parece ter ocorrido 
naturalmente por problemas cardiovasculares (exemplo: 1nsulK1~ncia cardlaca, morte suhlta) nu rnfeccmsa (exemplo: pneumonia). 
Estudos observacionais sugerem que sumlannenh: uos med1came111os nnttps1cól1rns nlfpicos, o trotamento com medicamentos 
ant1psic6t1cos convenc1011a1s pode aumentar a mortalidade 
Não está clara a dimensão dos achallos de mortalidade a1111w111aJa em estudos obsnvacmnais quando o mt.:J1cu111cnto a1111ps1cótico é 
comparado a algumas caractcrlsucas dos pacientes. lkpn1otox1c1daJe ~evcra, rcsul1ando em algumas mottcs, foram relutadas com a 
uhlizaçllo Lia clorpromazma Os pacientes devem ser or1cnlados 11 relatai 1111cd1atame111.i, sinais como astenia. anorexia. náusea, 
vômitos, dor abdommol ou 1cterlcia a um médico. Investigações 1ncl11111llu uvahaçno clinica e bmlógica da funçao hepática devem ser 
realiwdas imediatamente 

Nao se recomenda o uso de CLORPROMAl cm cnan~as com menos de 2 unos d1: 1tlmlc 

Alter1tçlll'll llll cap11cidadc de dirigir veiculo~ 1• opcrnr 1111í<p1imu 
Durnntc o tratamento, o paciente nAo devi· dirigir velrulos ou opcrur nulquina~, pol~ aull habillch1de e RtcnçAo podem cstllr 
prejudicadas. 

6. íNTERAÇÔES MEDICAt\O:NTOSAS 
• Assocí1tçõcs contrnindkada~ 
Medicamento-medicamento 
• levodopa. a11U1gon1smo reciproco dn Jcvndopa e dos neurolept1'0> Em caso uc síndrome cxtrap1ram1dal induzida pelos 
neurolépllcos, não tratar o pa.:1cntc com Jevouop<t (os receptores dopam111erl:1cos ~no bloqueados pelos ncurolépticos). mas uul izar um 
anticolinérg1co 
Nos parkmsonmnos tratados pela Jcvodopn. em caso de nc,cso1uad.: de t1at11111e11to por ncurolépt1cos, nao é lógico contmuar a terapia 
com lcvodopa, pois isso pode agravar as alterações ps1cot1cas e a droga n•lo pode agir >tihrõ os receptor.:s bloqueados pelos 
neurolépticos 

• Assoriações desaconselhadas 
Med1ca111cnto-mcd1cumcnto . 
• litio: slndrome confusronal, h1p.:rto111a, h1per·rdlex1.1 pmvoveJmcme por cnus;i do uumcnto rap1do da htemm: 
. sultoprida: risco numenrnLlo de al1cr~çõcs do nimn venlricular por ;idiçl\o dos efeitos clctrol1s1ol1\gícos 
Med1camento-substdncm qulnuca 
- álcool: os efeitos sedativos dos neurolep1icos "'º acentuados pelo alcool A ,iltcroçOo da v1gil~ncia pode se tomar perigosa na 
conduçtlo de vclculos e opcraçl\o de 111aqu111<1s. J v11ur o uso de licli1das alcoólicas e de 111cd1camcntos contendo álcool em sua 
composição 

• Associações que necc•sltam de cufdRtlo~ 
Medicamen10-med1camcnto. 
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- an11d1abê11cos cm doses elevadas (100 mgfd1a de clorpromaz.ma) pode ocorrer clcH1ção da ghccm1:1 (dlltlmu1ç:lo d 
msulma) Alenar o paciente e reforçar a autov1gtlãnc1a s:mgufnca e urmâria [vcntu:ilmentc, adaptar a posologia do 
durante o trutamcnto com nc:urolépucos e depois da sua mtcrrupção 
• aastrmtes11na1s de ação tóp1ca (óxidos e h1dróx1dos de magnésio de ofumln o e de cálc10) d1m111u1ção da absorção gastro1n nal 
dos neuroléptJcos fenouaztmcos Admm1strar os mcd1camentos gastnntcstmalS e ncurolépllcos com mtcr.1110 de mais de 2 horas entre 
eles, 
- 1mb1Jore' do CYP1A2 a admm1stroçllo de clorpromazma com m1b1dorcs CYPIA2, classificados como fone5 (tal como 
c1proíl11\1Jçtna, ~oxacma, íluvoxamma, dmaíloxacma, 1droc1lam1da, olt1prf1Zo 6c1do p11l(mlJ1co, rnfccoxtbc, etinudma, zafirlucaste. ) 
ou moderados (como mctoxalcn, mcx1le11na contraceptivos orais, femlpropnnolamma, 11abendazol, ~emurafen1be, 7.1leu1ona ) conduz 
o um aumento das conr:t'ntr,1çlles plasm~ll~11S de clorpromazma Oom isto os pacientes podem est.u su1e11os a qualquer uma das 
rcu\·ões adversos Josc..Jepcndentcs rdac1on.1d11s ü clorpromnz1nn 
Fcnotiuzlmcos como u clorpromazma s~o potentes m1b1dorcs da CYl':D6 Exmc uma 11osshcl 111tern~·no fo11nacoc111éllca entre 
m1b1dorcs da CYP2D6, tais como fcnollazmas, e substrutos l!.1 lYl'21>o A cc1,1d11111• ~truçlln com 111111tr1pt1hno, um substrato da 
CYP2D6, pode levar o um aumento nos m1e1s plasmâhcos da om1ulpt1hnn Os pn(1c11tcs de\cm ser moniwrndos com relaçllo u 
reações advcrsns dose-dependente as~ociadas com nm11nptll 1nn 

• As.~ociaçllcs 11 serem consideradas 
Mcd 1camc1110-med 1comcnto 
- nnti~h1pertensivos efeito h1potc11sor e aumento do ris.:o de l11po1cns!lc11111\lSl~tica (ck 110 atl1t11·0) 
- utrnpmu e outras substãnc1;is atroplmcas ant1depress1vos 11111prnm1n1cos, .mll·l11st.imh11cos 111 ~cdauvos, anllparl\msonianos 
unt1cohnérg1cos, nn11cspusmod1rns a1rop1n1c<1s, d1sop1rnm1un 1d1ç!l.• dos c:fcllos mdcscJ 1e1s utropf111cos, como retenção urinária. 
obst ipação mtcstmal, secura da boca 
- outros depressores do s1Mcma ncrrnso central ant1dcprcss1vos sedativos, dcrtvodos moríln1cos (1Urnlg1!>1cos e ant1tuss1genos). an11-
h1stamln1rns H1 seJa11vos, barbuuncos, an~1olmcos, clomdma e compostos scmclh:mtcs h1pn611cus, metadona e tal1dom1da aumento 
da dcprcs,:io central /\alteração Jn v1g1IAnc1a pode se tomar pcngosn na conduçAo de \C culos e opcraçfto de máquinas 
• ~uanclldma m1biçllo do d'cllo ant1-h1pertenmo d:i gu:ine11dma (1111b1ç!lo dJ penct111çllo da droga no seu local de uçllo, a fibra 
s1mpát1ca) 

7. C.1111)\00 ... or ,\R'1 \Zf.:\AMFNTO DO l\11.DICAMI "lj] o 
Manter o produto cm sua embalagem ongllllll e conservar cm tcmperttum amb ente (entre 1s•e30"C), proteger da luz e da umidade 
O prazo de validade é de 24 mesl:ll após a data de fobncaçao (\ de canucho) 
Orpol\ dt aberto, c\tr mtdiramrnto dt•t llt'r utíli7.aclo lmtdiatamentc. 

Numero dr lott t data\ de fahri<'açlo c \lllidade: 'idr cmbalagtm. 
NAo U\t mediranunto rom o pru.o de •11hdadr .cncidn. Guardr-o cm ~11• cmhalagem 01lglnal. 

A~prcto n,ico: solução hmp1Ja, mcolor a k\·cmcnto nmarclada 

Ante~ de u~ar, obsrrn o a,pt'cto cio mrdk;1mrnto. 

Todo mcdiumrnto drvt \cr mllntido fora tio alcance du rrian\'111. 

8. l'OSOl.OGIA t: MODO l>F 1 SAlt 
A soluçno 111Jctóvc l deve ser udm 1111 stmdu por via mtmmusc11l.1r 
Cl.ORl'ROMAZ deve ser udnunastrndo profundumcntc no musc1iln Comn n soluçllo ó 11nt.111te, .1 mlministraçao intmmuscular 
superficial deve ser evitada, dll lorma u mmm11zar reações locu1s 

l\O Clll RdullO\ 
Usada crn pJ~1cntc> internados, ti precomz<ida uma dose m1ci.1l de lS a 100 rig repetida d~"!ltro de 1 u .t horas, se neccssâno, até o 
controle dos smtomas l.m pac1cn1cs lllosos ou dcb1l11ados, doses mais b.11xas ao geralmente suficientes para o controle dos smtomus 
( 111 o 1/i da dose de udultos). A odm1mstraçl!o por via ornl dc\e ser mtrodu1JdJ •111ando os sm1omns esti\erem controlados 

tr~o em cri•rnça~ (gclma dt 2 ano>) 
Deve-~ u'l8r esquema de aumento gradauvo de dose, sendo prccommda um:i dose m1cial de 1 mg/kg/d1a, d1V1dida em 2 ou 3 tomadas 
O tot.11 da dose d1ár1a nllo deve exceder 40 mg. em cnanças abal:'m de S anos ou 75 mg. cm cnançM m:us \elhas. Devendo-se passar 
para via oral tao loco os sintomas este;am controlados 

:ollo h:I estudos dos efeitos de clondrato de clorpromnzma ndmmL trado por "'ªs nllo recomendadas Ponanto, por segurança e para 
garantir a el 1các1a deste mcd1camento, a ndm1111stroção de' e ser somente por via mtrnmuscular 

9. IU \(Ôl:S .\O\ ~.R~ \S 
Ob .crv idas as recomendações acima citadas, CLORPROMAZ nprcscnta boa tolcrab1!1dade Como reações nd1ersns, o paciente pode 
apresentar 

ltt11ÇA11 muito c-onrnm (> 11!0) 
Dl\111rbio\ do mrtaboli\mo r nulri~·lu: g,inhn ele peso, às vezes, Lmport.mtc 
OIHúrhlo' do sl\tern11 nrn º'º: scda~llo, sonolCnci.1, slndrorne cxtrap1ram11Jal, que melhnr.i com a 11drn1mstraçllo de 
nnt1parkmsomanos anticohnérg1cos. cfc11ns atroplmcos 
Dlsllirblo~ va\cularcs: hipot~·11sllo onosttlt1ca 
Dhllirbio~ musculart's: disc111cs1as tardias 4uc pockm ser ob;,·1vudns, 11ss1111 C1•nto pm11 todos os ncurnl~pllcos, dunmt.i tratamentos 
prolongodos (nestes c11sos ns 11n11p<1rk111su111imos nDo ugem uu podem 1110111r o c.iu,l(iro) 

llcnçAo comum(> 11100e S 1/10) 
Olshírhlo\ do corRçfto: prolongamento do líllcrvulo lj r 
OM<1rbl11s do ~l~tcmM nervoso: convulsões 
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\ A í;::J. ~s ......... ~~---~ Dislúrbios endócrinos: hiperprnlac11m:1111a e umenorreia 
Distúrbios do metabolismo e nutriçi\o: 1ntoler6ncía A ghçose (ver item " ~ Advcrlênc1~s e l'n:.:m111)es") 

Reações cujas frequências sllo 1k~co11hel'ldns 
Distúrbios do coração: houve relatos 1soludos de morte sub1ta. wm possivc1s cnusus de 011gcm cardlacu (ver 11cm ·s. Advertências e 
Precauções"), assim como casos incxpl1cávc1s de morte súbita, cm racicntcs recebendo ncurolcpticos fenollazfmcos 
Dislúrbios endócrinos: galactorrern ~ ginecnmasua. 
Distúrbios do rnctllbolismu e nutriçAo: l11pcrghccm1a (ver nem") \dvertênclas e Prcc.1uçõcs ' ) hiportr1gliceridemm. htponatremrn 
e secreçllo inapropriada do hormõnio anudiurcuco 
Oisllirbios do sistema nervoso: efeitos atropmil:os (rctcnçlln urinaria) 
Distúrbios gnstrintcstinais: colite 1squcmicn, obstruçftn mtcstmal, necrose gastromlcsllnal, wlJtc nccrosantc (ulgumas vezes fatal), 
perfuração intestinal (algumas vezes fatal). 
Distúrbios da pele e tecidos ~ubcutlln ros: fotoderm1as e p1gmc111açllo da pele, ang1oedcma e urt1c.iria 
Distúrbios oculares: crises oculógiros e depósito pigmentar no s~gmcnto antenor uo ulho 
DisCúrbios hcpatobillares: foi obscrvaua 1cu.•11c1a por ocasi~o do tratamentos com clorprnmaz111a porem, a relação com o produto é 
questionável Casos de lesões hcpatocclularcs, les3o hcrá11co 11115IU e colcstàtica, às vaes re~ultando e111 morte, foram relatadas em 
pacientes tratados com clorpromazma 
Distúrbios do sistema Imunológico: lupus cntcmato~o >1sten11cu foi rcla1<1do mu110 rurum~nlc cm pacientes tratados com 
clorpromazina Em alguns ca~os, anucorpos an11nuclcurcs pos1t1n1s poJem ser cnrnntrados sem ~v1dênc1a d..: doença clinica 
Distúrbios do sangue e do sistemn linfático: cxcepcionalmcnic lcu,opt,nía ou agranuloc11osc, e por isso é recomendado o controle 
hematol6gico nos 3 ou 4 prnneiros meses de tr.1tamento 
Distúrbios do sistema reprodutivo: 11nro1~nc1a. frigidez l·m pac1cn1cs tratados com dorpromazma foi relatado rarameme pnapismo 
Oishírbios vasculares: casos de trombocmhohsmo vcno:.o, 1nd11111d(l casos de ~mbohsm11 pul111011ur venoso. algumas vezes fatal, e 
casos de trombose venosa profunda. foram reponados com me<l1cnmcn1os ant1p:.1c61icos (ver item "5 Advertências e Precauções") 
Oishírbio~ musculare~: discmes1as precoces (torc1colo cspasmnd1co, lnsmo, etc , que melhoram com a udmmistraçao de 
antiparkinsoniano anucolinérgico) 

Em casos de evento~ adversos, noliliqur pelo Si\tema \'igi\led, cli~ponivel no Portal da ,\nvisa. 

10. SUPERDOSE 
Os pnnc1pa1s smtomos de intox1caçao uguda por dondrnto de clorproma1.111a s3n dc1uessOo i.lo S!llC h1potensl!o, sintomas 
cxtrupirrumdais e convulsões RccomcncJa-sc ncsh:s c.1sos lavagem gn~ti 11:a p1c~oc.:, evitando-seu mduçâo do vômito, administração 
de antipurkinsonianos para os sintomas exlrnparamu.la1s ,. c~l1m11l:1111cs rcsp1ratôru's (anfctar11111a cafema com henzoato de sódio). caso 
haja depressl!o respiratória 

Em caso de intoxicaçfto ligue para 0800 722 6001, ~e vuc~ 11reci>ar dr mais orientaçM~. 

VENDA SOU PRESC"RlÇÃO \Jl'.;1)1\.A 
SÓ PODE SER YEJ\DIDO COM R•:n:r-.çAo ll\ 1rnn.1T.\ 

Registro MS 10497.0155 

UNl,\O QUh1TCA FARMACÊUTICA NACIONAL S/A 
Rua Cel Luir. Tenório de Brito. 90 
Eml>u-Guaçu SP C'FP 06900-095 
CNPJ. 60.665 981/0001 -18 
Indústria Bras1lcirn 

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krcncas 
CRF-SP: 49136 

Fabncado na unidade fabril · 
Av. Pref Olavo Gomes de Oliv.:1ra, 4 550 
Bairro Aeropono 
PousoAlegrc MG - CEP 37561 -100 
CNPJ: 60.665.981/0005-41 
Indústria Brasileira 

Ou 

Registrado por: 
UNl,\O QUfMTCA FAR\1ACÊUTICA ;-i,\('IOJlíAI, S/A 
Rua Ccl Luiz Ten6rio de Bnto. 90 
Embu-Guaçu - SP - CEP 06900-095 
CNPJ· 60.665.981/0001-18 
lndústlia Bras1lc1rn 

Farm. Resp Florentino de Jesus Krenc~s 
CRF-SP 49136 

Fabricado na unidade fabril. 
Av . Pref Olavo Gomes Lle Oliveira, 4 ~50 
Bairro Aeroporto 
i>ouso Alegre - MG · CEP. 37561-100 
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Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do N"do Data do N" do Data de 
Versões 

Assunto Assunto Itens de Bula (VP I 
Apresentações 

expediente expediente expediente expediente aprovação 
VPS) 

relacionadas 

6. COMO DEVO USAR 

10450 - SIMILAR -
ESTE 

Gerado no 
Notificação de 

MEDICAMENTO? VP 

11/2022 momento do N/A N/A N/A N/A 
Comprimido 

peticionamento 
Alteração Texto de 

8. POSOLOGIA E VPS 
revestido 100 mg 

Bula - RDC 60/12 
MODO DE USO 

VP 

3. QUANDO NÃO 

DEVO USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

4.0QUEDEVO 

10450 - SIMILAR - SABER ANTES DE 

Notificação de USAR ESTE VP 
Comprimido 

17/0212022 0579577122-8 N/A IN/A N/A N/A revestido 
Alteração Texto de , MEDICAMENTO? VPS 

1 Bula - RDC 60/12 5. ONDE, COMO E 
100mg 

1 
1 PORQUANTO 

i 
TEMPO POSSO 

GUARDAR ESTE 

MEDICAMENTO? h -· 6. COMO DEVO USAR 
.,, 

ESTE R ~ . ~ 
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MEDICAMENTO? 

8. QUAIS OS MALES 

QUE ESTE 

MEDICAMENTO 
1 

PODE ME CAUSAR? 

9. O QUE FAZER SE 

ALGUÉM USAR UMA 
1 QUANTIDADE MAIOR 

DO QUE A INDICADA 

DESTE 

MEDICAMENTO? 

DIZERES LEGAIS 

VPS 

4. 

CONTRAINDICAÇÕES 

5. ADVERltNCIAS E 

PRECAUÇÕES 

6. 1INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOS 

7. CUIDADOS DE 

ARMAZENAMENTO 

DO MEDICAMENTO 

9. REAÇÕES 

1 

1 

ADVERSAS 
1 10. SUPERDOSE i 1 

1 

! 
1 

DIZERES LEGAIS 

DIZERES LEGAIS 
VP Solução injetável 

VPS 5 mg/ml 
,,;Y-· .. 

10450 - SIMILAR -
N/A N/A N/A N/A 

9. REACÕES VP Co~midg 0411212020 4292198/20-8 
Notificação de ADVERSAS VPS re~tido. 

~li j~ 
~ 
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Alteração Texto de 100mg 

Bula - RDC 60/12 
Solução injetável 

5 mg/mL 

10450 - SIMILAR -
4. o QUE DEVO 

20/0112020 0195331/20-1 
Notificação de 

SABER ANTES DE 
Comprimido 

Alteração Texto de 
N/A N/A N/A N/A USAR 

revestido 
ESTE VP 

Bula - RDC 60112 
MEDICAMENTO? 

100mg 

3 .. QUANDO NÃO 

DEVO USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

4. 0QUEDEVO 

SABER ANTES DE 

USAR ESTE 

10450 - SIMILAR -
MEDICAMENTO? 

Comprimido 

11/2019 32527 41119-1 
Notificação de 

8. QUAIS OS MALES 
revestido 

Alteração Texto de 
N/A N/A NIA N/A QUE ESTE 

VP 100mg 

Bula - RDC 60112 
MEDICAMENTO 

VPS 

PODE ME CAUSAR? 
Solução injetável 

5. ADVERT,~NCIAS E ! 
Smg/mL 

PRECAUÇÕES 

9. REAÇÕES 

ADVERSAS 

DIZERES LEGAIS 

.f~4'-~ 

fil,~ ~ \ 

~/li~ 
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4.0QUEDEVO 

SABER ANTES DE 

10450-SIMILAR-
USAR ESTE 

MEDICAMENTO? Comprimido 
Notificação de VP 

08/10/2018 0973100/18-a N/A N/A N/A N/A 1 DIZERES LEGAIS revestido 
Alteração Texto de VPS 

. Bula - RDC 60/12 
100mg 

1 

5ADVERTtNCIAS 
1 EPRECAUÇÔES 

DIZERES LEGAIS 

Comprimido 

10450- SIMILAR- revestido 

23/0612017 1264215/17-1 
Notificação de 

N/A N/A N/A N/A 
6. INTERAÇÕES 

VPS 
100mg 

Alteração Texto de MEDICAMENTOSAS 

Bula - RDC 60112 Solução injetável 

5mg/mL 

4.0QUEDEVO 

SABER ANTES DE 

USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

6. QUAIS OS MALES 

10450 - SIMILAR -
QUE ESTE 

1 

MEDICAMENTO Comprimido 
Notificação de VP 

26/09/2016 2333112/16-7 N/A N/A N/A N/A PODE ME CAUSAR? revestido 
Alteração Texto de ' VPS 

Bula - RDC 60/12 
100mg 

5. ADVERTtNCIAS E 

PRECAUÇÕES 

6. INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS ~-0, 
9. REAÇÕES 

I ~ ~ ;;? ) ADVERSAS • cn :Z 
-

~~ 1 co 
Q) 

\[ ! 
e.o 
~ -..... --
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4. OQUE DEVO 

SABER ANTES DE 

USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

6. COMO DEVO USAR 

ESTE 

MEDICAMENTO? 

8. QUAIS OS MALES 

QUE ESTE 

MEDICAMENTO ! VP Solução injetável 

PODE ME CAUSAR? VPS 5 mg/ml 

5. ADVERTi;:NCIAS E 

PRECAUÇÕES 

' 6. INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS 

8. POSOLOGIA E 

MODO DE USAR 

9. REAÇÕES 

ADVERSAS 

10450 - SIMILAR - 10136 - SIMILAR -

18/04/2016 
Notificação de 

1155246/16-8 
Inclusão de local de 

DIZERES LEGAIS 
VP Solução injetável 

1573242/16-8 12/01/2016 07/03/2016 
Alteração Texto de embalagem VPS 5mg/ml 

Bula - RDC 60/12 secundária 

10756 - SIMILAR -

Notificação de 
Comprimido 

I Alteração de Texto IDENTIFICAÇÃO VP 
revestido 

15/0112015 0037913/15-1 N/A N/A N/A N/A 100mg 
de Bula para DO PRODUTO VPS 

Adequação a 
r..01n1~~ Intercambialidade 

~ "b 5 nii'mL.,, -
I ~ !-' 

~~) . ~~ 
1 g 
\l ~ ~ -... """ 
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Comprimído 

10457 - SIMILAR - 1 revestido 
i VP 

Inclusão Inicial de ' 100mg 
29/08'2014 0718124/14-S N/A N/A N/A N/A Versão ínicial VPS 

Texto de Bula -

RDC 60/12 
' 

Solução ínjetãvel 
1 

! 5 mg/ml 

,r;~,, 

"t~::'-
' ·~111~ 
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Longactit® 

cloridrato de clorpromazina 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

Comprimido revestido 

25 mg e 100 mg 

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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1- lDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 

Longactil® 

l Proc. ~ 023/2023 

\Ass <jiJ{ 
cloridrato de clorproma1ina 

EDICAMENTO SIMILAR F.QUIVALENTE AO MEDICAMENTO OE REFERÊNCIA 

APRESENTAÇÕES 
Embalagens contendo 200 comprimidos revestidos de 25 111g 
Embalagens contendo 200 comprimidos revestidos de 100 mg 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA OE 2 ANOS 

COMPOSIÇÃO 

Cada comprimido revestido de 25 mg contém: 
cloridrato de clorpromazina .......................................................................... 25 mg 
excipientes q.s.p ........................................................................................... 1 comprimido revestido 

" ~"' 

E.xcipientcs: amido, estearato de magnésio, povidona, lactose, talco, celulose microcristalina, dióxido de 
silício coloidal. amidoglicolato de sódio, carbonato de cálcio, hidroxipropilmetilcclulose. polissorbato 80. 
dióxido de titânio. polictilenoglicol 400, corante amarelo crepúsculo FD&C nº6 e polietilenoglicol 6000. 

Cada comprimido revestido de 100 mg contém: 
cloridrato de clorpromazina .......................................................................... 100 mg 
excipientes q.s.p ........................................................................................... 1 con1pri1nido revestido 
I· xcipientes: amido, estearato de magnésio. povidona. lnctose, tnlco, celulose microcristalina. dióxido de 
silício coloidal. amidoglicolato de sódio, carbonato de cálcio, hidroxipropilmctilcelulose, polissorbato 80, 
dióxido de titânio. polietilenoglieol 400. corante amarelo crcpúsc11lo l·D&C n°6 e polietilenoglicol 6000. 

II- JNFORMAÇÔ.ES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DI~ SAÚDE 

t. INDICAÇÕES 
f:.stc medicamento é destinado aos seguintes tratamentos: 
NEUROPSlQUll\TRIA: quadros psiquiátricos agudos, ou então IH) controle de psicoses de longa evolução. 
CLÍNICA GI'RAI : manifestação de ansiedade e agitação, soluços incoercíveis. náuseas e vômitos e 
neurotoxicoses infantis: também pode ser as'>ociado aos barbitúricos no tratamento do tétano. 
OBSTETRICIA: em analgesia obstétrica e no tratamento da eclampsin. 

Longactit® também é indicado nos casos em que haja necessidade ele uma ação ncuroléptica, vagolítica. 
impatolítica, sedativa ou antiernética. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Os usuários atuais de antipsicóticos atípicos e tfpicos (inclusive clorproma?Jna) apresentam um risco dose
depende semelhante de morte súhita cardíaca de acordo com uma coorte retrospectiva de 93.300 adultos 
usuários de drogas antipsicóticas e 186.600 controles. O estudo incluiu pacientes c-0m idade de 30 a 74 anos 
(média de 45,7 + / · 11.8 anos) com risco cardiovascular semelhante, na linha de base, e que tiveram pelo 
menos uma prescrição completa e 1 visita a111bulatorinl cm cada um dos 2 ano~ anteriores. A morte súbita 
cardíaca foi definida como ocorrendo na comunidade, sendo excluídas as 111011cs de pacientes internados no 
hospital, as mortes não súbitas, as mortes por causas ext1insccas, ou causas não relacionada<; as taquiarritmias 
ventriculares. Uso atual fOi definido como o intcrvulo entre o momento cm que a receita estava prescrita e o 
lim da dose oferecida no dia Baixas e altas doses foram dcllnidas como comparáveis a menos de 100 
mi ligramas (mg) de clorprornnzina, e as doses comparáveis 11 clorproma1ina 300 mg ou mais. 
respectivamente. !\ taxa ajustada de morte cardínca súbita (la:-m cl,1 razão lie incidência) cm usuários atuais de 
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antipsicóticos atípicos em 79.589 pessoas-ano foi 2,26 (95% CI. 1,88-2,72, p < 0,001) que foi · ~~f~ -.P 
risco em usuários atuais de antipsicóticos típicos cm 86.735 pessoas I ano. que foi 1,99 (95% Cl, 1,6 34, p 
<0,001). O risco de morte cardíaca súbita aumentou significativamente com o aumento da dose dos gr~pos 
de medicamentos antipsicóticos típicos e atípicos. No grupo em uso dos antipsicóticos típicos, o aumento na 
taxa de incidência passou de 1,3 l (95% CI, 0.97 a 1.77) no uso de baixas doses para 2.42 (95% C!, 1,91 a 
3,06) no grupo em uso de altac; doses. Para limitar os efeitos con!Undidorcs dos resultados dos estudos, uma 
análise secundária foi realizada em uma coorte de pacientes com um score de maior propensão, os quais 
resultaram em um risco simi lar de morte súbita como análise primária desta coone. (Ray et ai, 2009). Em um 
editorial da revista "The New England Joumal of Medicine" foi sugerido que as drogas antipsicóticas 
continuaram a ser utilizadas em pacientes sem clara evidência de bcneflcio. mns em populações vulneráveis 
com perfil de risco cardíaco (por exemplo, pacientes idosos), este risco foi uma justificativa idade-
dependente para a necessidade de administração. Tem sido também sugerido (embora não testado 
formalmente) que ECGs sejam realizados logo antes e após o início da terapia antipsicótica para rastrear a 
existência ou surgimento de prolongamentos do intervalo QT (Schnecweiss & Avorn, 2009). 

A clorpromazina é um antipsicótico de baixa potência com uma incidência moderada de efeitos 
anticolinérgicos e extrapiramidais e com uma alta incidência de sedação e efeitos cardiovasculares (Young & 
Koda-Kimble, 1988). Esta droga é também utilizada para tratar náuseas e vômitos secundários à 
quimioterapia antineoplásica (Saab & Shamseddinc, 1 <>88). 

Evidências clínicas demonstram que todos os agentes neurolépticos usualmente comercializados têm 
equivalência terapêutica ao serem utilizadas doses adequadas. (Applcton, 1980) Quando um regime flex ível 
de dosagem é utilizado para titulação com o objetivo de escolher o agente com máximo efeito, todos os 
neurolépticos irão demonstrar equivalência, estatística, nn população em estudo. fntrctanto. em um indivíduo 
em particul ar, um agente (medicamento) pode ser efetivo enquanto que outra medicação pode não ser efetiva 
para este mesmo paciente. As diferenças farmacocinéticas e la11nacodinâmicas, como também as possíveis 
múltiplas etiologias de esquizofrenia nos pacientes, podem ser a explicação para a variação de resposta 
individual. (Young & Koda-Kimblc. 1988). O uso prévio de medicação neuroléptica, pode ser um importante 
fator influenciador da decisão na escolha da droga a ser empregada. A resposta subjetiva aos neurolépticos 
pode também ser utilizada na decisão de um agente específico. Uma redução nos sintomas ou resposta 
positiva logo em seguida da primeira dose do ncuroléptico irá aumentar a adesão do paciente ao tratamento 
de modo melhor que se o paciente tivesse uma experiência ruim logo após a primeira dose. (May, 1978). O 
último làtor na decisão sobre qual neuroléptico utilizar, está relacionado ao seu perfil de efeito adverso. 
Quase todos os agentes neurolépticos possuem efeitos adversos semelhantes; entretanto, a incidência geral de 
uma categoria particular de efeitos adversos varia entre as diferentes medicações desta mesma classe 
terapêutica. 

A clorpromazina é efetiva no tratamento dos casos agudos e crônicos de esquizofrenia. (Clark et ai, 197 1; 
Kolivakis et ai, 1974). A clorpromazina não parece ter desvantagens além das apresentadas pelos outros 
agentes neuroléplicos, mas pode ser eletiva em alguns pacientes que são não-responsivos a alguns destes 
medicamentos. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Farmacodinâmica 

Longactil® tem como principio ativo a clorpromaz.ina, que possui uma ação estabilizadora no sistema 
nervoso central e periférico e uma ação dcpres:.ora seletiva sobre o SNC, permitindo assim, o controle dos 
mais variados tipos de excitação. É, portanto, de gran<l~ valor no tralnmcnto das perturbações mentais e 

emocionais. Longactil® tem propriedades ncuroléplicas, vagolíticns, simpatolíticas, sedativas e 
antieméticas. 

Farmacocinética 
Absorção 
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Longactil® é rapidamente absorvido por via oral e a sua biodisponibilidade relativa em re 
intramuscular é em média de 50%. 

Distribuição 

Proc. ~ 02J/2023 

ttss4ii/.._ 

A clorproma.zina apresenta boa dif'usào cm todos os tccillos. liganlln-sc fortemente às proteínas plasmáticas 
(90%). Tem meia-vida plasmáticn curta (algumas hora._), mas a eliminuçt'lo é lenta e prolongada (4 semanas 
ou mais). Observam-se variações individuais importantes nas concentrações plasmáticus. 

Metabolismo 
A clorpromazina sofre o efeito de primeira passagem no trato gastrintestinal e intensa metabolizaçào 
hepática, com formação de mctabólilos tanto ativos quanto inativos, com reciclagem êntero-hcpática. 

Excreção 
A excreção é feita através da urina e fezes, onde aparece principalmente sob a fonna de mctabólitos. 

4. CO NTRAINDICAÇÕES 
Absolutas 
- Glaucoma de ângulo f'echado. 

- Em pacientes com risco de retenção urinária, ligado à problemas urctroprostáticos. 
Uso concomitante com levodopa (vide "lnten1çõc..'i medlcamentosas"). 

Outras contraindicações de Longactil@.: são: comas barbitüricos e etílicos; sensibilidade às fenotiazinas; 
doença cardiovascular grave: depressão severa do sistema nervoso central. 

Relativas 

Além disso, constituem-se em contraindicações relativas do Longaclil~.w o uso concomitante com álcool. lítio 
e sultoprida (vide "Interações medicamentosas"). 

A relação risco-benefício deverá ser avaliada nos seguintes casos: discrnsias sanguíneas: câncer da mama: 
distúrbios hepáticos: doença de Parkinson: distlirbios convulsivos; úlccrn péptica. 

Longactil® deverá ser administmdo com cautcln cm pacientes idosos e/ou debilitados. 

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes idosos que tenham retenção urinária por 
problemas de próstata ou uretra. 

Categoria de risco na gravide1,: C. 
Este medicnmcnto não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
Acidente vascular cerebral: cm estudos clínicos rnndomizados versus plncebo reali7ados cm uma população 
de pacientes idosos com demência e tratados com certas drogas antipsicóticas atípicas. foi observado um 
aumento de três vezes no risco de eventos cerebrovasculares. O mccnnismo pelo qual ocorre este aumento de 
risco, não é conhecido. O aumento do risco com outras drogas untipsicóticas ou com outra população de 

pacientes não pode ser excluído. Longactil® deve ser usado com cautela em pacientes com fatores de risco 
de acidentes vusculares cerebrais. 
Em caso de h1pcrtermia deve-se suspender o tratamento, pois este sinal pode ser um dos elementos da 
Síndrome Maligna (palidez, hipcrtem1ia e distúrbios vegetativos) que tem sido descrita com o uso de 
neurolépticos. 
Assim como com outros neurolépticos. foram relatados ca~os mros de prolongamento do intervalo QT com a 
clorpromazi na. 
Neurolépticos fcnot iazínicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT. o que aumenta o risco 
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de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes", que é potencialme e f~~l (mon:i\Í 
súbita). O prolongamento QT é exacerbado, em partic1,1lar, na presença de bradicardia, hip ot~hj~ 
prolongamento QT congênito ou adquirido (exemplo: tarmacos indutores). Se a situação clíni :E_ermil1r, 
avaliações médicas e laboratoriais devem ser realizadas rara descartar possíveis fatores de risco à!rtes do ·' 
início do tratamento com um agente neuroléptico e conforme necessidade durante o tratamento. 
Nos primeiros dias de tratamento, principalmente em hipertensos e hipotensos. é necessário que os pacientes 
se deitem durante meia hora em posição horizontal, sem travesseiro. logo após a tomada do medicamento. 
A vigilância clínica e, eventualmente eletroencefolográfica. deve ser reforçada cm pacientes epilépticos, 
devido à possibilidade de diminuição do limiar epileptógeno. 
Recomenda-se evitar o tratamento prolongado, quando se tratar de mulheres que possam vir a engravidar. 
É desaconselhável o consumo de bebidas alcoólicas durante o tratamento 

Longactil® também deve ser utilizado com pruJ0ncia cm pacientes parkmsonianos que necessitem de 
um tratamento neuroléptico, em geral devido à suo idade avançada (hipotensão e sedação). casos de afecção 
cardiovascular (hipotensão) ou de insuficiência renal e hepática (risco desuperdosagem). 
Casos de tromboembolismo venoso, incluindo ca<;os de embolismo pulmonar. algumas vezes fatal, foram 

reportados com medicamentos ant1psicoticos. Portanto, Longnctil® deve ser utilizado com cautela em 
pacientes com fatores de riscos para tromboembolismo (vide "Reações Adversas"). 

Hiperglicemia ou intolerância à glicose foram relatadas em pacientes tratados com Longactit®. Os pacientes 
com diagnóstico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes 

que iniciaram o tratamento com Longactil® devem reali1.ur monitoramento glicêmico apropriado durante o 
tratamento (vide "Reações Adversas"). 

Em tratamentos prolongados, é recomendável controle oftalmológico e hematológico regular. 

Gravidez e lactação 

Estudos em animais por via oral demonstraram toxicidaue reprodutiva (fetotoxic1dade embrionária 
relacionada com a dose: aumento das reabsorções e mortes fetais). Aumento da incidência de malformações 
foi observado em camundongos. mas apenas em doses indutoras de mo11alidade materna. Existem dados 
inadequados em animais sobre a toxicidade reprodutiva C<.1íll clorpromazina injetável. 

Dados de estudos epidemiológicos disponíveis em crianças expostas no útero com Longactil~ não podem 
excluir o risco de malformações congênitas e distúrbios do neuroJesenvolvimento. 

Portanto, o uso de Longactil)lnào é recomendado durante a gravidez e cm mulheres com potencial para 
engravidar que não usam métodos contraceptivos. a menos que os benefícios superem os riscos potenciais. 

Não existem dados sobre a retenção cerehral fotal dos tratamentos neurolépticos prescritos durante a 
gestação. Consequentemente. o risco teratogênico. se existente, parece pequeno. Parece razoável tentar 
limitar a duração dos tratamentos durante a gestação. Se possível. seria desejável diminuir as doses no final 
da gestação. 

Categoria de risco na gravidez: C. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. 

Os seguintes efeitos adversos foram relatados (em experiência pôs-comercialização) em recém-nascidos que 
foram expostos a fcnotiazínicos durante o terceiro trimestre de gravidez: 
- diversos graus de desordens respiratórias variando de taquipneia a angústia respiratória, bradicardia e 
hipotonia, sendo estes mais comuns quando outros medicamentos do tipo psicotrópicos ou antimuscarínicos 
forem coadministrados; 
- sinais relacionados a propriedades atropínicas dos tenotiazínicos tais como íleo meconial, retardo da 
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eliminação do mecônio, dificuldades iniciais de alimentação, distensão abdominal, taquicardia: 
- desordens neurológicas tais como síndrome extrapiramidal incluindo tremor e hipertonia. 
agitação. 
Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tratamento adequado <los recém-nascidos de m es 

tratadas com Longactil®. 

O aleitamento é desaconselhável, uma vez que a clorpromazina passa para o leite materno. 

Fer tilidade 
Nos seres humanos, devido à interação com os receptores de dopamina. a clorpromazina pode causar 
hiperprolactinemia, que pode ser associada a um comprometimento da fertilidade nas mulheres. 

Populações especiais 
Pacientes idosos com demência: pacientes idosos com psicose relacionada à demência tratados com 
medicamentos antipsicóticos estão sob risco de morte aumentado. A análise de 17 ensaios placebo
controlados (duração modal de 1 O semanas), majoritariamente em pacientes utilizando medicamentos 
antipsicóticos atípicos, revelou um risco de morte entre 1.6 a 1, 7 vezes maior em pacientes tratados com o 
medicamento do que em pacientes tratados com placebo. 

Durante o curso de um típico ensaio controlado por 1 O semanas, a taxa de morte em pacientes tratados com 
o medicamento fo i de aproximadamente 4.5%, comparndo com ,1 taxa de aproximadamente 2,6% no grupo 
placebo. 

Embora os casos de morte em ensaios clínicos com ontipsicóticos atípicos sejam variados, a maioria das 
mortes parece ter ocorrido naturalmente por problemas cardiovasculares (exemplo: insuficiência cardíaca, 
morte súbita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). Estudos observacionais sugerem que, simi larmente aos 
medicamentos anti psicóticos atípicos, o tratamento com medicamentos antipsicóticos convencionais pode 
aumentar a mortalidade. 

Não está clara a dimensão dos achados de mortalidndc aumentada cm estudos observacionais quando o 
medicamento antipsicólico é comparado a algumas cnractcrí.::ticas dos pacientes. 
Hepatotoxicidade severa, resultando em algumas mortes, foram ~etatadas com o utihzação da clorpromazina. 
Os pacientes devem ser orientados a relatar imcdialmncn1e, sinais como astenia, anorexia, náusea, vômitos, 
dor abdominal ou icterícia a um médico. Investigações Incluindo avaliação clínica e biológica da função 
hepática devem ser realizadas imediatamente. 

Não se recomenda o uso de Longactit® cm crianças com menos de 2 anos de idade. 

Alterações na capacidade de dirigir veículos e operar má<tuinas 
Durante o tratamento, o paciente não deve dirigir veículos ou operar máquinas, pois sua habi lidade e atenção 
podem estar prej udicadas. 

Este medicamento contém LACTOSE. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

• ASSOCIAÇÕES CONTRAINDICADAS: 

Med icamento-mcd icamento: 
- levodopa: antagonismo recíproco da levodopa e dos neurolépticos. fan caso de síndrome extrapiramidal 
induzida pelos neurolépticos, não tratar o paciente com lcvodopa (os receptores dopaminérgicos são 
bloqueados pelos neurolépticos). mas utilizar um anticolinérgico. 
Nos parkinsonianos tratados pela levodopa, cm caso de ncccssid,1dc de tratamento por neurolépticos, não é 
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lógico continuar a terapia com levodopa, pois isso pode Flgravar as alterações psicóticas e a ro~~~ ~
agir sobre os receptores bloqueados pelos neurolépticos. ~ 

• ASSOCIAÇÕES DESACONSELHADAS: 

Medicamento-medicamento: 
lítio: síndrome confusional. hipertonia, biper-retlexia provnvelmente por causa do aumento rápido da 

litemia. 
- sultoprida: risco aumentado de alterações do ritmo ventricular por adição dos efeitos elelrofisiológicos. 

Medicamento-substância química: 
- álcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos são acentuados pelo álcool. A alteração da vigilância pode se 
tornar perigosa na condução de veículos e operação de máquinas. Evitar o uso de bebidas alcoólicas e de 
medicamentos contendo álcool em sua composição. 

• ASSOCIAÇÕES QUE NECESSITAM Dl~ CUIDADOS: 

Medicamento-medicamento: 
• antidiabéticos: em doses elevadas ( 100 mg/dia de clorproma,dna) pode ocorrer elevação da glicemia 
(diminuição da liberação de insulina). Alertar o paciente e reforçar a autovigilância sanguínea e urinária. 
Eventualmente. adaptar a posologia do anlidiabético durnnte o tratamento com neurolépticos e depois da sua 
interrupção. 
· gastrintestinais de ação tópica: (óxidos e hidróxidos de magnésio, de alumínio e de cálcio): diminuição da 
absorção gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazínicos. Administrar os medicamentos gastrintestinais e 
neurolépticos com intervalo de mais de 2 horas entre eles. 
• inibidores do CYP 1 A2: a administrat,:ão de clorpromazina com inibidores CYP 1 A2, classificados corno 
fortes (tal como ciprofloxacina. enoxacina, íluvoxamina. clinafloxacina. idrocilrunida, oltipraz, ácido 
pipemídico, rofecoxibe, etintidina, zafirlucastc ... ) ou moderados (como metoxalen, mexiletina, 
contraceptivos orais, fenilpropanolamina. tiabcndazol, vemurafenibe. zileutona ... ) conduz a um aumento das 
concentrações plasmáticas de clorpromazina. Com isto os pacientes podem estar sujeitos a qualquer uma das 
reações adversas dose-dependentes relacionadas à clorpromazina. 

Fenotiazínicos como a clorpromazina são potentes inibidores da CYP2D6. Existe uma possívelinteração 
farrnacocinética entre inibidores da CYP2D6. tais como fellütiazinas e substratos da CYP206. A co
administração com amitriptilina, um substrato da CYP2D6, pode levar a um aumento nos níveis pla~máticos 
da amitriptilina. Os pacientes devem ser monitorados com relação a reações adversas dose-dependente 
associadas com amitriptilina 

• ASSOCIAÇÕES A SEREM CONSIDERADAS: 

Medicamento-medicamento: 
anti-hipertensivos: efeito hipotcnsor e aumento do risco de hipotensão ortostática (efeito aditivo). 

atropina e outras substâncias atropínicas: antidepressivos imipramínicos, anti-h1stamínicos II 1 sedativos, 
antiparkinsonianos anticolinérgicos, antiespasmódicos atropínicos, disopiramida: adição dos efeitos 
indesejáveis atropínicos, como retenção i1rinária, obstipaç1o inte-,tinal. secura da boca. 

outros depressores do sistema nervoso central: antidepressivos sedativos, derivados rnorfinicos 
(analgésicos e antilussigenos), anti-histamínicos 111 -;cdathos. barbitúricos, ansiolíticos, clonidina e 
compostos semelhantes, hipnóticos, metadona e talidomida: aumento da depressão central. A alteração da 
vigilância pode se tornar perigosa na condução de veículos e operação de máquinas. 
- guanctidina: inibição do efeito anti-hipertensivo da guanetidina (inibição da penetração da droga no seu 
local de ação, a fibra simpática). 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
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Longactil® deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 
Proteger da luz e umidade. 

Pra.to de validade: 36 meses a partir da data de fabricação. 

Número do lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o cm :ma embalagem original. 

Características físicas e organolépticas 
Comprimido larnnja, redondo. convexo, revestido e sem sulco. 

Antes de usnr, observe o aspecto do medicamcn1o. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
O paciente deve tomar os comprimidos com líquido. por' ia oral. 

... 

Uso em adultos: Lon~acti{ã) tem uma grande margem de segurança. podendo a dose variar desde 25 a 1600 
mg ao dia. dependendo da necessidade do paciente. Deve-se iniciar o tratamento com doses baixas. 25 a 100 
mg, repetindo de 3 a 4 vezes ao dia, se necessário, até atingir uma dose útil para o controle da sintomatologia 
no final de alguns dias (dose máxima de 2 g/dia). A maioria dos pacientes responde à dose diária de 0.5 a 1 
g. Em pacientes idosos ou debilitados, doses mais baixas são geralmente suficientes para o controle dos 
sintomas. 

Uso cm crianças (acima de 2 anos): deve-se usar o mesmo esquema já citndo de aumento gradativo de 
dose. sendo preconizada uma dose inicial de l mg/kg/clin, dividid,1 cm 2 ou 3 tomndas. O total da dose diária 
não deve exceder 40 mg, em crianças abaixo de 5 anos. ou 75 rng, cm crianças mais velhas. 

Não há estudos dos efeitos de Longactil® administrado por vias não recomendadas. Portanto. por segurança 
e para garantir a eficácia deste medicamento. a ndministruçíln deve ser somente por via oral 

Este medicamento não deve ser purtido ou mastigado. 

9. REAÇÕES ADVEHSAS 

Observadas as recomendações acima citadas, Longac1il® uprcscntu boa tolerabilidade. Como reações 
adversas, o paciente pode apresentar: 

Reação muito comum (> 1/10): 
Distúrbios do metabolismo e nutrição: ganho de peso, às \ezes, importante. 
Distúrbios do sistema nervoso: sedação, sonolência, sfndromc extrapiramidal, que melhora com a 
administração de antiparkinsonianos anticolinérgicos, efeitos ntropínicos. 
Distúrbios vasculares: hipotensão ortostática. 
Distúrbios musculares: discinc~ias tardias que podem ser ob ervadas, nssim como para todos os 
neurolépticos. durante tratamentos prolongados (nestes casos os antiparkinsoninnos não agem ou podem 
piorar o quadro). 

Reação comum (>l/100 e !:: 1/10): 

Distúrbios do coração· prolongamento do intervalo QT. 
Distúrbios do sistema nervoso: convulsões. 
Distúrbios endócrinos: hipcrprolactinemia e amcnorrein 
Distúrbios do metabolismo e nutrição: intolerância à glicoSI! (vide "Adwrtêndas e Precauções"). 
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Distúrbios do coração: Houve relatos isolados de morte súbita, com possíveis causas de origem c ' c-ª •. 7 
Reações cujas frequências são desconhecidas: 

(vide "Advertências e Precauções"), assim como casos inexplicáveis de morte súbita, em pacientes 
recebendo neuroléplicos fenotiazínicos. 
Distúrbios endócrinos: galactorreia e ginecomastia. 
Distúrbios do metabolismo e nutrição: l lipergliccmia (vide "Advertências e Precauções"), 
hipertrigliceridemia, hiponatremia e secreção inapropriada do hormônio antidiurético. 
Distúrbios do sistema nervoso: efeitos atropínicos (retenção urinária). 
Distllrbios gastrointestinais: colite isquêmica, obstrução intestinal, necrose gastrointestinal, colite necrosante 
(algumas vezes fatal), perfuração intestinal (algumas vezes fatal). 
Distúrbios da pele e tecidos subcutâneos: fotodcrmias e pigmentação da pele, angioedema e urticária. 
Distúrbios oculares: crises oculógiras e depósito pigmentar no segmento anterior do olho. 
Distúrbios hepato-biliares: foi observada icterícia por ocasião de tratamentos com clorpromazina, porém, a 
relação com o produto é questionável. Casos de lesões hepatocelulares, lesão hepática mista e colestática, às 
vezes resultando em morte foram relatadas cm pacientes tmtados com clorpromazina. 
Distúrbios do sistema imunológico: lúpus eritematoso sistêmico foi relatado muito raramente cm pacientes 
tratados com clorpromazina. Em alguns casos. anticorpos antinucleares positivos podem ser encontrados sem 
evidência de doença clínica. 
Distúrbios do sangue e do sistema linfático: excepcionalmente leucopenia ou agranulocitose, e por isso é 
recomendado o controle hematológico nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento. 
Distúrbios do sistema reprodutivo: impotência, fligidez. Em pacientes tratados com clorpromazina foi 
relatado raramente priapismo. 
Distúrbios vasculares: Casos de trombocmbolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar venoso, 
algumas vezes fatal, e casos de trombose venosa profunda, foram reportados com medicamentos 
antipsicóticos (vide "Advertências e Precauções"). 
Distúrbios musculares: discinesias precoces (torcicolo espasmódico, trismo e etc., que melhoram com a 
administração de antiparkinsoniano anticolinérgico). 

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sbtcma de Notificações em Vigilância Sanitária -
NOTIVISA, disponível em www.anvisa.gov.hr/hotsitc/notivisa/imJcx.htm, ou para a Vigilância 
Sanitária Estadual ou Municipal. 

10. SUPERDOSE 

Os principais sintomas de intoxicação aguda por Longactil® são: depressão do SNC, hipotensão, sintomas 
extrapiramidais e convulsões. Recomenda-se nestes casos lavagem gástrica precoce, evitando-se a indução 
do vômito; administração de antiparkinsonianos para os sintomas extrapiramidais e estimulantes respiratórios 
(anfetamina, cafeína com benzoato de sódio), caso lrnja depressão respiratória. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se voe~ precisar de mais orientações. 

III- DIZERES LEGAIS 

MS nº l.0298.0226 
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Módolo - CRF-SP n" 10.446 

CRIST ÁLIA Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 
Rodovia ltapira-Lindóia, km 14 - ltapira I SP 
CNPJ 44.734.671/0001-51 
lndústria Brasileira 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918 
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Amytril® 

cloridrato de amitriptilina 

Comprimido Revestido 

25 e 75 mg 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 
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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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cloridralo de amitriptilina 
25 mg e 75 mg 

APRESENTAÇÕES 
Comprimidos revestidos de 25 mg 

n:NTO 

bmbalagem contendo 200 comprimidos revestidos. 

Comprimidos revestidos de 75 mg 
Embalagem contendo 200 comprimidos revestidos. 

USO ORAL 

uso ADULTO E PEDlkriuco ACIMA DE 11 ANOS (25mg) 

USO ADULTO (75mg) 

C OMPOSIÇAO: 

Cai.la comprimido revestido de Amytril 25 mg contém: 
cloridrato de amilriptilina ................................................................ 25 mg 
(Clda comprimido de 25 mg de cloridrato de runitriptilina eqUI\ ale a 22,096 mg de amitriptilina) 
c\C'ipientes q s.p ......................................................................... 1 com rcv 
Ihcipicntes: lactose, celulo:;e microeristalina, croscarmelose sódica, dióxido de silicio, estcarato de magnésio. álcool 
polivinílico. maerogol. talco. dióxido de titânio. corante alumínio laka amarelo N. 1 O, corante alumínio laka amarelo N.6, 
corante alumínio laka a1ul N.2. m11crogol 6000. 

Cada comprimido revestido de Amylril 75 mg contém: 
cloridralo de amilriptilinu .............................................................. 75 mg 
(Cada comprimido dll 75 mg de cloridrato de amitriptilinu eq11iv11lc n Clh,2XX 111g de 11111itriptilina) 
excipicnles q.s.p ......................................................................... 1 com rev 
Excipientes: lactose, celulose microerislalina, erosearmclose sôdicu, d1í1xido de ~ilício, estearato de magnésio, álcool 
polivinllico, mucrogol 3350, talco, dióxido de titânio. cprante alumínio luka 1111111rclo N.6, rnacrogol 6000. 

li - INFORMAÇÕES T~:CNICAS AOS PROFISSIONAIS m: SAÍ l>I·: 
1. INDI CAÇÃO 

O .(\mytril • é recomendado para o tratamento da depressão em suas dh,ersas fomms e enurcse noturna. nu qual as 
causas orgânicas foram excluida~. 

2. RESlLTA DOS DE EFICJ\CIA 
A eficácia da amitriptilina no tratamento da depressão tem sido demonstrada e comprovndu por inúmeros estudos 
clínicos, sendo que. mesmo com a' inda de OO\OS antidepressi\tlS não tricfclicos. mantêm-se os índices de eficácia 
Lerapêutica e uso. 
Alêm do tratamento da depressão, a amitriptilina tem sido ndminlstrnda de forma eficaz cm outras ~ituaçõcs clínicas. 
como a enure~c noturna. 
Foi realizado um estudo tcmpêutico de nmitriptilina ioersus placctio no tratamento de cnurcsc noturna cm 83 crianças 
na faixa cuíriu de 5 n t 5 unos, onde foi relutado que n tnxn de quro totn com o f..inni1co 'miou tk• 28,8%1 após um 
pcrfodo de seis semanas de lrutumento e no final de seis meses olfü•\ e-se n taxa de 68,89%1 a 53.3%. respectivamente 
l 

1. Mishra PC el cols. lherapeutic triai of am itryptiline in thc trcutmcnt oi' nocturnal cnuresis - <.1 controlled study. 
lndian Pcdiatrics 1980: 17 (3 ): 279-85 

Em estudo duplo-cego com a umilriplilina cm crianças com enuresc. com:lu1t1·sl' qm• a umitriptilina é bem utilizada 
para esta indicaçllo. Pelo fato <los pacientes não terem crnnplctado o ciclo to<lu, a respo~la do estudo foi expressa em 
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número das noites sem cnurcsc, semanalmente por um período de tratamento. O resultado do grupo da amitriP,~ina ~ 
foi de 4,67 comparado com 3,51 do grupo placcho. Esta diforençu foi altumcnlc significativa (p< 0,001) 2 -,~~----·' 
2. Lines DR. A double-blind triai of amitryptiline in enuretic children. 'I hc Medical Jnurnal of Austral ia 1968; 2 (7): 
307-8. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
O clori<.lrato de amilriplilina é quimicamente definido como ckiridrato de 3-10, 11-diidro-5-H-dibenzo [a,d] 
ciclohepteno-5-ilideno)-N.N-dimctil-1-propanamina. Trata-:-c de um composto branco cristalino, facilmente solúvel 
cm água, cujo peso molecular é 313,87. A fórmula empirica é Cwl l21N.l ICI. 

Farm acologia 
A amitriptilina inibe o mecanismo de bomba da mt'mbranu responsúvel pela captação e.la norepinefrina e serotonina 
nos neurônios adrcnérgicos e scrotonérgicos. Farmacologicamente, t'Ssa ntÍ\ idade pode potencializar ou prolongar a 
atividade neural, uma ver que a recaptação dessas amina~ hingênicas é fisiologicamente importante para suprir suas 
ações transmissoras. Alguns acreditam que essa interferênda na rccartaçfio da nurepincfrina e/ou serotonina é a base 
da atividade antidepressiva da amitriptilinu. 

Farm acocinética 
A amitriptilina é rapidamente ahsoí\ ida pelo trato gastroi ntcstinal e as concentrações pla!>málicas atingem ápice 
dentro de 6 horas após a dose oral. 

Metabolismo 
A amitriptilina sofre intenso metabolismo de primeira pa~sagem, e é dcsmctilada no ligado pelas isoenzimas do 
citocromo P450 (CYP3A4. CYP2C9, E CYP2D6). cm seu mctabólito primário, norlriptilina. Outras vias de 
mctabolização da amitriptilina incluem a hidroxilação pela CYP2D6 e u N-oxidação; a nortriptilina segue vias 
similares. A amitriptilina é excretada na urina. principalmente sob a f(irma de seus mctahólitos. livres ou cm forma 
conjugada. A amilriptilina e a nortriptilina são amplamente dislrihufdas por todo o corpo e são extensivamente ligadas 
às proteínas do plasma e teeiduais. A variação da meia-vida de eliminação da amitriplilina foi estimada em cerca de 9 
a 25 horas, que pode ser consideravelmente estendida em caso de superúosc. As concentrações plasmáticas de 
amitriplilina e nortriptilinn podem variar ampltunentc entre ns indivíduos e nenhuma correlação simples com uma 
resposta terapêutica foi estabelecida 

Eliminação 
Em torno de 50 a 66% do medicamento é excretado nu urina dentro Je 24 hnrns como glicuronídco ou sulfato 
conjugado de metabólitos. Uma pequena quantidade de fánm1cu não alterado é e:-..cretado na urina. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
A amilriptilina é contraindicada para pudentes que mostraram hipersensibilidade anterior à substância. Não deve ~cr 
ministrada simultaneamente com um 1111hidor da monoamidoxidasc, haja vi:;ta que têm ocorrido crises hipcrpiréticas, 
convulsões graves e mortes cm pacientes que n:cebcram untidcprcssivns tricíclicos e medicamentos inibidores da 
monoaminoxidasc concomitantemente Quando se deseja substituir um inibidor da rnonoaminoxidase (IMAO) pela 
amitriptilina, deve-se esperar um mínimo de quatorze dias depois do 11'1AO ter sido interrompido. A amilriptilina 
deve, então, ser iniciada cautelosamente e a posologia aumenLadu gradativamente uté ser obtida uma resposta ideal. 
A amitriplilina é contraindicada para pacientes que recebem cisnprida por causa da possibilidade de reações adversas 
cardiacas, inclusive prolongação do intervalo QT, arritmias cardíacas e distúrbios do sistema de condução. 
Este medicamento não é recomendado para uso durnnte a fase de recuperação aguda após infarto do miocárdio. 
G ravidez - Categoria de risco C 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres gnivida~ sem oricnta\·ão médica ou do cirurgião
dentista. 
Este m edicamento contém LACTOSE. 

5. ADVERTÊNClAS E PRECAUÇÕES 
Gerais 
A amitriptilina deve ser usada com cautela em pacientes com histórico de cnnvulsão. função hcpálic.a comprometida. 
histórico de retenção urinária (em virtude de suu ação atropínica) ou nu4ucles com glaucoma de ângulo estreito ou 
pressão intraocular aumentada. Em pucientcs 1.:om glaucoma de iingulo estreito, mesmo doses médias podem precipitar 
uma crise. 
Se possível, interrompa o medicamento vários dias antes das intervenções cirúrgicas não urgentes. Pacientes cm uso 
de antidepressivos tricíclicos podem. inclusive, potcnciuli1ur os cli.:itos de fármacos vasoprcssores. que podem ser 
necessários durante o procedimento. 
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Deve-se ter cautela cm pacientes usuários de lentes de contato, visto que há relatos associando o uso amitripl~·lina 

com a redução do fluxo lacrimal. que pode ser sulicicntc para causar rcssccamcnto du córnea. Jlc~ 
A amiLriptilina não é recomendada para uso cm pacientes portadores de porliria (assm:iução com crises de rti?itl. 
Hiperpirexin tem sido relatada quando untidcprcssi,,os tricíclicos são at.lministrados com agentes anticoline ~ou 
medicações neuroléplicas, particulanncntc duruntc o calor. •• · · 
A administração concomitante de cloridrato de amitriplilina e terapia com eletrochoque pode aumentar os riscos 
associados a esta terapia. Esse tratamento deve ser limitado u pac.:lcntes pura ns quais é essencial. 

Piora do Quadro Clinico e Risco de Suicídio 
Pacientes com transtorno depressivo maior (TDM), podem aprcscmur piora d<1 depressão e/ou o surgimento de 
idcação e comportamento suicidas ou mudanças incomuns no comportamento. se estão ou não tomando 
antidepressivos. e este risco pode persistir até ocorrer remissão signi ticativa. A depressão e outros distúrbios 
psiquiátricos são fortes preditores de suicídio. 1 lá u1m1 preocupação de longa data. que os antidepressivos possam ter 
um papel na indução da piora da depressão e comportamento sukic.Ja cm certos pacientes e.Jurante as fases iniciais do 
tratamento. Ensaios clfnicos controlados com frlnnncos nntidep1e:-;sivos demonstrurum que estes aumentam o risco de 
pensamentos e comportamentos suicic.Jas cm crianças, aunlcsccntes e uclultos jovens ( 18-24 anos) com depressão 
(TOM) e outros distúrbios psiquiátricos. Estudos a curto prnzo não mostraram um aumento no risco de suicídio com 
antidepressivos cm comparação com o placebo em adultos com idade superior a 24 anos. 

Todos os pacientes que forem trut.ndos com anticleprcssivlls dc\Clll ser monitorizados adequadamente e observados 
atentamente quanto a piora do quadro clínico, surgimcnti1 de comportamento suicida e mudanças anormais no 
comportamento, especialmente durante o início do tratamento ou cm c;1sos de alterações de dose. 

Sintomas como ansiedade, agitação. ataques cle pf111ico, insônia, initabilidadc, hostilidade, agressividade. 
impulsividade, acatisia, hipomanta e maniu foram relatados cm pacientes adultos e pcdiátricos tratados com 
antidepressivos. Embora não tenha sido cstahelecida uma relação causal entre o surgimento desses sintomas e o 
agravamento da depressão e/ou comportamento suicida. há a preocupação de que esses sintomas possam ser 
precursores de ideação suicida 

Deve considerar-se a possibilidade de alterar o regime tcrapêutirn, incluinc.lo a eventual interrupção da medicação, cm 
pacientes com piora do quadro clinico. ou que sofram de idcaçno suicida ou sintomas que possam ser precursores do 
agravamento da depressão ou suicídio. 

Famílias e cuidadores de pacientes tratados com antidepressivos devem relatar aos profissionais de saúde se o paciente 
apresentar sintomas como agitação. irritabilid:1de. mudani,:as incomuns no comportmnento e idcação suicida. Deve 
haver um monitoramento diário quanto ao surgimento destes sintomas. A amitriptilina deve ser administrada na menor 
dose efetiva, para reduzir o risco de supcrdose. 

Transtorno bipolar 
Um episódio depressivo maior pode ser caractcrlsticn da fa!'.t' inicial do transtorno bipolar. llá a hipótese que o 
tratamento de transtorno hipolar com um antidepressivo poue aumentar a prnhahilidaue de precipitação de um 
episódio misto I maníaco cm pneicntes com risco de transtorno bipolar. Dessa forma. ames de iniciar o tratamento 
com um antidepressivo. os pacientes com sintomas clcpn:ssi vos de\ cm ser adequadamente monitorados para 
determinar se eles estão cm risco de desenvolver transtorno hipolar. 'I nl monitoramento deve incluir a avaliação do 
histórico psiquiátrico detalhado, incluindo histórii.;o familiar de suicídio, lrun:;torno bipolar e c.lcprcssão. O cloridrato 
de amitriptilina não é indicado para uso no tratamento do transtorno bipolar. 

Doenças Cardiovasculares 
Os pacientes com distúrbios cardiovasculares devem ser obscr,,ados alentamente. Os antidepressivos tricíclicos 
(inclusive o cloridrato de amitriptilina) têm moslrado prnduzir arritmia, La4uii.;<1rdia sinusal e prolongamento do tempo 
de condução, particulnrmente quando ministrados cm doses altus. Têm sido relatados infarto do miocárdio e acidente 
vascular cerebral com medicamentos desta clas~c 

Doenças Endócrinas 
É necessária observação constante quando u umitriptilina é mini$trnua a pacientes hipcrtirco1dcanos ou que recebem 
medicação lireoidcana. 
É recomendada cautela cm pacientes portadores de Diabetes Mcllitus. Os nntideprcssivos tricíclicos podem causar 
alterações na glicemia. A amilriptilina, cm especial. tem siuo rclacionaua a não pcrccpçi\o da hipogliccmia. 

Doenças do Sistema Nervoso Central 
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A a.mitriptilina pode potencializa~ a res~ostu ao álcool ~ \~S cl~ilos de h<1rbitúricos e ~iutr~s depressores do SNC. Em ~ 
pacientes que fazem o uso excessivo de alcool. a potencrnliza.;ao pode aumentar o perigo incrente a qualquer te!t~tiva 
de suicídio ou superdose. ,. . s~. 
A possibilidade de suicídio nos pacientes deprimidos permanece duranh.' o tratamento; pt>r essa razão, os pacientes 
não deverão ter acesso a grandes quantidades do medicamento durante o trulumento. 
Qunndo o cloridrato de amitriptilina é usado para tratar o componente depressivo da esquizofrenia, os sintomas 
psicóticos podem ser agravados. Da mesma fomrn, na psicose maníaco-depressiva. os pacientes deprimidos podem 
apresentar uma mudança para a fase maníaca. Nesses casos, delírios paranóidcs, com ou sem hostilidade associada, 
podem ser exacerbados. Em quaisquer dessas circunstâncias, pode ser aconselhável reduzir u dose da amitriptilina ou 
usar um antipsic6tico simultaneamente. 

Gravidez 
Categoria de risco C 
Não foram observados efeitos tcratogénic.:os cm camundongo~. ralos ou coelhos 4uando nmitriptilina foi administrada 
por via oral a doses de 2 a 40 mg/ kg I dia (até 13 vezes a dose máxima rccorm:ndada para o ser humano). Estudos na 
literatura demonstraram que a amitriptilina é teratogênica cm camundongos e hamslcrs quando administrada por 
diferentes vias de administração a doses de 28 a 100 rng I kg I dia (9 a 33 vezes a dose máxima rcc.:omcndada para 
seres humanos), produzindo malformações múltiplas. Outro estudo cm ralo relatou que umu dose oral de 25 mg I kg I 
dia (8 vezes a dose humana máxima recomendada) produziu atrasos na ossilicação dos corpos vertebrais do feto sem 
outros sinais de embriotoxicidade :--:os coelhos, uma dose oral de 60 mg I kg / dia (20 vezes a dose humana 
recomendada máxima) causou ossilicação incomph.:la dos ossos cmnianos. 

A amitriptilina atravessa a placenta. Embora não tenha sido cst:ibclccida uma relação causal, ht>uvc alguns relatos de 
eventos adversos, incluindo efeitos no SNC, deformidades Jos mcmhros ou atraso no desenvolvimento, em lactentes 
cujas mães tinham tomado amitriplilina durante a gravidez. 

Não há estudos bem controlados em mulheres grávidas; portanto, ao administrar a medicação as pacientes grávidas ou 
mulheres que podem engravidar, os possíveis hencJTcio~ úevl·m ser confr11nt•1dos conlrn os evc:ntuais riscos para a mãe 
e a criança. 

Este medicamento não deve ser utili1ado por mulheres gr:ividas sem orientação médica ou do cirurgião
dcntista. 

Amnmentação 
A amitriptilina é excretada no leite materno. Em rutào do polcnciul paru reações adversas graves causadas pela 
amitriptilina cm lactentes, deve-se decidir entre descontinuar o medicamento ou a amamentação. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres gn\vidas sem orienlução méJica. Informe imediatamente seu 
médico em caso de suspeita de gravidez. 

Uso cm Idosos, Crianças e Outros Grupos de Risco 

Uso Pediátrico 
Em vista da falta de estudos com a amitriptilina 25 mg pura depressão cm criani,:as abaixo de 12 anos, seu uso é 
recomendado para crianças acima de 12 anos. 
Para o tratamento da enurcse, recomenda-se a utilização cm crianças acima <le 6 anos. 

Uso cm Idosos 
Em geral, recomendam-se as posologias mais baixas para estes pucicntcs por serem especialmente sensíveis aos 
efeitos adversos do fármaco. Para adolcs.:entcs e pacientes idosos que podem não tolerar doses mais altas. 50 mg por 
dia podem ser satisfatórios. A dose diária necessária pode ser núministrada cm doses divididas ou como uma única 
dose. 

Efeitos ao dirigir veículos e operar máquinas 
O medicamento pode comprometer o estudo de alerta em nlguns pacientes; por isso, deve-se evitar dirigir automóveis 
e fazer outras atividades perigosas. tais como operar mt'14uinas, d~vido u possihilid.tde de diminuição das habilidades 
físicas e/ou mentais. 

Este medicamento contém LACTOSE. 
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6. INTERAÇÕES MEDICAME"iTOSAS ~ 
Outros Anlidcpressivos: a potência de Am}tril~ é tal que a adição de outros medicamentos antidepressi /1j~a .. !=f'1l 
esquema geralmente não resulta qualquer beneficio terapêutico adicion.d; ao conlnírio, têm sido relatadas ·rçações 
indesejáveis após o uso combinado de antidepressivos com outros mecanismos de ação. Consequentemente. ~uso 
combinado de cloridrato de amitriptilina com outros amidepressivos deve ser realizado somente com o devido 
reconhecimento da possibilidade de potencialização e com amplos t:onhccimentos acerca do farmaco logia desses 
medicamentos. Não há indícios de eventos adversos quando o~ pacientes que recebiam eloridrato de amitriptilina 
mudaram seu tratamento imediatamente para protriplilina ou vice-versa. 

Guanetidina: a amitriptilina pode bloquear a ação anti-hipcncnsi\a da guanetidina ou de compostos de ação similar. 

Agentes Anticolinérgicos/Simpatomiméticos: quando u umitriptilina é ndministrada concomitantemente com agentes 
anticolinérgicos ou simpatomiméticos, incluindo ep1nefrinu combinada com uneslésico local, são necessários 
supervisão próxima e cuidadoso ajuste na posologia. l'nde ocorrer íleo paralítico em pacientes que tomam 
antidepressivos tricíclicos em combinação com medicamentos 11n1icolinérgicos. 

Depressores do Sistema Nervoso Central: a amitriptilina pode aumentar a resposta ao álcool e os efeitos dos 
barbitúricos e de outros depressores do SNC. í: aconselh;l\ el precaução :;e o paciente receber concomitantementc 
grande dose de elclorvinol. haja vi!itu que foi rclalado delírio LrunsiLório ~·m pacicnles que foram tratados com 1 g de 
etclorvinol e 75-150 mg de amitriptilina. 

DiSsulliram: foi relatado delírio após administração concomitante de amitriptilina e dissultiram. 

Topiramato: alguns pacientes podem ter um grande aumento na concentração de amítnptilina na presença de 
topiramato. Quaisquer ajustes na dose de amitriptilina devem ser feitos de acordo com a resposta clínica do doente e 
não com base nos níveis plasmáticos. 

Am1lgésicos: os antidepressivos tricíclicos podem aumentar n rísco de tontura cm pacienles que recebem lramadol. 

Medicamento Metabolizado pelo Citocromo P450 2D6: o uso concomitante de antidepressivos tricíclicos com 
tarmacos que podem inibir o ciLocromo P450 21>6 (por exemplo: quinidina, dmctidina) e aquelas que são substratos 
para J>450 20 6 (vários outros antidepressivos. l'cnotiazinus e os antiurriLmicos Tipo 1 C propalcnona e llecainida) pode 
requerer doses mais baixas que a normnlmente prescrita pm11 qualquer antidepressivo tric!clico ou outro medicamento. 
Sempre que uma dessas outras medicações é retirada da terapiu comhinada, pode ser necessário o aumento da dose do 
antidepressivo lricíclieo. Apesar de todos os inibidores seletivos de rec11ptni;ào da serolonina (SSRls). tais como a 
íluoxctina, a sertralina e a paroxetina inihirem o citocronm P450 2D6, o grau de inihiçt\o pode variar. 

Síndrome seroloninérgica: a ''síndrome scrotoninérgica" (alterações de cugnição, comportamento, função do sistema 
nervoso autônomo e atividade neuromuscular) 101 relatada quando a amitriptilina foi administrada concomitantemente 
com outras substâncias que aumentam a .scrotonina. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAM l!:NTO 
Conserve o medicamento em temperatura ambiente {entre 15 "C l' 30°C). Proteger da luz e umidade. 
O prazo de validade é de 24 meses a partir da datn de fabricação, impressa na embalagem. Não utilize medicamento 
vencido. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use o medicamento com prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embal11gem original. 

Características físicas e organolépticas: 
Amytril® 25 mg é um comprimido revestido. biconvexo, :;uka<lo, de cor amarela. 
Amytríi® 75 mg é um comprimido reve:;tido. 1lblo11g11, hiconvcxo. suh:udo corn log,1tipo, Jc Cllr laranja. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medícamento deve ser mantido rora do alcance das criança:.. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Considerações posológicas: deve-se administrar uma dose baixa 110 início do tratamento e aumentá-la gradualmente, 
observando cuidadosamente a resposta clínica e qualquer indicio de intolcránciu. 
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Depressão A ~ 
Dose Inicial para Adultos em Ambulatório: 75 mg/dia em doses fracionadas podendo ser aumentada alé 1 ~m. Y'1!: 
Os aumentos são feitos, de preferência, nas doses do início da noite e/ou rrn hora de deitar O efeito sedativo"d.,,çm 
geral. manifestado rapidamenle eu atividade antidepressiva apar~·ec dentro de 3 a 4 dias, podendo levar alé 30 dias 
para desenvolver-se totalmente. Um método alLcrnativo pode ser o de iniciar o trotamento com 50 a 100 mg à noite. ao 
deitar-se, podendo, esta dose, ser aumentada de 25 a 50 mg por noite até 150 mg/dia. 

Doi.e de Manutenção para Adultos cm Amhulutório: 50 a 100 mg/dia. de preli:rênciu à noite cm uma única dose 
diária. Alcançada a melhora, redum até a mínima dose necessária. I~ apropriado continuar a terapia de manutenção 
por três meses ou mais para reduzir a possibilidade de n.:c1diva. 

Dose para Pacientes llospitalizados: início de 100 mg/dia. gra<lualmcnte uumcnrn<los segundo a necessidade até 200 
mg/dia. Alguns pacientes necessitam de 300 mg/dia. 

Dose para Adolescentes e Idosos: Estes grupos de padentes geralmente apresentam tolerância redu7ida aos 
àntidcprcssivos tricíclicos e, por isso, doses de 10 a 50 mg diárias de amitriptilina podem ser mais adequadas, 
administradas de forma fracionada ou em dose única diúria, prd'crencialmcnte ao dormir. Metade da dose usual de 
manutenção geralmente é suficiente. 

Usó em crianças: cm vista da f'alta de estudos com a amitriptiliqa 25 mg paro depressão em crianças abaixo de 12 
anos, seu uso é recomendado para crianças acima de 12 anos. 

Enurese Noturna 
Doses de 1 O mg a 20 mg ao deitar, para criança'> de 6 u 11 aos e do::.cs de 25 a 50 mg ao deitar para crianças acima de 
11 anos. A maioria dos pacientes reSplinde nos primeiros dias de terapia, e nesses pacientes a melhora tende ser 
contínua e crescente no decorrer do período de tratmncnto. O tratamento contínuo geralmente é requerido para manter 
a resposta até ser estabelecido o controle. 
As doses de Amytri1111 recomendadas para o tratamento da cnurcsc são baixas se comparadas com aquelas usadas no 
tratamento da depressão. Os ajustes posológieos devem ser feitos pelo médico de acordo com a resposta clinica do 
paciente. 

Niveis Plasmáticos 
Em virtude da ampla variação na ubson,:ão e na distribuh,;ão dos nntideprcssivos tridclicos nos líquidos orgânicos, é 
dificil correlacionar diretamente os níveis plusmáticos e o creito tcn1p~utíco. Entretanto, a determinação dos níveis 
plasmáticos pode ser útil na identificação de pacientes que apresentam eleitos tóxicos e podem ler níveis 
excessivamente altos, ou nos pacientes cm que se suspeita falta <lc absorção ou não ade.são ao tratamento. Os ajustes 
posológicos devem ser feitos de acordo com a resposta clínica do paciente e não com busc nos níveis plasmáticos. 

Este medicamento não deve ser 1>artido, aberto ou mastigado. 

9. REA ÇOES ADVERSAS 
Reação rara (> l/l0.000 e <1.000): hcpaLotoxicidadc, íctcrkia, síndrome scrotoninérgica (relatada em associação 
com fármacos). 
Reação muito rara (<1/10.000): cardiomioputia, síndrome ncuroléplica maligna (relatados após aumento da dose de 
amitriptilina). 
Reações adversas com frequências desconhecidas com :1mitriptilina: Aumento de peso. cardiomiopatia 
congestiva, agranul()citose, trombocitopcniu. disdnesia facial huco-maxilo-lingual as$Ociado a movimentos atetóticos 
grosseiros, parestesia, impotência, hepatite, alll'raç11o da fun\·ào hepática. 1:1lência hepática. reação de 
hipersensibilidade. cãibra, disfunção t'_jacul~llória, eo.sinoíilia pulmonar. tolerâncin ao fármaco, arritmia, taquicardia 
sinusal, anormalidades no ECO - eletrocardiograma, xcro~tomia. confusão. distúrbio de concentração, cefaleia. 
sonolência, visão borrada, distúrbio de acomodação, ottalmoplcgia. aumento da pressão intraocular. comportamento 
agressivo (crianças e adultos), delírio (níveis alto de amilrirtilino), fratura ósscll, fraturu óssea não vcrtehral, fratura de 
quadril, redução da memória, mioclonia, distúrbios da fala - bloqueio e ahstinência (sintomas de retirada náuseas, 
cefaleia, mal-estar, apneia do sono). 
Reações adversns com frequências desconhecidas relat:ulns com antidr1m.•ssivos triciclicos: Icterícia, 
prolongamento do intervalo QT. inlà110 do miocardio, hipolepsão orlostúlica, fotossensibilidade, rash cutâneo, 
urticária, edema do test!culo, ginecomaslia (cm homens), aumento das mamas (em mulheres). galactorreia. 
hipoglicemia, hiperglicemia. ganho ou perda de peso. síndrome da secreção inapropriada de hormônio anLidiurético, 
aumento da transpiração, obstipação, cáries dentárias (cm crianças com cnurcsc), íleo parnlftico, náuseas. desconforto 
cpigástrico, vômitos, anorexia, estomatite, sabor reculiar, diarreia, escurecimento da língua, rcíluxo gaslrocnsifágico à 



redução do tônus do esflnctcr csofogogástrico, agranulocitose. cosinolilia, h!ucopcnia, púrpura, tromboc o!fJtiim ~23/2023 
(acidente vascular cerebral). tontura, convulsilo, disfunção sexual. edema testicular. aumento ou diminu ão dalloi~uo, 
morte súbita cardíaca. porfiria aguda intermitente. miastcnia gmvc, piora da depressão (adultos e cri ça~ L{<l.dem 
apresentar agravamento clínico du depressão durante as fases Iniciais de tratamento e cm qualquer mudan ~ 
hipomania, pensamentos suicidas, suicídio ou tentativa de :-rnicídio e cxaccrbar,:flo de insuficiência cardfaca. 

. . -·· 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VígiMed, disponí\el no Portal da Anvisa. 

10. SUPEROOSE 
Podem ocorrer mortes por superdosc com essa classe medii:amentosa. A ingcslüo de mais de uma medicação 
(incluindo álcool) é comum cm supcrdosc dclibcrnda de antidepressivo tricíclico. Corno o tratamento da superdose é 
complexo e variado. é recomendado que o médico contute um centro de Cllntrnlc toxicológico para obter informação 
atualizada sobre o tratamento mais adcquudo. Os sinuis e sintomas <le toxicidade desenvolvem-se rapidamente <lepois 
da superdose com um antidepressivo tricíclico: portanto, é necessário monitoramento hospitalar o mais rápido 
possível. 

Mfl"ifestações 
As manifestações críticas de supcrdosc incluem: arritmias cardíacas, hipotensão grave. convulsões e depressão do 
SNC, inclusive coma. Alterações no eletrocardiograma. particularmente no ei\o ou nu durar,:ão do segmento QRS, são 
indicadores clinicamente significativos da toxicidade Jo anti<lepressho tricíclico. Outros sinais de superdosc podem 
incluir: confusão. distúrbio de concentração, alucinações visuais transitórias, Ji latação das pupilas, agitação, 
hiperrcllexia, estupor. sonolência, rigidc1. muscular, vômito, hipotermin ou hipcrpirexiu. 

Conduta 
Geral 
Obtenha um ECO e inicie imediatamente o monitoramento cardíaco. Proteja a via respiratória do paciente, estabeleça 
um acesso intravenoso e inicie a descontaminação gástrica. É necc:>sário um mínimo de seis horas de observação com 
monitoramento cardíaco e observação de sinais de depressão Jo SNC ou depressão respiratória, hipotensão, arritmias 
cardíacas e/ou bloqueios de condução e tonturas. Se ocorrerem :;inais de toxicidade durante esse período, é necessário 
estender o monitoramento. Foram relatados casos de pacientes que sl1cumhem u arrilmias fatais tardiamente após a 
supcrdosc. Esses pacientes apresentaram evidência clínica Je envenenamento signilicntivo antes da morte e a maioria 
recebeu descontaminação gastrintestinal inadequada. O monitoramento do nível plasmático da medicação não deve 
determinar a conduta do tratamento do paciente. 

Descontaminação Gastrintestinal 
Todos os pacientes com suspeita de supcrdose de antidepressivo 1ricklico devem ser submetidos a descontaminação 
gastrintestinal, que deve incluir grande volume de lavagem gástrica. seguido por carvão ati\'ado. Se a consciência for 
alterada, a via respiratória deve ser protegida antes da lavagem. A ~mcse é contraindicada. 

Cardiovascular 
A duração máxima do segmento QR<; de 2:, 0.10 segundos pode ser a mi:lhor indicar,:uo da gravidade da supcrdosc. 
Deve ser usado bicarbonato de s6din intravenosamente para manter o pi 1 Jo soro entre 7,45 u 7,55. Se a resposta do 
pH for inadequada. também pode ser usada hipervcntilaçilo O uso concomitante de hipervenlilação e bicarbonato de 
sódio deve ser feito com extrema cuulcla, cmn frequente mnnitonuncnto do pi 1. C indesejável um pH >7,60 ou uma 
pC02 < 20 mmHg. As arritmias indiferentes à Lcrnpiu com bicarhnnat11 de sódioihiperventilação podem responder à 
lidocaína, ao bretílio ou à fenitofna. Os antiarrítmicos tipo 1 A e 1 C são geralmente contraindicados (por exemplo: 
quinidina, disopiramida e prncainamida). 
Em raros casos, a hcmopcrfusão pode ser benéfica em instahilid;1dc cardiovuscular refratária aguda cm pacientes com 
intoxicação aguda. Porém, hemodiálise. diálise pcrilonenl, transfusão e diurese forçuda geralmente foram relatadas 
como ineficazes no tratamento de envenenamento com antiJcprcs~ivo tricklico. 

SNC 
Em pacientes com depressão do SNC, entubaçào precm;c é a1:on5clhú\ cl em mz11o do potencial para deterioração 
abrupta. As convulsões devem ser controladas com henzodiazcpinicos ou, se csles forem ineficazes, outros 
anticonvulsivantcs (por exemplo: fenobarbital, ti:nitolnu). A lisostigmina não é recomendada, exceto para tratar 
sintomas de risco de vida que foram indiferentes a oulras terupias, e somente deve ser administrada após consulta 
criteriosa a um centro de controle de toxicologiu. 

Acompanhamento Psiquiátrico 
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Considerando que a supcrdosc é frcqucnlcmcnlc premeditada, os pacientes podem lentar suicídio p 
durante a fase de recuperação. Orientação psiquiátrica pode ser conveniente. 

Conduta Pediátrica . '-..... •• _ .. 
Os princípios da conduta de superdosc de crianças e adultos são similarc::.. E extremamente recomendado que o 
médico contate um centro de controle de toxicologia local paru lruuunento pediátrico cspecllico. 
Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001 , se você precisar de mais orientações. 

III - DIZERES LEGAIS 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 
SÓ PODE SER VENDIDO COM Rl!:TENÇÃO DA RECEl'I A 
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CRJSTÁLIA Produtos Químicos Farmacêutiros Ltda. 

Rodovia Itapira-Lindóia, km 14 - ltapira / SI' 
CNPJ 44.734.671/0001-51 
Indústria Brasileira 

SAC (Serviço de Atendimento ao Clienle): 0800-7011918 

AR_0225_02 
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Anexo B 

Histórico de alteração da bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
No. expediente 

Data do Nº do Data de Versões 

expediente 
Assunto 

npediente expediente 
Assunto Itens de bula 

~VP/VPS) 
Aprei.entações relacionadas 

apro\·ação 
1 

' 

10450-SlMILAR- Comprimidos revestidos de 25 mg 

Notificaçllo de VPS 
Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

08/03/2021 Pendente Alteração de Texto -- VPS 200 comprimidos revestidos. - - - - 9. Reações Adversas 
Comprimidos revestidos de 75 mg dcBula-RDC 

(Vigi.""\ied) 
,60/12 Embalagem contendo 20 e 200 

comprimidos revestidos. 

10450 - SIMILAR- Comprimidos revestidos de 25 mg 

Notificação de m 
Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

Ol/04!2020 0982122120-8 Alteração de Texto VPS 200 compriiriidos revestidos. - - - - 9. Reações Adversas 
1 dcBula-RDC (VigiMed) 

Comprimidos revestidos de 75 mg 

60/12 Embalagem contendo 20 e 200 
comprimidos revestidos. 

VP 
I - Identificação do 

medicamelllo 
2.Como este medicamento 

Comprimidos revestidos de 25 mg l 0450- SIMILAR- :funciona? 
Notificação de 4. O que devo saber antes de Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

19/10/2017 2128042/17-8 Alteração de Te:úo usar este medicamento? VP/VPS 200 comprimidos revestidos. 
- - - - 6. Como devo usar este Comprimidos revestidos de 75 mg deBula-RDC 

60112 medicamento? 1'rnb~g 20e 200 
~ compri · rev~~ 

1- ldentificação do 
. ~ ,, 
l> o - q 

medicamento l :.n f> cn 
S. Advertências e precauções :.n 

8. Posologia e modo de usar t J ~ 'co 

N ./ 
w 
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ad:.s:t.m~~-uci:. 

10450 - SIMIIAR

Notificação de 
03/0212017 1 0 186474117-2 1 Alteração de Texto 

deBula-RDC 

60/12 

10450- SIMILAR-· 
Notificação de 

28.112/1016 1 2661856/16-7 1 Alteração de Texto 
de Bula-RDC 

60/12 

• e 

III - Dizeres legais 

VP 
3. Quando não devo usar 

este medicamento? 
4. O que devo saber antes de 

usar este medicamento? 
5. Onde, como e por quanto 

tempo posso guardar este 
medicamento? 

6. Como devo usar este 
medicamento 

8. Quais os males que este 
medicamento pode ·me 

causar? 
9. O que fazer se alguém 

u.>ar uma quantidade maior 
do que a indicada deste 

medicamento? 
VPS 

4. Comraindicaçõcs 
5. Advertências e precauções 

6. Interações 
medicamentosas 

8. Posologia e modo de usar 
9. Reações adversas 

10. Superdose 

·---

Comprimidos revestidos de 25 mg 

~mbalagens contendo 20, 30 e 200 

VPNPS 1 comprimidos revestidos. 
Comprimidos revestidos de 75 mg 

Embalagem contendo 20 e 200 
comprimidos revestidos. 

Comprimidos revestidos de 25 mg 

!
Embalagens comendo 20, 30 e 200 

VP/VPS comprimidos revestidos. 
Comprimidos revestidos de 75 mg 

Embalagem contendo 20 e 200 
comprimidos revestidos. 

~ 
)> g -n 
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24/06/2014 0492691114-7 

10457 - SIMILAR -
Inclusão Inicial de 

Texto de Bula -
RDC 60/12 

e e 

Todos os itens foram 
alterados para adequação à 

RDC47/09 

Comprimidos revestidos de 25 mg 
Embalagem contendo 20 e 200 

VP/VPS I comprimidos revestidos. 
Comprimidos revestidos de 75 mg 

Embalagem contendo 20 e 200 

comprimidos revestidos. 
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Amytril 

cloridrato de amitriptilina 

Comprimido Revestido 

25 e 75 mg 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

Proc. Nº 023/2023 

\'" A ~s {fii 

MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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SUPERA 

Proc. Nº 02312023 

I - lDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 
® 

Amytril 
cloridrato de amitripli lina 
25 mg e 75 mg 

APRESENTAÇÕES 
Comprimidos revestidos de 25 mg 
Embalagem contendo 20, 30 e 60 comprimidos 

Comprimidos revestidos de 75 mg 
Embalagem contendo 20 comprimidos 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 11 ANOS (2Smg) 
USO ADULTO (75mg) 

COMPOS IÇÃO: 
Cada comprimido revestido de Amytril 25 mg contém: 
cloridrato de amitriptilina ................................................................ 25 mg 
(Cada comprimido de 25 mg de cloridrato de amitriplilinu equivale a 22.096 mg de amilriptilina) 
excipientes q.s.p .......................................................................... 1 com re\ 

~ 

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscarmelo~c sódica. dióxido de sillcio. estearato de magnésio, álcool 
polivinilico, macrogol, talco. dióxido de titânio. corante alumínio laka amurclo N. 10, corante alumínio laka amarelo N.6. 
corante alumínio laka azul N.2, macrogol 6000. 

Cada comprimido revestido de Amylril 75 mg cont~m: 
cloridrato de amitriptílina .............................................................. 75 mg 
(Cada comprimido de 75 mg de cloridrato de amitriptilinu equivale a 66.288 mg de amitriptilina) 
excipientes q.s.p ............................................................................ 1 com rev 
Excipientes: lactose, celulose microcristalina. croscarrnclose !'lúdícu. dióxido de silicio. estearato de magnésio, álcool 
polivinílico, macrogol 3350, talco, dióxido de titânio, corante ulumfnio laka amarelo N.6. macrogol 6000. 

li - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIO~AIS DE SAÚDE 
l. INDICAÇÃO 
O Amytril® é recomendado para o tratamento da depressão cm suas diversas formas e cnurese noturna, na qual as 
causas orgânicas foram excluída~. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
A eficácia da amilriplilina no tratamento da depressão tem sido demonstrada e comprovada por inúmeros estudos 
clínicos, sendo que. mesmo com a vinda de novos antidepressivos não tricíclicos, mantêm-se os indices de clicácia 
terapêutica e uso. 
Além do tratamento da depressão. a nmllnptiltna tem sido administrada de forma cticaz cm outras situações clínicas. 
como a enurese noturna. 
Foi realizado um estudo terapêutico de umitriplilinu 1·ersus pluccbo no tratamento de enurcsc noturna cm 83 crianças 
nu faixa etária de 5 a 15 anos. onde foi relatado 4uc a taxa de cura tot.11 com o farmuco variou de 28,8% após um 
pcrlodo de seis semanas de tratamento e no linul ue seis meses obteve-seu luxa lle 68,89% a 51,3%, rcspeclivamcntc 
1 

1. Mishra PC et cols. Thcrapeutic triul of amitrypliline in lhe Lrcatment ui' nt)cturnal cnuresís - a controlled study. 
lndian Pediatrics 1980; 17 (3 ): 279-85 

Em estudo duplo-cego com a amitriptilina em crianças com cnurcsc. concluiu-se que a amitriptilina é bem utilizada 
para esta indicação. Pelo fato dos pacientes não lerem completado o cido todo, a resposta do estudo foi expressa em 
número das noites sem cnurcsc, semanalmente por um período de tratamento. O resultado do grupo da amitriptilína 
foi de 4,67 comparado com 3,5 1 do grupo placcbo. Esta diferença foi altamente signilicativa (p< 0.001) 2. 
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2. L.ines DR. A double-blind triai ofamilryptiline in cnurcLic childrcn. 1 hc Medical Jnurnal of Aus 
307-8. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Proc. ~ 023/2023 

li~I~~~ 

' .... .... .. 
O cloridrato de amilripli lina é quimicamente JcJiniJo como cloridrato <lc 3-10, 11-diidro-5-H-dibenzo [a,d] 
cicloheptcno-5-ilidcno )-N,N-dimetil-1-propunamina. Truta-se de um composto br;mco cristalino. facilmente solúvel 
em água, cujo peso molecular é 313.87. A fórmula empírica é C2ol l23N.l ICI. 

Farmacologia 
A amitriptilina inibe o mecanismo de bomba da membrana rcsponsá,el pela captação da norepinefrina e serotonina nos 
neurônios adrenérgicos e scrotonérgicos. Fnrrnacologicarncnte, essa atividade pode potencializar ou prolongar a atividade 
neural. uma vez que a recaptação dessas uminas hiogênicas é Jhiologicamcnte importante para suprir suas ações 
transmissoras. Alguns acrcdílam que essa inlcrlcrência na recaptação da norcpíncfhna e/ou serotonína é a base da atividade 
antidepressiva da amitriptilina. 

Farmacocinética 
A amítriptilina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e ns conccntruçõcs pla1>máticas atingem ápice 
dentro de 6 horas após a dose oral. 

Metabolismo 
A amitriptilina sofre intenso metabolismo Je primeira pa~sugcm, e é <lcsmetilada no J1gndo pelas isoenzimas do 
citocromo P450 (CYP3A4, CYP2C9 E CYP2D6), em seu metabólíto primário, norlriptilina. Outras vias de 
mctabolização da amitriplilina incluem a hidroxilaçào pclu CYl'2D6 e a N-oxi<lação; a nortriptilina segue vias 
similares. A amitriplilina é excretada na urina, principuhncnlc sob o forma Jc seus mcltlbólitos, livres ou cm forma 
conjugada. A amilriptilina e a nortriptilina são umplmncnle <listrihuídas por to<lo o corpo e são extensivamente ligadas 
às proteínas do plasma e teciduais. A variação da meia-vida de eliminação da amitriptilina foí estimada cm cerca de 9 
a 25 horas, que pode ser consideravelmente cslcndi<lu cm caso de supcrdosc. /\s concentrações plasmáticas de 
amitriptilina e nortriptil ina podem variar amplamente entre os ind1vlduos e nenhuma correlação simples com uma 
resposta terapêutica foi estabelecida. 

Eliminação 
Em torno de 50 a 66% do medicamento é excrclndo na urina dentro de 24 horas como glicuronídco ou sulfato 
conjugado de metabólitos. Uma pequena quantidade de fármaco não alterado é excretado na urina. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
A amitriplil ina é contraindicada para pacientes que mostraram hipersensibilidade anterior à substância. Não deve ser 
ministrada simultaneamente com um inibidor da monoamidoxidasc. haja vista que lêm oc<Jrrido crises hipcrpirélicas, 
convulsões graves e mortes cm pacientes que rcccbermn untir.Jcprcssivos Lridclicos e mcr.Jicarnentos inibidores da 
monoaminoxidase concomitantemente. Quando se Jcseju substituir um inihi<lor da monoammoxidasc (IMAO) pela 
amitriptilina, deve-se esperar um mínimo de qu::norze dias depois r.Jo 11\IAO ler saio interrompido. A amitriplilina 
deve, ent'lo, ser iniciada cautelosamcme c a posologia aumentada gradaLi\ amenle nté ser ohtida uma resposta ideal. 
A amitriptilina é contraindicada para pacientes que rccL·bem cis<1prida por cnusn da possibilidade de reações adversas 
cardíacas, inclusive prolongação do intervalo QT. arritmias canlíucus e r.Jistúrbios do sistemu de condução. 
Este medicamento não é recomendado pura uso Jurante a fase de recuperação aguda upós infarto do miocárdio. 
G r avidez - Categoria de risco C 
Este med icamento não deve ser utilízado por mulherrs grávidas sem orientação médicn ou do cirurgião
dentista. 
Este medicamento contém LACTOSE. 

5. ADVE RT ÊNC IAS E PRECAUÇÕES 
Ger ais 
A amitriptilina deve ser usada com cautela em pacientes com histórico de convulsão, função hepática cnmpromctída. 
histórico de retenção urinária (em virtu<le de sua ução atropínica) ou naqueles com glaucoma de ângulo estreito ou 
pressão intraocular aumentada. Em pacientes com glaucoma de ângulo estreito. mesmo doses médias podem precipitar 
uma crise. 
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'"' • 1 - d. á · dº d • õ · • · ã t r · t Ass !fiJL ,-,e poss1ve. interrompa o me 1camcnto v rio:. ias antes as antcr,cnç cs c1rurg1cas n o urgen es. uc1cn em uso 
de antidepressivos tricícli1.:os podem, inclusivt:', pntencinliz.ar os efeitos de fám1acos \ílSOprcssores, que pode'M.~er 
necessários durunle o procedimento 
Dc.'Ve-se ter cautela em pacil:ntes u~Lários de lentes de contato, \Isto que há relatos associando o uso da umitriptilinu 
com a redução do fluxo lacrimal. que pode ser suficiente para cau$nr ressccamcnto da córnea. 
t\ amitriptilinu não é recomendada para uso cm pacientes portadoces de porfiria (associação com crise:. de porfiria). 
1 lipcrpirexia tem sido relutada quando untidcpressivos tricíclicos são udminiMrados com agentes anticolinérgicos ou 
medicações neurolépticas. particulanncnlc durante o calor 
A administração concomitante de cloridrato de amitriptilinn e terapia com eletrochoque pode aumentar os riscos 
associados a esta terapia. Esse tratamento dc\c ser limitado a pacientes pam os quc1is é essencial. 

Piora do Quadro Clínico e Risco de Suicídio 
Pudentes com transtorno depressivo m,1ior (TDM), podem apresentar piora da deprt:'ssllo e/ou o surgimento de 
ideação e comportamento suicidas ou mudanças incomuns no comportamento, se estão ou não tomando 
antidepressivos, e este risco pode persistir at~ ocorrer remissão significativa. A depressão e outros distúrbios 
psiquiátricos são fortes prcditorcs de suiddio. 1 !ti uma preocupação de longa dota, que os untidepressivos possam ter 
um papel na indução da pwru da depressão e comp11rt.imento suicida cm certos pacientes durunte as fases iniciais do 
tratamento. 1 nsaios clínico:. controlados com fánnacos antidepressivos demonstraram que estes aumentam o risco de 
pensamentos e comportamentos suicidas cm crianças, adolescentes e adultos jovens (1 ll-24 anos) com depressão 
( J DM) e outros uislúrbios psiquiátricos. hstudos a cunn prazo não mostrarnm um aumento no risco de suicidio com 
antidepressivos cm comparuçilo com o placebo em f!llullos com idade i;uperior u 24 anos. 

'l'Qdos os pacientes que forem tratados com antidepressh os de\ cm ser monttorilados adcquadruncntc e observados 
atentamente quanto a piora do quadro clínico, surgimento de comportamento suicida e mudanças anormais no 
comportamento. especialmente durante o início do trat:uncnto ou cm casos de alterações de dose. 

Sintomas como ansiedade, agitação, ataques de pânico, insônia, irritabilidade, hostilidade, agressividade, 
impulsividade. acal1sia, hipomania e mania foram relatados cm pacientes adultos e pediátricos tratados com 
nntidepressivos. I· mbora não tenha sido estabclecid.1 um~ rel.1çilo causal entre o surgimento desses sintomas e o 
agravamento da depressllo e/ou comportamento suicida, há u preocupnçiio de que c1oses sintomas possam ser 
precursores de ideação suicida. 

Deve considerar-se a possibilidade de allt:'rar o regime tcrapêuticó, incluindo a eventual interrupção da medicação. cm 
pacientes com piora do quadro clinico, nu que sotb111 de idc;u;fio suicida ou i;intomus que possam ser precursores do 
agravamento da depressão ou suicídio. 

Fámílias e cuidadores de pacientes tratados com antidepressh os de\ em relatar aos profissionais de saúde se o pac.icnt1.; 
apresentar sintomas como agitação, irritabilidade, mudanças incnmuns nu comportamento e ideaçilo suicida. Dcv1.; 
haver um monitoramento diário quanto no ~urgimento destes sint(1111us. A amilriptilina deve ser administrada na menor 
üosc efetiva, para reduzir o risco de superdosc. 

Transtorno bipolar 
Um episódio ucpressivo maior pode :'.l'I' caructcrbtico da foSl' iniciul do lntn~l11rno bipolur. 1 lá a hipótese que o 
tratamento de transtorno bipolar com um untidl'pressivo pod~ aumentar a probubilidadc de prt:'dpitação de um 
episódio misto I maníaco cm pacientes com risco de transtorno bipolar Dessa forma. antes de iniciar o tratamento 
c~1m um antídepressi\ o, os pacientes com sintomas depressivos de' cm ser adequadamente monitorados para 
determinar se eles estão cm risco de desenvolver trunstomo bipolar. J'nl monilnrumentn deve incluir a avaliação do 
histórico psiquiátrico detalhado, incluindo histórico í'umiliar de kuicidio, trnnstorno bipolar e depressi\o. O cloridrato 
de amitriptilina não é indicado para uso no tratamento do transtorno bipolar 

Oocnçns Cnrdlovnscularc~ 
Oi. pacientes com distúrbios cardiovasl'Uiures devem ser ohscrv.idns alenlarncntc. Ch nntideprcss1vos tricíclicos 
(inclusive o cloridrato de umitriptilinu) têm mostrado produzir un·itmia, taquicurdin sínusal e prolongamento do tempo 
dt condução. particularmente quando ministmdos cm doses alta$. 1 êm sido relatados infarto do mi(lcárdio e acidente 
vascular cerebral com medicamentos desta cln5sc. 

Doenças Endócrinas 
r'. necessária observação constante quando a nmitriptilina é minjstruda a pacientes hipertireoidcanos ou que recebem 
medicação tircoidcana. 



Doenças do Si~tema Nervoso Central 
A amitriptilina pode potencializar a resposta ao álcool e os efeitos de barbitúricos e outros depressores do SNC. Em 
pacientes que fazem o uso exccssirn de álcool. u potcncializaçi'io pode aumentar o perigo incrente u qualquer tentativa 
de suicídio ou superdosc. 
A possibilidade de suicidio nos pacientes deprimidos pcnnancec durante o trotamento; por essa razão. os pacientes 
não deverão ler acesso a grandes quantidades do medicamento dutante o tratamento. 
Quando o elondrato de amitriptilina é usado paro tratar o componente depressivo da esqui.wfrenia, os sintomas 
psieólicos podem ser agravados. Da mesma forma, na psicose ma11iaco-Jcprcssha. os pacientes deprimidos podem 
apresentar uma mudança para a fase n111niaca. Nesscs c.1sns, uelfrios paranóilk·s. com ou sem hostiliduuc associada, 
podem ser exac1:.rbados. Em quaisquer dessa.~ circunstâncias, pode ser aconselhá\ el reduzir a dose da amitriptilina ou 
usar um antipsicótico simultaneamente. 

Gravidez 
Categoria de risco C 
"lllo foram obscn ados efeitos teratogénicos em camundongos, rotos ou coelhos quando amitriptilina foi administrada 
por via oral a doses de 2 a 40 mgl kg I dia {nté 1 J vezes o dose máxima recomendada p:ira o ser humano). Estudos na 
literatura demonstraram que a amitriplilina é tcratogênica em camundongos e h,11nslcrs llllando administrada por 
diferentes vias de administraçilo a dosl'S de 28 u 100 mg I kg I dia (IJ a 33 \e1es a dose múxima recomendada para 
seres humanos). produzindo malformações múltiplas. Outro estudo cm rato relatou que uma dose oral de 25 mg I kg I 
dia (8 vezes a dose humana máxima recomendada) produziu atrasos na ossificação dos corpos 'crtcbrais do feto sem 
oulros sinais de embriotox11.1uadc. Nos coelhos, uma dose oral de 60 mg I kg I dia !20 vezes a dose humana 
recomendada máxima) causou ossifü:açuo incompleta dos o::.soi; crnnfonos. 

A amitriptilina atravessa a placenta. Em bom não tenha sido estabelecida uma relação causal, hou\ e alguns relatos de 
eventos adversos. incluindo c!Citos no SNC. deformidades dos membros ou atraso no descnvoh imcnto. cm lactentes 
cujus mães tinham tomado amitriptilina durnntc u grnvidez. 

Nlo há estudos bem controlados cm mulheres grávidas; portanto, no admmistrnr a medicação as pacientes grávidas ou 
mulheres que podem engru' idar. os possí'weis beneficios devem ser confrontados contra os eventuais riscos para a mãe 
e n criança. 

Este medicamento nAo deve ser utili1J11lo por mulheres grih idas ~em orientação mrdka ou do cirurgião
dentista. 

Anrnmentação 
A amitriptilina é excretada no leite materno. Em razão do pqtendul para rl·açõcs adversas graves causadas pelo 
amitriptilina cm lactentes. de' e-se decidir entre descontinuar o medicamento ou a amamentnçllo. 
Este medicamento não de\ e ser utilizado por mulheres grá\ idas sem orientação médica. Informe imediatamente seu 
médico cm caso de suspeita de graviuez. 

Uso em Idosos, Criançns e Outros Grupos de Risco 

lfso Pediátrico 
Em vista da falta de estudos com n nmitnptilina 25 rng paro Jcprcss:iu em l:rÍnnças abaixo de 12 anos. seu uso é 
recomendado para crianças acima de 12 Mos. 
Para o tratamento da enurc. e, recomenda-se a utilização cm crianças acima de 6 anos. 

Uso cm Idoso~ 
Em geral. recomendam-se us posologiu:s mub bnixas pura estes pudcnLl'S por serem c:;pl·cialmentc sensíveis aos 
efeitos ad .. ersos do fármaco. Para adolescentes e pacientes idosós <1ue podem não tolerur doses mais altas. 50 mg por 
dia podem ser satisfatórios. 1\ dose dinna necessária pode ser qdministrada em doses dh idiua.s ou como uma única 
dO!>C. 

Efeitos ao dirigir veícu lo~ e operar máquinas 
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O medicamento pode comprometer o cstndo de nlcrtn cm alguns pacientes, por isso, de-. e-se e\ itnr dirigir auto ·eis 
e fazer outras atividades perigosas, tais como operar mdqumns. devido n possibilidade de diminuição das habilidades 
tisicas e/ou mentais. 

Este medicamento contém LACTOSE. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMEN'I OSAS 
Outros AntidcprcssÍ\ os: a potência de Amytrilci é tal que a adi~ão de outros medicamentos antidepressivos ao seu 
esquema geralmente não resulta qualquer beneficio tcrnpcutico adicional; ao contrário, têm sido relatadas reações 
indesejáveis após o uso comhinadn <lc 11ntidepressi\ os com outros mcc.mismos de açãn. Consequentemente. o uso 
combinado de cloridrato de llmitriptilinn com outros antidepressivos deve ser rcaliLado somente com o devido 
reconhecimento da possibilidade de potencialização e com amplos co11hccimc11tos acerca da formacologia desses 
medicamentos. Não há indício:; de eventos adversos quando os pacientes que rccchiam clnridrato de amitriptilina 
mudaram seu tratamento imediatamente para protriptilinn ou \ice·\ ersa. 

Gunnetidina: a amitriptilina pode bloquear nação nnti-hipcrtcnsiva dn gunneudina ou de compostos de açilo similar. 

Agentes Anticolinérgicos/Simpatomiméticos: quando o amitript lina é administrada ~·oncomitantcmcntc com agentes 
anticolinérgicos ou simpatomiméticos, incluindo cpincli·ina combinada com .incs!ésico locul, são necessários 
supervisão próxima e cuidadoso ajustr nu posologia. l'oclc ocom::r ilco paruHtico em pncientcs que tomam 
antidepressivos triclclicos cm comhinaçlio com mcdicamentoc; nnticolinérgicos. 

Depressores do Sistema Nervo:m Central: a amltriptilina pode numentnr o resposta ao álcool e os efeitos dos 
barbitúricos e de outros depressores do SNC. É nconselhóvcl precaução se o paciente receber concomituntcmentc 
grande dose de ctclorvinol. haja vista que foi relatado delírio transitório cm pacientes que foram tratados com 1 g de 
etclorvinol e 75-150 mg de amitriptilina. 

Dissulfiram. foi relatado delírio apôs administração concomita11tc de amitriptilina e dissullirnrn. 

Topiramato: alguns pacientes podem ter um grande aumento na conccntrnção de amitriptilina na presença de 
topiramato. Quaisquer ajustes na dose de amitriptilina de-.em ser feitos de acordo com n resposta clínica do doente e 
noo com base nos niveis plasmáticos. 

Analgésicos: ns antidepressivos tricfclicns podem m1mcntur o risco de tonturu cm pacientes que recchem tramado!. 

Medicamento Mctabolizado pelo Citocromo P450 2D6: o uso concomitante dr antideprcssi\'oS tric!clicos com 
fármacos que podem inibir o cilocromo P450 2D6 (por exemplo: quinidina, cimctidina) e aquelas que são substratos 
para P450 2D6 (vários outros antidepressivos, fenotiazin:is e os antinrrítmicos 'I ipo 1 C propafcnona e llccainida) pode 
requerer dose~ mais baixas que a normalmente prescrita paro qualquer antidepressiH1 tricíclico ou outro medicamento 
Sempre que urna dessas outras mcdicaç<'lc:; é rctirmln dt1 terapia oombinada, pude ser necessário o aumento da dose do 
antidepressivo triciclico. Apesar de todos os inibidores :;eletivos de rcl',1pt:u:nn da scrotonina (SSRls). tais como u 
lluoxetina, u scrtrnlinu e a paroxctina inibirem o dtocnimo I' 150 2Dó, o gruu de inibição pode variar. 

Síndrome scrotoninérgica: a ''síndrome scrotoninérgica'' (altcraÇiÕes de cognição, comportamento, função do sistema 
nervoso autônomo e atividade neuromuscular) foi relatada quando a amitriptilinu foi udminbtrada concomitantemente 
com outras suhstâncias que aumentam a serotonina. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 
Conserve o medicamento cm tcmpcruluru ambiente (entre 15 ºC e JO"C). l'rotcgrr <ln lu1: e umidade. 
O prazo de validade é de 24 meses a partir da d:1ta de führicaçllo, impressa na cmhalagcm 1'/ilcl utili1c medicamento 
vencido. 

'íúmero de lote e datas de fabricação e validade: vide embalngem. 
l\ão use o medicamento com pr111.0 de \Hlidadc nncldo. Gu11rdc-o em sun t'mbalagcm original. 

Caracterislicas 11sicus e orgunoléplicus: 
Amytril® 25 mg é um comprimido revestido, bicom l'Xo, sulcado, de cor umurclu. 
Amytrilx 75 mg é um comprimido revestido, oblongo, bicom cxo. sulcado com logotipo, de cor hiranja. 
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Antes de usa r, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das cri11nças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE lJSAR 
Considerações posológicas: deve-se administrar uma Jose baixa no inicio do tr.itumcnto e ·.iumentó·la gradualmente. 
observando cuidadosamente a resposta clinica e qualquer indicio de intolerfincia. 

Depressão 
Dose Inicial pura Adultos em Ambu!nt6rjo: 75 mg/din cm doses fracionadas podendo ser aumentada até 150 mg/dia. 
Os aumentos sào foitos, de preferência, nas doses do início da noite e/ou na hora de deitar. O efCito sedativo é. cm 
geral, manifostado rup1damcnte e a utividudc untideprei;sivn aparece dentro de 3 a 4 dias, podendo levar até 30 dias 
para desenvolver-se totalmente. Um método alternativo pode ser o de iniciar o trat.11ncnto com 50 a 100 mg à noite, ao 
deitar-se. podendo. esta dose. ser uumcntuda de 25 n 50 mg por noite até 150 mg/dia. 

Dose de \ifanutcncão para Adultos em Amnulatóno: 50 a 100 mg/dia, de preferência à noite cm uma única dose 
diária. Alcançada a melhora. reduzir até a mlnima dose necessária. É apropriado continuar a terapia de manutenção 
por três meses ou mais para reduzir n possibilidade de recidivn. 

Dose para Pncienles llospitali1.11l..!illi.i, início de 100 mgfdiu, grnJunlmentc numcnlados ~cgundo u necessidade até 200 
mg/dia. Alguns p<icientes neccssitnm de 300 mg/dia. 

Dose para Adolescentes e Ido;;os: Estes grupos de pacientes geralmente apresentam tokrlincia reduzida aos 
antidcprcssh·os tricíclicos e, por isso, doses de 1 O a SO mg diárias de amitriptilina podem ser mais adequadas. 
administradas de forma fracionada ou cm dose única diária, preferencialmente oo dormir. Metade da dose usual de 
manutenção geralmente é sulicicnlc. 

Uso cm crianças: em vista da folla de estudos com n 0111itriptilina 25 mg parn <icpressilo cm crianças ubuixo de 12 
anos. seu uso é recomendado para criança!> llcima de 12 anos 

Eourese 'loturoa 
Doses de 10 mg a 20 mg ao deitar, para crianças de 6 a 11 aos e doses de 25 a 50 mg ao deitar para crianças acima de 
1 J anos. A maioria dos pacientes rcsponJc nos primeiros dias de terapia, e nesses pacientes a melhora tende ser 
continua e crescente no decorrer do período de tratamento. O lrat.amento continuo gcrulmcntc é requerido para manter 
a resposta até ser estabelecido o ccintrolc. 
As doses de Am}tril® recomendaJas parn o tratamento ela cnurcsc s11o baixas se rnmparadas com aquelas usadas no 
tratamento da depressão. Os ajustes posológicos de\ cm ser feitos pelo médko de acordo com a resposta clinica do 
paciente. 

Níveis Plasmáticos 
Em \ irtudc da umpla variação nn absorçfio e na di5tnbuiçüo do~ antidepressivos tricíclicos nos líquidos orgânicos, é 
dillcil corrclncionnr diretamente os nlvcis plasmáticos e o efeito terupêuticn. Entretanto, a detcrminaçt'lo dos níveis 
plasmáticos pode ser útil na 1dl·ntificação de pacientes que apresentam eleitos tóxicos e podem ter níveis 
excessivamente altos. ou nos pacientes cm que se suspeita falta tlc absorção ou não ndesão ao tratamento. Os ajustes 
posológicos devem ser feitos de acordo com a resposta clinica do paciente e nilo com hasc nos ní\'cis plasmáticos. 

Este medicamento não de\·e ser partido, ahcrto ou mastigado. 

9. REAÇOES ADVERSAS 
Reação rara (>1/10.000 e <1.000): hepatutoxicidaJc, ictcrh.:iJ, ~ín<lromc scrotoninérgica (relatada cm associação 
com fármacos). 
Rtação muito rara (<J/10.000): curdiomiupatia, slnd1omc ncuroléptica m.ilignn (rclutudos 11p6s aumento da dose tk 
amitriptilina). 
Reações adversas com frequências desconhecidas com amitriptilina: Aumento de peso, cardiomiopatia 
congestiva, agranulocitose, trombocitopenia, discincsin facial buco-ma.xilo-lingual associada a mo\ imentos atetóticos 
grosseiros. parcstcsia, impotência. hepatite, altcrnç!l.o ct.1 função hcpátic.1, falência hep:1t1cu. reação de 
hipersensibilidade, cãibra, disfunção ejaculatória, cosinolilia pt.llmonar, lolcrllncin ao fármaco, urritmia, tuquicarJiu 
si nusal, anormalidades no FC<, - clclrnl~ardiogrumu, xcroslomhl, con!Usi!o, di:-túrbio de conc~ntrnçi!o, cefaleia. 
sonolência, visito l'iorrada, distúrbio de acomodação, ofinlmoplqgia, aumento da press!lo intraoculur. comportamento 
agressivo (crianças e adultos), deli rio (nÍ\ eis alto de amitriptilina), fratum ô:;scu, fratura ôssca não 'crtebral. fratura de 
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· A'à~ quadril, redução da memória, mioclonia, distúrbios da fala - bloqueio e nbsunência (sintomas de r 
cefaleia, mal-estar. apneia do sono). 
Reações adversas com frequêndus desconheddas relatndn' com 11ntille1lressivoi. tricíclicos: "'tct<:rícia. 
prolongamento do intervalo QT. infarto do miocárdio, hipottnsno Ort(lstútlca, fotossensibilidade. rash cutâneo, 
urticãria, edema do testículo, ginecomastia (cm homens), aumento das m:imas (cm mulheres), galactorreia, 
hipogiicemia. h1pergllccmia. ganho ou perda de peso. síndrome da seereçlio inapropriada de hormônio ~111ltdiuréllco. 
aumento da trnnspiração, obstipação, cáries dentárias tem crianças com enuresc), ileo paralltico, náuseas, desconforto 
cpigástrico, vômitos, anorexia, estomatite, sabor peculiar, diarreia, escurecimento da língua, refluxo gastroensifágico à 
redução do tônus do esfincter esofagogástrico. agmnulocitose. eo$inofilia, lcucopenia. púrpura, tromhocitopenia. AVC 
(neidente vascul..ir cerebral}, tontura, con\ ulsão, disfunção sexual. edema testicular, aumento ou diminuição da libido, 
morte súbita cardíaca, porliria agudu intermitente, 111ms1en1a gr:n e, piorn da depressão (.iclultos e crianças podem 
apresentar agravamento clínico da depressão durante as Iases inicinis de trat:11ncn10 e cm qunlquer mudança de dose). 
h1pomania, pensamentos suicidas. suicídio ou tentati\n de suicid1çi e cxaccrbaçfio de in.sutktl eia cardíaca 

Em casos de eventos ndver!tos, notifü1ue pelo Sistrm11 Vigi'.\ted, di~poníwl 1111 Portal da An\ isa. 

10. SlJPERDOSE 
Podem ocorrer mortes por superdosc com essa classe medicamentosa. A ingestão de mais de uma medicaçilo 
(incluindo álcool) é comum cm superdosc deliberada de untidepressh o tnclchco Como o trntumcnto da superdosc é 
complexo e variado, é recomendado que o médico conLnLc um centro de controle toxicolôgico para obter informação 
atualizada sobre o tratamento mais u<lcquuJo. Os sinais e sintomus de toxicidadl· dcsenvnlvmn-se rapidamente depois 
da supcrdose e;om um antidepressivo trieiclico; portanto, é necessário monitoramento hospitalar o mais rápido 
posshel. 

Munifest11çõcs 
As manifestações criticas de .superdnse incluem: urritn11as cardíacas, hipotensão gra\c, convulsões e depressão do 
SNC, inclusi\e coma. Alterações no eletrocardiograma. pnrticulannente no eixo ou na duração do segmento QRS, .são 
indicadores clinicamente signilicati,os da toxicidade do antidepressivo triclclico. Outros sinais de superdose podem 
incluir: confusão, distúrbio de conccntruçào, ulucinuçõcs v.:;u11is trnnsitôrias, dilatação das pupil<1s, agitação. 
hiperreílexia, estupor, sonolência, rigidez muscular, vômito, hipotr1·mia ou hipcrpircxiu. 

Conduta 
Geral 
Obtenha um ECG e inicie imediatamente o monitoramento cardíaco, Proteja a via respiratória do paciente, estabeleça 
um acesso intravenoso e inicie a descont111ninação gihtrica. Ú necess~rio um mínimo de scb horas de observação com 
monitoramento cardíaco e obscnnção de sinais de depressão do SNC ou depressão respiratória, hipotcns:lo, arritmias 
cardiacas e/ou bloqueios de eonduçno e tonturas. Se ocorrerem sinais de toxicidade durante esse período, é necessário 
estender o monitoramento. Foram relatados casos de pacientes que sucumbem 11 nrritrnias fatais tardiamente após u 
supcrdose. Esses pacientes apresentaram evidência clinica de envenenamento significativo antes da morte e a maioria 
recebeu descontaminação gastrintestinal inadequada. O monitoramento do nível plasmático da mcdicaç11o não deve 
determinar a conduta do tratamento do paciente. 

Descontam inuçí\o Gastrintestinal 
'I odos os pacientes com suspeita d1: supcrdosc de anlldcpressh Q tricíclico de\ cm ser submetidos a descontaminação 
gllStrintestinal. que de' e incluir grande volume de la' agem gástrica. seguido por carvão ntivadc Se; a consciência for 
alterada. a via respiratória de' e ser protegida antes da lavagem. A êmcse é contraindicada. 

Cardiovascular 
A duração máxima do segmento QRS de~ 0,10 segundos pode ser u melhor indicação da gravidade da superdose. 
Deve ser usado bicarbonato de sódio intravenosamente para munter o pH do soro entre 7,45 a 7.55. Se a resposta do 
pi 1 for inudct1uudu, também pode ser us.1da hipcn.cn1iln..,110. O uso concomitante de h1pcn cntilação e hit.irbonato de 
sódio deve ser feito com extrema cautc:lu, com frequente monitornmcntn do pi l. I~ indcsejúvcl um pi 1 7,60 ou uma 
pC'02 < 20 mml lg As arritmius indiferente:; u terapia com bicarbonato de sô<lion1ipcrvcntilaçi\o podem responder t\ 
lidocaína. ao bretllio ou à fcnito!na. Os antiarrítmicos tipo 1 A e 1 C são geralmente contraindicados (por exemplo: 
qumidina, d1sop1ramida e procuinamida). 
l:m raros casos, a hemoperfusüo pode ser benéfica cm instabilid,1dc c.irdiov11Scular refratáriu aguda cm pacientes com 
intoxicação aguda. Porém, hemodiálise, diálise pcriloneal, truq:;l'usão e diurc~e forçuda geralmente lüram relatadas 
como inefica1es no tratamento de envenenamento com untideprc.ssivo tncíclico. 
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Ass-Pi!_ 
SNC 
Em pacientes com depressão do SNC. enlubação precoce é acunsclhável cm ra1.ão do potencial para de 'oração 
abrupta. As convulsões devem ser controluJas com bcnzodiazcplnieos ou, sc estes forem ineficazes, o s · 
anticonvulsivantes (por exemplo: fcnobarbital, fcnitoína). A lisostigmina não é recomendada, exceto paro tratar 
sintomas de risco de vida que foram indiferentes u outrns terapias, e somente deve ser administrada após consulta 
criteriosa a um centro de controle de toxicologia. 

Acompanhamento Psiquiátrico 
Considerando que a superdose é frequentemente prcrncdituda, n~ pacientes podem tentar suic!dio por outros meios 
durante a fase de recuperação. Orientação psiquiátrica pode ser comcniente. 

Conduta Pediátrica 
Os princípios da conduta de superdose de criançu:; e adullos são similares. Ú extremamente recomendado que o 
médico contate um centro de controle de toxicologia local para lrqlamento pediátrico especifico. 
Em caso de intoxicação, lígue para 0800 722 6001, se você lll'rcisar dr mais orientações. 

Ili - DIZERES LEGAJS 

VENDA SOB PRESCRlÇÃO MÉDI CA. 
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Dados da ~ubmissão eletrônica 

Data do 
expediente ~'\'o. expediente Assunto 

10450-SIMILAR~ 

N oti ficaçlio de 
08/03/2021 1 Pendente 1 Alteração de Texto 

de Bula - RDC 
60112 

10450 - SIMILAR
N oti fi cução de 

01/0412020 1 0982122120-8 1 Alteração de Texto 
deBula - RDC 

60/12 

19/10!2017 

10450-SIMJLAR--1 
Notificação de 

2128042/17-8 1 Alteração de Texto 
deBula-RDC 

60/12 

Anexo B 
Histórico de alteração da bula 

Dados da petição/notificação que altera bula 

nata do 1 r-;o do 
upediente expediente 

' 

Assunto 
Data de 

aprovação 

Dados das alterações de bulas 

Itens de bula 

VPS 

9. Rca~ Adversas (VigiMed) 

VP 
III- Dizeres Legais 

VPS 
m- Dizeres Legais 

9. Reações Adversas (VigiMed) 

VP 
l - :Identificação do medicamento 

2. Como este medicamento 
funciona? 

4. O que devo saber antes de usar 
este medicamento? 

6.Como devo usar este 
medicamento 

VPS 
1 - Identificação do medicamento 

5. Advertências e precauções 
8. Posologia e modo de usar 

Versões 
\'P/VPs}! Apresentações relacionadas 

Comprimidos revestidos de 25 mg 
Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

VPS 1 200 comprimidos revestidos. 
Comprimidos revestidos de 75 mg 

Embalagem contendo 20 e 200 
comprimidos revestidos. 

Comprimidos revestidos de 25 mg 
., EmbalaAcns contC'!l<!o 20.:. 30L-60 e 

VPNPS 200 comprimidos revestidos. 

VPNPS 

Comprimidos revestidos de 75 mg 
Embalagem contendo 20 e 200 

comprimidos revestidos. 

Comprimidos revestidos de 25 mg 
Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

200 comprimidos revestidos. 
Comprimidos revestidos de 75 mg 

Embalagem contendo 20 e 200 
comprimidos revestidos. 
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10450 - SIMILAR- Comprimidos revestidos de 25 mg 
Notificação de Embalagens contendo 20, 30 e 200 

0310212017 0186474117-2 Alteração de Texto • . . VPNPS comprimidos reve:;tidos. 
de Bula- RDC • • • ID - Dizeres legais Comprimidos revestidos de 75 mg 

60/12 Embalagem contendo 20 e 200 
comprimidos revestidos. 

! i 

, VP 
1 -

3. Quando não devo usar este 
medicamento? 

4. O que devo saber antes de usar 
este medicamento? 

5. Onde, como e por quanto tempo 
posso guardar este medicwnento? 

10450 - SIMILAR- 6. Como ~evo usar este Comprimidos revestidos de 25 mg 
Notificação de ~tcamento Embalagens rontendo 20, 30 e 200 

8. Quais os mnles que este · id "d 
28/1212016 2661856/16-7 Aheração de 1'.exto - - - - medicamento pode me causar? VPNPS ~ os ":"cstl os . • 

de-Bula --RDC 9. 0 que fazer se alguém ~Ili" uma Comprnrudos revesttdos de 7 :> mg 
60/l 2 ' quantidade maior do que a Embalagem contendo W e 200 

1 indicada deste medicamento? comprimidos re\·estidos. 
'\'PS 

4. Contraindicações 
S. Advertências e precauções 
'6. Intcrações medicamentosas 
8. Posologia e modo de usar 

9. Reações ad~ 
10. Superdose 

1 Comprimidos revestidos de 25 mg 

10457- SIMILAR· ! Embalagem contendo 20 e 200 

24!06/2014 0492692114-7 Inclusão Inicial de - • • - Todos os itens foram alterados para VPNPS comprimidos revestidos. 
Texto de Bula- adequação à RDC 47/09 Comprimidos revestido· - • 

RDC60/12 Embalagem.~n o20e~ ._ 

comprimid ~d~ tr.,, ) 

f ' ,-a ~ Q ) 

· ~ o CD 

~/11~ 
..... """" 
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cloridrato de amitriptilina 

Comprimido Revestido 

25 e 75 mg 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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1 - IOENTIFJCAÇÃO DO MEDICAMENTO 

® 
Amytril 

cloridrato de amitriptilina 
25 mg e 75 mg 

APRESENTAÇÕES 
Comprimidos revestidos de 25 mg 
Embalagem contendo 200 comprimidos revestidos. 

Comprimidos revestidos de 75 mg 
Embalagem contendo 200 comprimidos revestidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 11 ANOS (25mg) 

USO ADULTO (75mg) 

COMPOSIÇÃO: 
Cada comprimido revestido de Amytril 25 mg contém: 
cloridrato de amitripti lina ................................................................ 25 mg 
(Cada comprimido de 25 mg de cloridrato de amitriplilina equivale a 22,0% mg de amitriptilina) 
excipientes q.s.p ............................................................................ 1 i.:om rcv 
Excipientes: lactose, celulose microcristalina. croscarmclosc sódica, dióxido de silício. estearato de magncs10, álcool 
polivinílico, macrogol, talco. dióxi<lo de titânio. corante aluminlo laka amarelo N 10. corante alumínio laka amarelo N.6. 
corante alumínio laka azul N.2. macrogol 6000. 

Cada comprimido revestido de Amytril 75 mg contém: 
cloridrato de amitriptilina ................................................................ 75 mg 
(C'ada comprimido de 75 mg de cloridrato de amitriptilina equivale a 66,28X mg Je amitriptilina) 
excipientes q.s.p ........................................................................... 1 com rc\ 
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, croscannelo~c sódica, dióxido de silício, cstcarato de magnésio, álcool 
polivinílico, macrogol 3350, talco, dióxido de titânio, corante ulumínio l,1ka nmarelo N.6. macrogol 6000. 

li - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 
1. INDI CAÇÃO 
O Amylril® é recomendado para o tratamento da depressão cm suas diversas formas e cnurcsc noturna, na qual as 
causas orgânicas foram excluidas. 

2. RESULTADOS DE EFICÁC IA 
A eficácia da amitriptilina no tratamento da depressão tem sido demonstrada e comprovada por inúmeros estudos 
clínicos. sendo que, mesmo com a vi11da de novos antidcpressívos nao tricíclicos, mantêm-se os índices de eficácia 
terapêutica e uso. 
Além do tratamento da depressão, a amitriptilina tem sido administrada de forma dicaz cm outras situações clinicas. 
como a cnurcse noturna. 
Foi realizado um estudo terapêutico de amitriptilinu 1•ers11s plucebo no tratamento de enurcse noturna em 83 crianças 
nu faixa etária de 5 a 15 anos, onde foi rcltllado 4uc a tu'J d~ curu total com u ftírmnco variou <lc 28,8% apó~ um 
perfodo de seis semanas de tratamento e no linal de seis meses obteve-se a luxa de 68,89% a 53,3%, respectivamente 
1 

1. Mishra PC et cols. Thcrapeut1c triai of amitryptilinc in thl' trcatmcnt oi' micturnal cnurcsis - a controlled study. 
lndian Pcdiatrics 1980; 17 (3 ): 279-85 

Em estudo duplo-cego com a amitriptilina em crianças com cnurcse, concluiu-se que a amitriptilina é bem utilizada 
para esta indicação. Pelo làto dos pacientes não terem completado o ciclo todo, a resposta do estudo foi expressa cm 
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número das noites sem cnurcsc, semanalmente por um período de tratumcnlo. O resultado do grnpo da 1"4s$111j~ 
foi de 4,67 comparado com 3,51 <lo grupo placcho. Fsta diferença l(li altn111c11tc signilicativa (p< 0,001) 2• 

2 Lincs DR. A double· hlind triai of omiti') ptilinc in cnurctic childrcn. fhc Medical Journal of Austrulia 196 ~2 (7): · 
307-8. 

3. CARACTERÍSTICAS FAR,lACOl.ÓG ICAS 
O cloridrato de amitripti lina é quimicamente definido como clon<lrato de J-10,11-diidro-5-11-dihcnzo [a,d] 
ciclohcpteno-5-ilideno)-N.N-<limctil-1-propunamina. 'I rata-se de um composto brnnco cristalino. focilmcnte solúvel 
cm água. cujo peso molecular é 313,87. A fórmula empirica é C.oHZJN.l:ICI. 

Farmacologia 
A amitriptilina inibe o mecanismo de bomba da membrana rcspnns:.h el pela captnçllu da nnrepinefrina e serotontna 
nos neurônios adrcnérgicos e scrotonérgicns. Furnwcologicn1111:nk, essa ntividudc pode potencializar ou prolongar a 
atividade neural. uma vez que a recaptação dessas uminns biogênicas é lisiulogicamcntc importante para suprir suas 
aÇõc~ transmissoras. Alguns acreditam que essa interferência na rccnptai;ão da norcpincfrina e/ou serolonina é a base 
da atividade antidcprcssh a da amitriptilina. 

Farm 11coclnéticn 
A amitriptilina é rapidamente absorvida pelo trato ga~trointcstinnl e .1s conccnt111~~1'es plasmáticas atingem ápice 
dentro de 6 horas após a dose oral. 

\1etabolismo 
A amitriptilina sofre intenso melaholismo <le primeira passagem, e é dcsrnctiladu no fll .ido pelas isocnzimas do 
citocromo P450 (CYP3A4. CYP2C9, E CYP21>6), cm :;cu mctuholito primário, nortnplilinn. Outrus vias de 
mctaholi1.ação da amitriptilina incluem a hidroxi1,1çilo pela CYl'2D6 e a N-oxidaçilo: J nortriptilina segue vias 
similares. A amitriptilina é excretada na urina, principalmente sob a fonna dr seus mctabólitos. livres ou em forma 
conjugada. A am1triptilina e a nortriptilinn são amplamente dbtnhuídas por todo o corpo e são extenshamente ligada~ 
às proteínas do plasma e tcciduais. A \ariação da meia-' ida de eliminação da amitriptilinn foi estimada cm cerca de 9 
a 25 horas, que pode ser considcruvclmcntc estendida cm caso dt• supcrdo~c. 1\s concentrações plasmáticas de 
an1itriptilina e norlriptilina podem vuriur amplamente l'ntre os indi\lduos e nenhuma correlação simples com uma 
resposta terapêutica foi estabelecida. 

Elim inação 
Em torno de 50 a 66% do medicamento é excretado na urina dentro de 24 horas como glicuronídco ou sulfato 
conjugado de metahólitos. Lima pequena quantidade de fiirnrneo nno nllerudn é excretado na urina. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
A amitriptilina é contraindicada para pacientes que mostraram hipersensibilidade anterior à substância. Não deve ser 
ministrada simullanc•1mcnte com um inibiJor da monoamidoxidase, hnju \ istn que têm ocorrido crises hiperpiréticas, 
convulsões graves e mortes cm pacientes que rccehcmm Mtidcprc-ssivns tricíclicos e medicamentos inibidores dn 
monoaminoxidasc concomitantemente-. QuanJo se 'kscja substituir um inibidor da monoaminoxidnsc (IMt\0) pela 
amitriplilinu, deve-se esperar um mínimo de quator1.c dias depois do IMAO ler sido interrompido. A umitriptilina 
deve, então, ser iniciada cautelosamente e n posologia aurnentad11 gradath nmcnte nt6 ser obtida uma resposta ideal. 
A amilriplilina e contraindicada paro pacientes que recebem cisaprida por causa da possibilidade de reações ad\crsas 
cardíacas, inclusive prolongação do intervalo Q r, nrritmras cardlacus e distúrbios do sistema de condução. 
Lstc medicamento não é rccomcndaJo pura uso durante,, Jase dll rcn1pcrui;no aguda apús infarto do miocárdio. 
G rnvldez - Categoria de risco C 
Este medicamento não deve ser utilirado por mulhrres grá~ idns sem orientação médica ou do cirurgião
dentista. 
Este medicamento contém LACTO.SE. 

5. A l)VERTÊNCIAS i.; PRECAll<"ÔKS 
Cernis 
A amitriptilina deve ser usada com cautela cm pacientes com histórico de com ulsllo, função hepãtica comprometida. 
histórico de retenção urinária (cm virtude de sua ação ntropfnicn) ou naqueles com glaucoma de fingulo estreito ou 
pressão inlraocular aumentada. Em pacientes com glaucoma de ângulo estreito, mesmo dose:; médias podem precipitar 
uma crise. 
Se possfvcl, interrompu o medicamento vários dia~ un!es das intcn cnçfü·s cirúrgicus não urgentes. Pacientes em uso 
de antidepressivos tricfclicos podem, inclush e, potencializar QS elCitos de fúrmacCls vasopressorcs, que podem ser 
necessários durante o procedimento 
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Deve-se ter cautelo cm pacientes usuários Je lentes de contato, visto que há relatos ussociando o uso d 
com a redução do fluxo lacrimal, 4uc pmk ser sulicientc para causar rcssccumento da córnea. 
A amitriptilina não é recomendada para uso em pacientes portadores de porfiria (associação com crises de po • 'a). 
lliperpire:-.ia tem sido relatada quando antiJcprcsshos triclclicos s1\o administrados com agentes anticolinérgicos ou 
medicações neurolépticas, particulam1cntc durante o calor. 
/\ administração concomitante de duriJrato de umitriptilina e tcr,1pln com eletrochoque pode aumentar os riscos 
associados a esta lcrapiu. Esse tratamento deve ser limitaJo a pudentes paru os quais é essencial. 

Piora do Quadro Clínico e Risco de Suicídio 
Pacientes com transtorno deprcssi\O maior (TDM), podem apresentar piora da depressão e/ou o surgimento de 
idcação e comportamento suiciJas ou mudanças incomuns no comportamento. se estão ou não tomando 
antidepressivos, e este risco pode persbtir até ocorrer remissão signilicativn. A ctcrr~ssão e outros distúrbios 
psiquiátricos são fortes preditorcs de suicídio. l lá urna prem:upação de longa data, que os antideprtssivos possam ter 
um papel na indução da piora da dcpress!ln e cornportnmcnto suicidn cm certos pacientes d irante as fases iniciais do 
tnttamento. Ensaios clínicos controlados com fármacos nnt1dcprcssivos demonstraram que estes aumentam o risco de 
pensamentos e comportamentos suicidas cm crianças, adolescentes e adultos jO\ens (18-24 anos) com depressão 
('fDM) e outros distúrbios psíqu1utricos. L:.tudos a curto prazo não mostraram um numcnto no risco de suicidio com 
antidepressivos cm compuração com o pluc.:ebo em adultos l)om 1dadl~ superior a 24 unos. 

9dos os pacientes que forem tratados com antidepressivos devem ser monitorizados adequadamente e observados 
atentamente quanto a piora do quadro clínico, surgimento de comportamento suicida e mudanças anormais no 
comportamento, especialmente durante o inicio do trotamento ou cm casos de alterações de dose. 

Sintomas como ansiedade, agituçí\o, utaqucs de piinico, insllni.1, irritabiliJadc. hostilidade. agressividade, 
impulsividade, acatisia, hipomania e munia f'oram rel,1tados em pacientes adultos e pediátricos tratados com 
antidepressivos. Embora não lenha sido estabelecida uma relação causal entre o surgimento desses sintomas e o 
agra\ amento da depressão e/ou comportamento suicida, h6 n preocupação de que esses sintomas possam ser 
precursores de ideaçào suicida. 

Deve considerar-se a possibilidade Jc nllcrur o regime terapêutico, inclui11J11 u C\ cnlual interrupção e.la medicação, cm 
pacientes com piora do quadro clínico, l)U que sofram de idcação suicida ou sintomas <1ue possam str precursores do 
agra\ amento da depressão ou suicldio. 

Familias e cuidadores Je pacientes lrataJ11s com antideprcssi\ os devem relator aos prolissionais de s.1údc se o paciente 
apresentar sintomas como agitação, irriluhilidaJi.:, muJanças incomuns no comportamento e ideuçào suicida. Deve 
haver um monitoramento c.liário quanto no surgimento destes sintomas. A umilriptilina deve ser administrada na menor 
dose efetiva. para reduzir o risco de superdosc. 

Transtorno bipolar 
Um episódio depressivo maior poJe ser carnclerlstico <la fase inicial Jo transtorno hipolar. l lá a hipótese que o 
lrntamento de transtorno bipolar com um antidepressivo pode uumentur a prohahilidadc de precipitação de um 
episódio misto I maníaco cm pacientes com risco de transtorno bipolar Dessa forrnn, antes de iniciar o tratamento 
com um antidepre:-sivo, os pacientes com sintomas deprcsshos devem ser adequadamente monitorados para 
determinar se eles estão em risco de descmoh cr transtorno bipolar. 1 oi monitoramento deve incluir a avaliação do 
histórico psiquiátrico detalhado, incluindo histórico familiar de suicfdio, Lnmstomo bipolar e Jepre:;são. O cloridrato 
de umitripli lina não é indicaJo para uso no tratamento do trunstorno hlpolur. 

Doenças Cardiovasculares 
Os pacientes com distúrbios cardio\asculnrcs devem ser observados atcntrunente. Os nntidepressirns tricíclicos 
(inclusive o cloridrato de amttriptilina) têm mostrado produzir arritmia, taquicardia sinusal e prolongamento do tempo 
de condução, particularmente quando ministrados cm dnscs ultm;. Têm sido relatados infarto do miocárdio e acidente 
voseulur cerebral çom mc<lieumenln!l dcstn classe 

Doenças Endócrinas 
É. necessária obsen ação constante quando n amilnptilinn é rnimstrnda a pacientes hipertlreoideanos ou que recebem 
medicação lireoiJcana. 
Í· recomendada cautela cm pacientes portaJorcs Je l>iahctes Mel litus. Os antidepressivos triclcltcos podem causar 
alterações na glicemia A amilriptilina, em especial, tem siJo relncinnad 1 11 não percepção d.1 hipoglicemia. 

Doenças do Sistema 1'ervoso Central 
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A umitriptilina pode potencializar n resposta ao ákool e os efeitos de barbitúricos e outro:; depressores do . 'Cti~~ f(iiit_ 
pacientes que fa1cm o uso cxccssi' o de álcool. a potencialização pode aumentar o perigo inerente a qualquer t ~ 
de suicídio ou superdose. 
/\ possibilidade de suicídio nos pucicnlcs deprimidos pc1111ancrc durante o lrntarncnto: por essa razão, os pacienté.<; 
não deverão ter acesso a grnndes quantidades do medicamento durante o tratamento. 
Quando o clorídrato de nmitriptilina é usado para tratar o componente dt.-prcssivo da esquizofrenia, os sintomas 
psic6ticos podem ser agr.i' udos. Da mesma formn, na psicose rn:miaeo-dcpressiva, os p<tcientcs deprimidos podem 
apresentar uma mudança pura a fase nrnnlaca. Ncs~cs casos, delírios par..inóidcs, com ou sem hostilidade associada. 
pO<lem ser exacerbados Em quaisquer dessas circunstâncias, pode ser aconsclluhcl rcdu1ir a dose da amilripti lina ou 
uw um anlipsicótico simuhuneamcntc. 

Gravidez 
Calegoria de risco C 
J\lo foram observados efeitos tcratogénicos cm cumundongos, ratos ou coelhos quando amitriplilinu foi administrada 
por via oral a doses de 2 a 40 mg/ kg/ dia (até 13 \CZes a dose máxima recomendada para o ser humMo). Estudos na 
literatura demonstraram que a amitriptilina é tcratogênica em camundongos e hamsters quando administrada por 
c.Jiforcntes vius de administração a tloi-cs de 28 a IOO mg I kg I <lia (9 a 33 vc1es a dose m<hima recomendada paru 
i;cres humanos). produzindo malformaçl\es múltiplas. Outro estudo em rnto relatou que umu dose oral de 25 mg /kg I 
dia (8 vezes a dose humana máxima recomendada) produziu atrasos na ossificação dos corpos vertebrais do feto sem 
outros sinais de embrioto\icidade. Nos coelhos, uma dose oral de 60 mg I kg I dia (20 \czcs a dose humana 
recomendada múxima) causou ossilicuçno im:umplcta tios ossos cmniunos. 

/\ amitriptilinu atravessa a placenta. Embora não tenha sido estabelecida umn relação causal, houve alguns relatos de 
eventos adversos. incluindo efeitos no SNC, deformidades dos membros ou atraso no desenvolvimento, cm lactentes 
c4jas mães tinham tomado umitriptilina durante u gnwidez. 

Nno há estudos bem controlados cm mulheres grá\ idns; portanto, ao adrninislrnr u medicuçJo as pacientes grávidas ou 
mulheres que podem engra\'idar, os possi..,eis beneficias de\ em ser confrontados contra os eventuais riscos para a mãe 
e n criança. 

Este medicamento não deve ser utlli<rndo (JOr mulheres grávidas sem orientação médica ou do clrurgillo
dtntista. 

Amamentação 
/\ amitriptilinu é cxcretatlu no leite materno. Em rnzuo du pNcncial par,1 reações a<l.,crsas graves causadas pela 
amitriptilina cm lactentes, deve-se decidir entre dcSl'Ontinuar o mcdicumcnto ou a nmarnentnçi!o. 
íste medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente seu 
médico em caso de suspeita de gravidez. 

l;so cm Idosos, Crianças e Outros Gruuos de Rbro 

Uso Pediátrico 
fm vistn da fultu de estudos com a am1triptilinu 25 mg para depressão em cdnnças ahaixo <lc 12 unos. seu uso é 
recomendado para criançtis acima de 12 anos. 
Para o tratamento da enurese, recomenda-se a utilização cm cria~ças acima de 6 anos. 

Liso em Idosos 
hm geral, recomendam-se as posologias mais b;1i\US pura estes pacientes por serem cspccialmcnlc sensíveis aos 
efeitos adversos do fármaco. Para adok•scentcs e pacientes idosos que podem n!lo tolerar doses mais altas 50 mg por 
dia podem ser satisfatórios. A dose diãriu necessária pode ser administrada em doses divididas ou comn uma única 
dose. 

Efeitos ao dirigir veículos e operar rn1i<1ulnas 
O medicamento pode comprometer o estudo de alerta cm alguns p~1cientes; por isso, de\ e-se evitar dirigir automóveis 
e fazer outras atividades perigosas, tais como operar mâquinas, dc'wido il possibilidade de diminuição das habilidades 
flsicas e/ou mentais. 

Este medicamento contém LACTOSI<;, 
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6. I NTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
Outros Antidepressivos: a potência de Arnytril® é tal que n ndiçiio de outros medicamentos antidepressi' ~.ao seu 
esquema geralmente não resulta qualquer beneficio terapêutico udicion,11; .10 contrário, tem sido relo.tadas reações 
indesejáveis após o uso combinado de antidepressivos com outros mecanismos <lc ação. Consequentemente, o uso 
combinado de cloridrato de amitriptilina com outros untideprcssh os de\ e ser realizado somente com o devido 
reconhecimento da possibilidade de potcncializaçllo e com amplos conhecimentos acerca da farmacologia desses 
medicamentos. Não há indícios de eventos adversos quando os p.1cientes que recebiam cloridrato de amitriptilina 
mudaram seu trutumento imediatamente pura protriptil ina ou 'icc•\ crsa. 

Gyanetidina: a amitriptilina pode bloquear a ação anti·hipertcnsiva da guanetidina ou de compostos de ação similar. 

/\&entes Antícolinérgicos/Simpatomiméticos: quando ft amitriptilina é .túministrada concomitantemente com agentes 
unticolinérgicos ou simputomirnéticos, incluindo cpincfrinu cmnhinadn com uncstésico local, são necessários 
supervisão próxima e cuidadoso ajuste na posologia. Pode ocorrer ilco paralítico cm pacienres que tomam 
antidepressivo~ tricíclicos cm combinução com medicamentos nnticolinérgicos. 

Depressores do Sistcmu Nervoso Central: a amitriptilina pn<lc umnentar n rcspost.1 ao álcool e os efeitos dos 
harbitúricos e de outros depressores do SNC. É aconselluh cl prccau~·iin se o p.1cicntc receber concomitantemente 
gtande dose de ctclon- inol, h~ja \ ista que foi relatado deli no transitório em pacientes que foram trntudos com 1 g de 
ctclorvinol e 75-150 mg de urnitriptilina. 

l)jssulfiram: foi relatado delírio após uJrninistraçãn com:omitnntc de amltriptilina e dissullirum. 

1 opiramato: alguns pacientes podem ter um grande aumente) na concentração de nmilriptilinn na presença de 
top iram ato. Quu1squer ajustes na dose de amitriptilinu de\ em ser feitos de acordo com a rc!'.posta clínica do doente e 
nllo com ba.~c nos níveis plasmáticos. 

Analgésicos~ os antidepressivos tricíclicos podem aumentar o risto de tontura em pacientes que recebem Lramadol. 

Medicamento Metaboli1ado relo C'íltll.:rnnm NSO 21)6; o u~o conco111itnntc <le antidepressivos tricíclicos com 
fármacos que podem inibir o citocromo P450 2D6 (por cxcmplQ: quinidina, cimetidina) e aquelas que são substratos 
para P450 2D6 (vários outros antidepressivos. fenotiazinns e os dntiurritmicos 1 ipo IC propafcnona e ílecJ1111da) pode 
requerer doses mais baixas que a normalmente presenta para qualquer ontideprcssivo tricíclico ou outro medicamento 
~tmpre que uma dessas outros medicações é retir..1da d.1 tcrupi.1 combinad.1 1 pode ser necessário o aumento da dose do 
antidepressivo tricíclico. Apesar de to<los os inibidores seleth os de recaptc11;üo du serotoninu (SSRls), tais como a 
lluoxetina. a sertralina e c1 paroxctinn inibirem o citocrnrno 1'450 21>6, o grau de inibição pode -.arfar. 

Síndrome scrotoninérgic,1 a "slndromc serotoninérgica" (alterações de cogniçfio, comportnmento, função do sistema 
nervoso autônomo e atividudc neuromuscular) foi relat.1da quando a omitriptilinu foi adminbtrada concomitantemente 
com outras suhstílncias que aumentam a scrotonina. 

7. CUIDADOS DE ARMAZl::'ilAMENTO 
Conserve o medicamento cm tcmperntura ambiente (entre 15 cc e 30~C). Proteger da luz e umidade. 
O prazo de validade é de ?4 meses u partir da duto Jc Cabri1:a\·11o, impressa na cmhulagcm. Não utilií'C medicamento 
\Cncido. 

Número de lote e datas de fnbrica\·Jlo e ulidade: 'ide cmbalngcm. 
Nilo use o m edicamento com prazo de \'alidadr vrnddo. Gunrde-o rm su11 rmhalagcm original. 

Garacterísticas tisicas e organolépticus; 
Amytril® 25 mg é um comprimido re\ estido, biconvexo, sulcado, de cor amarela. 
/\mytril., 75 mg é um comprnnido n.:vcslido, ohl1111gn, hico11vc)({>, sulcadn com logotip11, de cm lllranju. 

Antes de usar, observe o 3\pccto do medicamento. 
Todo med icamento deve ser mantido fora do alcance das crianç11s. 

8, POSOLOG IA E MODO DE USAI~ 
Considerações posológicus: deve-se administrar uma dose baix!I no início do trutnmento e numentá-la gradualmente. 
observando cuidadosamente a resposta clínica e qualquer indício de intolerância 
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Depressão 
{fA( 

QQsc Inicial para Adultos cm Ambulatório: 75 mg/dia cm doses fracionadas podendo ser aumentada até 15 
Os aumentos st'lo feitos, de prcferênciu, nas doses do início da noite e/ou na hora de deitar. O efeito sedativo é, cm 
geral, manifestado rapidamente e a ali\ idade antidepressiva apam:e dentro Jc J n 4 dias, podendo levar até 30 dias 
para desenvolver-se totalmente. Um método nllcrnutivo pode ser çi de inici;ir o trutamento com 50 a 100 mg à noite, ao 
deitar-se, podendo, esta dose. :-.cr aumentada de 25 a 50 mg por noite até 150 mg/dia. 

Dose de Manutenção para Adultos cm Amhulató1 io; 50 u l Oll mg/dia, de prclcrência à noite cm uma única dose 
diAria. Alcançada a melhora, redu11 uté u mínima ctosc ncccssúriu. (~ apropriado continuai' a terapia de manutençt'lo 
por três meses ou mais paro reduzir a possihilidadc de rccidiva. 

Dose para Pacientes llospitulí/.ados: início de 100 mg/uiu, gwdualmentc aumcntnJos segundo u necessidade até 200 
mg/dia. Alguns pacientes necessitam de mo mg/tliu. 

Do~c para Adolescente:; e Idosos; Estes grupos de pacientes geralmente apresentam tolerância reduzida aos 
llntidepressivos tricíclicos e. por bso, doses de 1 O 11 50 mg diárias de amitriptilina podl m ser mais adequadas. 
administradas de forma fraciomtda ou cm dose única diária, p11:fcrcncialmcntc no dormir. Metade da dose usual de 
manutenção geralmente é suficiente. 

lJso cm crianças: cm "ist.t da falta de estudos com a amitriptillna 25 mg para dcprcs$!\o cm crianças ahaixo de 12 
anos, seu uso é recomendado parn crianças ucimu de 12 anos. 

Enurese Noturna 
Doses de 10 mg a 20 mg ao deitar, plll11 crianças de 6 o 11 aos e doses de 25 o 50 mg ao deitar para crianças acima de 
1 1 anos. A maioria dos pacientes responde no~ primeiros dias de terapia, e nesse:; pacientes a melhora tende ser 
continua e crescente no decorrer do pc1 íoJo de trntnrncnto. O tr111amcnl1> cont í nun geralmente é requerido para manter 
a resposta até ser estabelecido o controle. 
A':> doses de Amylril• recomendadas p:irn o tratamento da enuresc são baixos se comparadas com aquelas usadas no 
tratamento da depressão. Oi. ajustes posolôgicos de\em ser feitos pelo médico de acordo com a resposta clínica <lo 
paciente. 

l'llíveis Plasmáticos 
Lm vinude da ampla variação na absorçno e na distribuição do$ antideprcssírns tricíclicos nos líquidos orgânicos. é 
di ílcil correlacionar diretamente os nÍ\ eis plasmáticos e o efeito terapêutico. F. nlrctantu, u dctermmaç..lo dos níveis 
plasmáticos pode ser útil na i<lcntilicuçào de paricntcs que nprcscnt;irn etCitos tóxicos e podem ter nivcis 
excessivamente altos, ou nos pacientes em que se suspeita falta Jc absorçi'lo ou n:io adcs.l'tci no tratamento Os ajustes 
p~i.ológicos devem ser feitos de acordo com a resposta clinica dQ paciente e ni\o com base nos nlveis plasmáticos. 

Este medicam ento ni\o deve ser partido, aber to ou mll\ tigndo. 

9. REAÇOES \OVERS \ S 
Reação rara (>111 0.000 e <1.000): hcpatotoxicidadc, ictcrícill, síndrome serotoninérgica (relatada cm associação 
com fármacos). 
Reação multo rara (<1/ I0.000): cardiomiopalia, síndrome ncurolépticu maligna {relatados upós aumento da dose de 
amilriptilina). 
Reações adversas com frequências desconhecidas com amitrlptlllna: Aumento de peso, cardiomiopatia 
congestiva, ugranulocitosc. trombocitopcnia, discincsin facial buco-maxilu-lingual associada u mo\ imcntos atetót1cos 
grosseiros. purestcsia, impotcncia. hepatite, ultcruçun da fünç:lo hcp:\tka, faléncia hepática, rcaçt'lo de 
hipersensibi lidade, cãibra. disfunção ejaculatória, eosino111ia pülmnn.ir, tolcrüncia ao fúrmaco. arritmia. taquicardia 
i.inusal. anormalidades no ECG - eletrocardiograma. xerostomin. confusão, distúrbio de conccntr.ição, cclàlcia, 
sonolência, visão borrada. distúrbio de acomodaçllo, ofinlmoplegia, aumento da pressão inlraocular, comportamento 
ugrc!>sivo (crhmçJs e adultos), delírio (níveis alio ele arnitriptillnn), fratura éis~cn, fra1un1 6sse,1 n:lo vertchral, fratura de 
quadril, redução da memória. mioclonia, distúrbios ua foln - bloqueio e ahsllnêni.:ia (sintomus de retirada náuseas. 
cefaleia. mal-estar, apnciu do ;ono). 
Reações adversas com frequências dcsconhccidns relntndns com nntidcprcssh·os t ricíclicos: Icterícia. 
prolongamento do intervalo Q r, infarto do miocárdio, hipotcnsl\o ortostótica, fotosscnsihilidade. rush cutâneo. 
urticária, edcma do testículo, ginecomustia (cm homens) •• 1umcnto J.1s mama~ (c111 mulheres). galactorrciu, 
hlpoglicemia, h1pcrgliecmia. gw1ho ou perda de Jll'Sn, sindromc uu ~ccrcçilo inaproprh1<la de hormônio untidiurético, 
uumento da transpiração, obstipação, cáries dentárias (cm crianças com enuresc), ileo parnlítko, n fo~cas desconforto 
cpi~ástrico, vômitos. anorexia. estomatite, sabor peculiar, diarreia. escurecimento da língua, refluxo ga-;troensifágico à 



redução do tônus do esfinctcr csolàgogástrico. agninulocitose, cosinofilia, lcucopcnia, púrpura, trombocito ·n~VC (fi!Í_ 
(acidente vascular cerebral). tontura, coo\ ulsllo, disfunção sexual, edema testicular. uumcnlo ou diminuição lihido, <-
morte súbita cardíaca, porliria aguda intermitente, miastcnia grave, piora da depressão (adultos e crianças 1mc.Jem 
apresentar agravamento clinico da depressão durante ns fases iniciais de trotamento e em qualquer mudança de dose). 
hipoman ia, pensamentos suicidas. suicídio ou trntativn de suicídio e cxncerhação de insuficiência cardíaca. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema Vigi\1ed, disponh,el no 1>ortal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
Podem ocorrer mortes por superdosc com essa classe medicamentosa. A ingestão de mais de uma medicaçllo 
(incluindo álcool) e comum cm superdose deliberada de antidepressho tricíclico. Como o tratamento da superdosc é 
complexo e variado. é recomendado que o médico rnntatc um centro de controle toxicológico para ohl\;r rnformaçào 
atualizada sobre o tratamento mais adequado. o~ sinais e sintomas de toxidJudc desenvolvem-se rapidamente depois 
da superdose com um antidepressivo tricíclico; portanto, é necessário monitoramento ho:;pilalar o mais rápido 
possível. 

Manifestações 
A-,. manifestações críticas de superdosc incluem· arritmias cardíacas, hipotensão grave. con' ulsões e depressão do 
~NC, inclusive coma. Alternçôe~ no eletrocardiograma. particularmente no eixo ou na duração do segmento QR5. slo 
indicadores clinicamente significativos da toxicidndc do antidepressivo tricíclico. Outros sinais de superdose podem 
incluir: confusão, distúrbio de concentração, ulucinaçõcs visuais transitórias. dilatação e.Jus pupilas agilaçllo. 
hipcrreílcxia. estupor. sonolência, rigidez muscular, vômito, hipotermia ou hipcrpirexia. 

Conduta 
Geral 
Obtenha um ECú e m1cic imediatamente o monitoramento cardiaco. Proteja a via respiratória do paciente, estabeleça 
um acesso intravenoso c inicie a dcseontuminação gástrica. É nc ess~rio um mlnimo de seis horus de observação com 
monitoramento cardluco e observação Ul' sinais de dcpres:;!lo do SNC' ou dcprcssãn respiratória. hipotcnsllo, arritmias 
eardfacas e/ou bloqueios de condução e tonturas. Se ocorrerem slnois de toxicidade durante esse período, é necessário 
e~tcndcr o monitoramento. Foram relatudos casos de pacientes que sucumbem a arritmias fatais tardiamente apos a 
supcrdose. Esses pacientes aprcscnturnm C\idênein clínica de cmcnenamento :;igniticntivo untes da morte e a maioritl 
recebeu descontaminação gastrintestinul inadequadu. O monitoc;imento dn nh el plll..~mótico du medicaçilo não deve 
dctenninar a conduta do tratamento do paciente. 

Descontnminação Gastrintcstinnl 
·1 odos os pacientes com suspeita de supcrdose de antldcpresshçi triclchco devem ser submetidos a descontaminação 
g&trintcstinal. que deve incluir grande volume de lavugem gástfica, seguido por carvão ativudo. Se a consciência for 
alterada, a via respiratória deve ser protegida antes da lavagem. A êmcsc é contraindicada. 

Cardiovascular 
/\ duração má\.ima do segmento QRS de ~ O, 1 O segundos pode ser a melhor indicação da gravidade da superdosc. 
Deve ser usado bicarbonato de sódio intravcno:-;amcntc para manter o pi 1 cio soro entre 7.45 o 7.55. Se n resposta do 
pH for inadequada, também pode ser us11da hiperventllnção. O uso concomitante de hiperventilação c bicarbonato de 
sõdio de' e ser feito com C\.trcma cautela. com frequente monitoramento do pH. i'· inde~ejável um pH >7.60 ou uma 
pC02 < 20 mmIIg As arritmias indiferentes à terapia com bfcí).rbonato de sódio/hipel'\entiloção podem responder à 
lidocaína, ao bretflio ou à lcnitoínu. Os untiarritmieos tipo 1 /1. e 1 C são geralmente contraindicados (por exemplo: 
quinidina, disopirarnida e procainamida). 
1 m raros casos. a hemoperfu$llo p<idc ser benéfica cm instabilidade cardio\ ascular refratária aguda em pacientes com 
intoxicação aguda. Porem, h1;modiálise, dhllise peritoneal, transfusão e diuresc forçada geralmente foram relatadas 
como inclica.les no tratamento de cnvcncmuncnto com antidcprc,.,si\'o triciclico. 

SNC 
Em pacientes com depressão do SNC, cntubação precoce é nton:.elhn' cl crn razllo do potcndal para deterioração 
abrupta. /l.s convulsões devem ser rontroladas emn henzoOiuzcpínicos ou, .-.e estes forem inelicuzcs. outrns 
anticom uls1vantes (por exemplo: fcnobarbital, fcnitoina). A lisostigminn não é reeomendnua, exceto para tratar 
sintomas de risco de 'ida que foram indiforcntcs a outras tem.rias, e somente deve ser administrada após consulta 
criteriosa a um centro de controle de toxicologia. 

\.companhamento Psiquiátrico 
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Considerando que a superdosc é frequentemente premeditada. o:; pacientes podem tentar suicldio por oul 
durante a fase de recuperação. Orienlaç1io psiquiátrica pode ser conveniente. 

Conduta Pediátrica 
Os princípios da conduta de supcrdose de crianças e adulto::; São sirnilaret>. (~ c;io;trcrnamcnte recomendado que o 
médico contate um centro de controle de toxicologill local para trntamcnlo pctliátricn cspecítico. 
Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, se você prtrisar de nrnis orientações. 

Ili - DlZERES LEGAIS 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 
SÓ PODE SER VENDJDO COM RETENÇÃO DA RECEITA 

MS 1.0298.0225 
Farm. Resp: Dr. José Carlos Módolo - CRF-SP N.° I0.446 

Registrado por: 
CRTSTÁLlA Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 

Rodovia llapira-Lindóia, km 14 - ltupira / SP 
CNPJ 44.734.671/0001-51 
lndúst ria Brasileira 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918 
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Anexo B 

Histórico de alteração da bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

' Data do 
No. expediente 

Data do Nº do Data de Versões 
Assunto Assunto Itens de bula Apresentações relacionadas 

expediente expediente expediente aprovação KVP/VPS) 
1 

10450-SIMILAR- Comprimidos J'e\'estidos de 25 mg 

Notificação de m Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

08/0312021 Pendente Alternçllo de Texto VPS 200 comprimidos revestidos. - - - - 9. Reações Adversas 
de Bula-RDC (VigiMed) 

Comprimidos revestidos de 75 mg 

60112 Embalagem contendo 20 e 200 
comprimidos revestidos. 

10450-SIMILAR- Comprimidos revestidos de 25 mg 

Notificação de 
VPS 

Embalagens contendo 20,_ 30! 60 e _ 

01/0412020 0982122/20-8 Alternção de Texto VPS 200 comprimidos revestidos. - - - - 9. Reações Adversas Comprimidos revestidos de 75 mg deBula-RDC 
(VigiMed) 

60/12 Embalagem contendo 20 e 200 

1 

comprimidos revestidos. 

VP 1 

I - Identificação do 
1 

medicamento 1 

1 

2.Como este medicamento Comprimidos tc\'estidos de 25 mg 10450- SL\filAR- funciona? 
Notificação de 4. O que devo saber antes de Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

1911012017 2128042/17-8 Alteração de Texto usar este medicamento? VPNPS 200 comprimidos revestidos. 
- 1 - - - 6. Como devo usar este Comprimidos revestidos de 75 mg 

dcBula-RDC 1 i 

60112 medicamento? Embalagem contendo 20 e 200 i 

VPS comprimidos revestidos.~ 

l - Identificação do ~~ . 

medicamento l> a 
5. Advertências e precauções ::n ~ 
8. Posologia e modo de usar r ~ ) .1 'º 'QJ 

Jl' ~ I~ 
....... _..-
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10450-SIMILAR- Comprimidos revestidos de 25 mg 

Notificação de !Embalagens contendo 20. 30 e 200 

03/02/2017 0186474117-2 Alteração de Texto m - Dizeres legais VPNPS comprimidos revestidos_ 

deBula-RDC - - - - Comprimidos revestidos de 75 mg 

60/12 
Embalagem contendo 20 e 200 

comprimidos revestidos. 

i 

Yf 
' 3. Quando nllo devo usar 

este medicamento? 
4. O que devo ~abcr antes de 

usar este medicamento? 
5. Onde, como e por quanto 
tempo posso guardar este 

.medicamento? 
6. Como devo usar este 

10450-SIMILAR-
medicamento Comprimidos m·estidos de 25 mg 

Notificação de 
8. Q\lais_os mnles que este !Embalagens contendo 20...30_e.20!l _ 

28/12/2016 2661856116-7 Alteração de Texto 
medicamento pode me comprimidos revestidos. - - - - causar? VPNPS 

deBula-RDC 9. O que fazer se nlguém 
Comprimidos revestidos de 75 mg 

60/12 usar uma qulliltidadc maior f.mbalagem contendo 20 e 200 

do que a indicada deste comprimidos l'C\"CStidos. 

medicamento? 
VPS 

4. Contraindicaçôcs 
5. Advcrtencias e precauções 

6. lnternções 
medicamentosas 

' 

8. Posologia e modo de usar 
' 

9. Reações adversas 1 

1 O. Superdose 

- --. 
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Comprimidos revestidos de 25 mg 

l 0457 - SIMILAR-

24/06/2014 0492692114-7 
Inclusão Inicial de 

Todos os itens foram 
Embalagem contendo 20 e 200 

Texto de Bula - - - - alterados para adequação à 
comprimidos revestidos. 

- VP/VPS 

RDC60!12 
RDC47!09 

Comprimidos revestidos de 75 mg 
Embalagem contendo 20 e 200 

comprimidos revestidos. 
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' 

~
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® 
Amytril 

cloridrato de amitriptilina 

• 
Comprimido Revestido 

25 e 75 mg 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda . 

• MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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1- IDENTlFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 
® 

Amytril 
cloridrato de umitriptiliml 
25 mg e 75 mg 

APRESENTAÇÕES 
Comprimidos re' cstidos de 25 mg 
Embalagem contendo 20, 30 e 60 comprimidos 

Comprimidos revestidos de 75 mg 
l ~mbalagem contendo 20 1:.omprimidos 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 11 A1'0S (2Smg) 
USO ADULTO (7Smg) 

COMPOSIÇÃO: 
C'oda comprimido revestido de Am)tril 25 mg contl1nl' 

cloridrato de nrnitriptilina ................................................. "" 25 mg 
(Cada comprimido de 25 mg de cloridrato de amilriptilina equivale n 22.096 mg de amitriptilina) 
excipientes q.s.p ......................................................................... ~ com rcv 
1 xcipientes: luctosc, celulose microcristalina, croscormelosc sôdica, dióxido de silício, cstearato de magnésio, álcool 
pol ivinílico, mucrogol. talco, dióxido de tilânio, corante alum!nio laka runnrclo N IO, corante alumínio laka amarelo N 6, 
corante alumínio lakn azul N.2, macrogol 6000. 

Cada comprimido revestido de Amytril 75 mg contém: 
cloridrato de amltriptilina .................................................... ,. 75 mg 
(Cada comprimido de 75 mg de cloridrato de amitriptilina equivale a 66,288 mg de amitriptilina) 
excipientes q.s.p ........................................................... ............... 1 com rev 
Excipientes: lactose. celulose microcristalina. eroscarmelosc sl'>diea, dióxido de :;ilício, cstearato de magnésio. álcool 
poli-.inílico. macrogol 3350, talco, dióxido de titânio, corante alumlnio laka amarelo N.6, macrogol 6000. 

11 - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS l>E SAllDF. 
1. INDICAÇÃO 
O Amytril• é recomendado para o tratamento da depressão cm suas dh crsas formas e enurese noturna, na qual as 
causas orgânicas foram excluídas. 

l. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
1\ eficácia da amitriptilina no tratamento da dcpressfio tem sido demonstrada e compro,ada por inúmeros estudos 
cllnicos, sendo que. me:;mo com a vinda de no\ os nntideprcssh os não tric!clicos, mantêm-se os índices de eficácia 
terapêutica e uso. 
Além do tratumcnto da depressão, a amitriptilina lt~rn i;ido adm1nistrnda de forma clicai cm outras situações clínicas. 
como a cnuresc noturna. 
Foi realizado um estudo terapêutico de amilriptilina versus plactbo no tratamento de enuresc noturna cm 83 crianças 
na faixa etária de 5 a 15 anos, onde foi relatado que o ta.xa de cura total com o fármaco variou de 28.8% após um 
perlodo de seis semanas de tratamento e no tinal de seis meses ohtcve-sc a taxa de 6K,R9'h, u 53.3%, respectivamente 
1 

1 Mishra PC ct cols. Therupeutic triai of amitryptilinc in the trct1tmcnt of noctumal enurcsis - a controlled study. 
lndian Pediatries 1980; 17 (J ): 279-85 

1 :m estudo duplo-cego com a amitriptilinu cm cri.111ças com enurcsc, cond11i11-sc que a arnitriptilina é bem utilizada 
para esta indicação. Pelo fato dos pacientes não terem rnmpletncfo o ciclo todo, a resposta do estudo foi expressa cm 
número das noites sem cnuresc, semanalmente por um período de tratamento. O resultado do grupo dn amítriplilina 
l()i de 4,67 comparado com 3,51 do grupo plncebo I:sta diferença foi altamente significativa (p< 0,001) 2• 
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2. Lines DR. A doublc-bliml triai of amitryptilinc ln cnurctic chtldren. Thc Medical Joumal of Austrulia 1968: 2 (7): 
307-8. 

J. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
O cloridrato de amitriptilina é quimicamente definido COfl\O cloridroto de 3-10,11-diidro-5-H-dibenzo [a.d) 
ciclohepteno-5-tlideno)-N.N-Jimetil-1-propanamina. 1 rata-se Jc um composto branco cristalino, facilmente solú\cl 
em água, cujo peso molecular é 313,87. A l'úrmula empírica é C2ol l2JN.l ICI. 

Farmacologia 
A amitriptilina inibe o mecanismo de bomba <la mcrnbrnnn respons.·hcl pcln captação da norcpincfrina e :.crotoninn nos 
neurônios ndrcnérgicos e scrotonérgicos. Furmacologic,unentc, essa mhdda<le pnJc potencializar ou prolongar a atividade 
neural, uma vc1 que a rccnptnção dessas aminus biogênicas é fisiologic11mcntc importante parn suprir suas ações 
trllnsmissoras. Alguns acreditam que essa interferência na recaptaç!\o da norepincfrinn e/ou scrotonina é a base da atividade 
antidepressiva da umitriptilina . 

Farmacocinética 
/\ amitriptihna e rapidamente absorvida pelo trnto gastromtcstinnl e as concentrações plasmáticas atingem ápice 
dentro de 6 horas após a dose oral. 

Metabolismo 
/\ amitriptilina sofre intenso mctubolismo de primeira passagem, e é desmetilada no ílgnc.lo pelas isocnzimas do 
citocromo P450 (CYP3A4, C YP2C9, 1: CYP21>6), cm seu mctnbólito primário. nortriptilina. Outras vias de 
metabolizaçilo da amilriptilinu incluem a hidroxilaçl\o pela C'Yf'2D6 e 11 N-oxidação; a nortriptilinu segue \ias 
:;imitares. A amitriptilina é excretada nu urina, principalmente sob a forma <lc seus metahólitos, livres ou em forma 
conjugada. o\ amitriptilina e a nortriptilina são amplamente distribuídas por todo o corpo e sllo extcnsi\'arnente ligadas 
à., proteínas e.lo pla.c;ma e tectdu:us A variaç!io da meia-\ ida de elirninnçllo da nmitriptilinn foi estimada cm cerca de 9 
a 25 horas, que pode ser considcruvclmcntc estendida em cnsn <lc superdosc. As concentrações plasmáticas de 
umilriptilina e nortriptilinu podem vnrim amplumenle entre os in<lh i<luos e nenhuma correlação simples com umu 
resposta terapêutica foi estabelccid . 

Eliminação 
Em torno de 50 a 66% <lo medicamento é excretado na urina dentro de 24 horas como glicuronídco ou sulfato 
conjugado de metabólitos Uma pequena quantidade de fármaco não alterado é excretado nu urina. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
A amitriptilinu é contraindicada para pacientes que mustraram hipcrsensibiliJ11dc anterior à substância. Nilo deve ser 
ministrada simultaneamente com um inibidor da mono~1111i<loxi<litsc, haja visto que têm oclmido crises hipcrpiréticas, 
convulsões graves e mortes cm pacientes que receberam antideprcssh os tricíclicos e medicamentos inibidores <la 
monoaminox1dasc concomitantemente. Quando se deseja substituir um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) pela 
amitriptilina. deve-se esperai um mínimo de quatorze llins denois do ll\IAO ter sido interrompido. /\ amitriptilinu 
deve. então, ser iniciada cautelosamente e a posologia numentad:i grud.ativa111cntc nté ser obtida uma resposta ideal. 
A amitriptilina é contraindicada paru pncicntcs que recebem eisaprlda por causa da possibili<ludc de reações adversas 
cardlacas, inclusive prolongação do intervalo QT, nrritmins cardfacns c distúrbios do sistema de conduçlo. 
f ste medicumcnto não é recomendado para uso durante a fase dq recuperação aguda após infarto do miocárdio. 
Gravidez - Categoria de risco C 
F.i.le medicamento não deve ser 11tili1ado por mulheres grih Ida~ sem orientação médica ou do cirurgil\o
dentista. 
~·~te medicamento contém LACTOSE. 

5. ADVERTÊNCIAS E PIU:CAUÇÕES 
Gerais 
A amitriptilina deve ser usada com cautela cm pacientes com histórico de convulsão, função hepática comprometida. 
histórico de retenção urinária (cm virtude de sua nçfio atroplnicn) ou naqueles com glaucoma de ângulo estreito ou 
pressão intraocular aumentada. J:m pacientes com glnucoma de ângulo estreito, mcsmli Juscs médias podem precipitar 
uma crise. 
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Ass~<fiL 
Se possível, interrompa o medicamento \ úrios dias antes das intervenções c1rúrg1cas ni'io urgentes. Pacientes cm uso 
d1.: antidepressivos tricíclicos podem, inclusive, potcnciali1.a1 o eleitos <lc fármacos vusoprcssorcs, que podem ser 
necessários durante o procedimento. 
Deve-se ter cautela em pacientes usuários de lentes de contato, visto que hâ 1clatos associando o uso da umitriplilina 
com a reduçJo do fluxo lacrimal. que pode ser sutic1cntc para causar ressecamcnto da córnea. 
A nmitriptilina não é recomendada para uso em pacientes portudorcs de porfiria tnssucinçllo com crises de porliria). 
l lipcrpirexin tem sido relatuda quando untidepresshos triciclh.:o; são udminislrados com agentes nnticolinérgicos ou 
medicações ncurolépticas, particularmente duranll' o calor. 
A administração concomitante de cloridrnto de nmitriptilina e terapia com eletrochoque pode aumentar os riscos 
as:oociados a esta terapia. Esse tratamento de' e ser limitado n pacientes para os quais é essencial. 

Piora do Quadro Clínico e Risco dr Sulddio 
Pacientes com transtorno depressivo muior CI DM), podem anrcscntar piora da depressão e/ou o surgimento de 
ideação e comportamento suicidas ou mudanças incomuns no comportamento, se estão ou não tomando 
antidepressivos, e este risco pode persistir nté ocorrer rcnti~ã(l signific.1ti\a. A dcpn. são e outros distúrbios 
psiquiátricos são fortes pn.:ditores de suiddio. l lá uma prcocupnc;11o de longa Jatu. que os antidepressivos possam ter 
um papel na indução da piora da dcprcssllo e comportamento suicida cm ccrtc1s pacientes durante as fases iniciais do 
tratamento. 1 nsaios clínicos controlados com fármacos nntidepréssivos demonstraram que estes aumentam o risco de 
pc.'rlsamentos e comportamentos suicidas cm crianças, adolescentes e dultos JO\ cns ( 18-24 anos) com depressão 
( íDM) e outros distúrbios psiquiátricos. Estudos a curto pntzo n11o mostrunun um aumento no risco de suicídio com 
antidepressivos cm compnruçi!o com o placeho cm adultos com idade superior u 24 anos. 

Todos os pacientes que forem tratados com nntideprcssh os de\ cm ser monitorizados adequadamente e obscr\'ados 
atentamente quanto a piora do quadro clínico, surgimento de comport11mcnto suicida e mudanças anormais no 
comportamento. especialmente durante o início do trutumcnto nu cm casos Jc altcruçõcs de dose. 

Sintomas como ansiedade, agitação, ataques de pânico, insônia, 1rritab11idade, hostilidade, agressi-. idade, 
impulsividade, acatisia, hipomania e mania fornm relatados cm pacientes adultos e pcdiátricos tmtados com 
antidepressivos. Lmborn nl!o tenha liido e!<tahekci<ln uma rcl.1\'llo eausul entre o surgimento desses sintomas e o 
agravamento da depressl1o e/ou comportamento suicida, há p prcoeupnçilo de que esses sintomas possam ser 
precursores de idcação suicida. 

Deve considerar-se a possibilidade de ultcrar o regime lcrapêutiQo, incluindo u e\cnlual interrupção da medicação, cm 
pacientes com piora do quudro clínico, ou que sofram de idcaç;"to ::;uicida ou 5intomas que possam ser precursores do 
ag.ravamento da depressão ou suicídio. 

1 amílias e cuidadores de paciente:. trotados com antidepressivos de' cm relatar nos profissionais de saúde se o paciente 
apresentar sintomas como agitação. irritabilidade, mud;inças incomuns no comportamento e idcaç1io suicida. De\C 
haver um monitoramento diário quanto uo surgimento destes sintomus. A amitriplilina deve ser administrada na menor 
dose efeti\ a, para redu1ir o risco de supcrdose. 

Trnnstorno bipolar 
Um episódio depressivo muior poJe ser curacterístico da ru~e inicial do t111nstorno bipolar. ! lá a hipótese que o 
tratamento de transtorno bipolar com um antidepressivo pode aumentar o probabilidade de precipitação de um 
episódio misto maníaco cm pacientes com risco de transtorno bipolar. Dessa forma, antes de iniciar o tratamento 
com um antidepressivo, os pacientes com sintomas dcprcs$1vos devem ser adequadamente monitorados para 
determinar se eles estão cm risco de descnvoh cr transtorno bipolar. 1 ai nwnilorumcnto de\ e incluir n avaliação do 
histórico psiquiátrico dctulhado, incluindo histórico fnmiliar de suicídio. tran~tomu bipolur e dcprcssi!o. O cloridrato 
de amitriptilina não é indicado para uso no tratamento do transtorno bipolar. 

Doenças Cnrdiovasculnres 
Os pacientes com distúrbios cardiO\ osculares devem ~er ob$crvados mcntu111cnlc. Os unliJcprcssivos triclclicos 
(inclusive o cloridrato de limitriptilina) têm mostrado produzir arritmia, taquicardia sinu~al e prolongamento do tempo 
de condução. particularmente quando ministrados cm doses altas. Têm sido relatados infarto do miocárdio e acidente 
vascular cerebral com medicamentos desta classe. 

Doenças Endócrinas 
{: necessária obser,ação constante quando a runitriptilina é ministrada pacientes hipcrtireoideanos ou que recebem 
medicação tircoidcana. 



SUPERA Proc. ~ 023/2023 

Ass~ 
recomendada cautela cm pacientes portadores de Diabetes Mcllitus. Os antidepressivos tricíclicos podem 

alterações na glicemia. A umitriptilinn, em especial, Lern sido relo lunnda ,1 nfin pcrcepçllo Ja hipoglicemiu. 

Doenças do Sistema Nervoso Central 
A amitriptilina pode potencializnr a resposta ao álcool e os efeit<>s de barbitúricos e outros depressores do S:\C. Em 
p.icientes que fuzem o uso excessivo de {1konl, a potcncializnção pode aumentar o perigo inerente a qualquer tentativa 
de suicídio ou superdose. 
A possibilidade de suicídio nos pacientes deprimidos permanece Jurante o trntnmento; por essa razilo, os pacientes 
ndo deverão ter acesso a grandes quantidades do medicamento du:rnnte o tratamento. 
Quando o cloridrato de amitriptilina é usado pru-n tratar o componente deprcssho da esquizofrenia, os sintomas 
psicóticos podem ser agravados. Da me~mu forma, na psicose munínco-dcpressivu, ns pacientes deprimidos podem 
apresentar uma mudança para a fase maníaca. Nesses casos, delírios paranbides, com ou sem hostilidade associada. 
podem ser exacerbados. l·m quaisquer dessas circunstâncias, pode ser aconselh6\el redu1Jr a dose da amitriptilina ou 
u'!llr um antípsicótico simultaneamente 

Gravidez 
Categoria de rhco C 
?\ão foram obscn.ados efeitos tcrotogénicos cm camundongos, ratos ou coelhos quando nmitriptilina foi administrada 
por via oral a doses de 2 a 40 mg/ kg I dia (até 13 vezes n dose mnxima recomendada paro o ser humano). Estudos na 
literatura demonstraram que a amitriptilina é terotogên1ca cm camundongos e ham:-;ter1> quando admimstrada por 
diferentes vias de administra\·ilo a doses de 28 a 100 mg / kg I dia (9 a 33 'ez~·s a dose máxima recomendada para 
seres humanos), produzindo malformações múltiplas. Outro estudo cm roto relatou que uma dose onl de '25 mg / kg/ 
dia (8 vezes a dose humana máxima recomendada) produziu atrasos na oss11ieação dos corpus vertebrais do feto sem 
outros sinais de embriotoxicidade. Nos coelhos, uma dose o~I de 60 mg / kg I dia (20 vezes a dose humuna 
recomendada máxima) causou ossilicu~·!lo incompleln do:-. o%os crnnianos. 

A omitriptilina atravessa a placenta. Embora não tenha sido cstubelecidn uma relação causal, hou'e alguns relatos de 
eventos adversos, incluindo efeitos no SNC, deformidades dos membros ou atraso no descmolvimento, cm lactentes 
cujas mães tinham tomado amitriptilina Jurante a gmviJcz. 

Não há estudos bem controlados em mulheres grávidas; portanto~ ao administrar o medicaçilo as pacientes grávidas ou 
mulheres que podem engravidar, os possh eis bencflcios devem Ser confrontados contra os eventuais riscos para a mãe 
c a criança. 

Ei.te medicamento não deve ser utiliwdo por mulheres grá,·idas \Cm orientação médica ou do cirurgião
dentista. 

Amamentação 
A amitriptilina é excretada no leite materno. Fm razllo do p 1tcneial pnru reações adversas graves causadas pela 
amitriptilina cm lactente:;, dc\'C-!'e decidir entre descontinuar o mcdicnmento ou o amamentação. 
ílble medicamento não de' e ser utilizado por mulheres grávida$ sem orientação médica. Infonne imediatamente seu 
médico em caso de suspeita de gravidez. 

t:so em Idosos, Crianças e Outros Grupos de Risro 

Uso Pediátrico 
1-:m vista du l'olla de estudos com a amitriptilinu 25 mg paru tlcprcssão cm critm\as ahuixo Je 12 nnos, seu uso é 
recomendado para crianças acima de 12 unns. 
Para o tratamento da enurcse, recomenda-se a utilização cm crioriças acima de 6 nnos. 

Uso em Idosos 
1'.m geral, recomendam-se as posnlogins mais haixus para estes pucienll'S por serem cspeeialmenle !lensiveis aos 
efeitos adversos do fánnaco. Para adolescente:; e pacientes idosos que podem não tolerar doses mais altas. 50 mg por 
dia podem ser satisfatório:.. A dose diâria necessária pode ser administrada cm doses divididas ou como uma única 
dose. 

!~feitos ao dirigir veículos e operar máf)Uinas 
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O medicamento pode comprometer n estado de alerta cm alguns pal'ienles; por isso, de\ e-se evitar dirigir automóveis 
e faler outras atividades perigosas, tais como operar máquinas, de' ido a possibilidade de diminuição das habilidades 
füicas e/ou mentais. 

Este medicamento contEm LACTOSE. 

6. INTERAÇÕES MEDICA MENTOSAS 
Outros Antideprcsst\llS. a potência de Amytril® é tal que a adiçfio de outros medicamentos antidepressivos ao seu 
esquema geralmente n(lo resulta qualquer beneficio terapêutico adicional; ao contrúrio, têm sido relatadas reações 
indesejáveis após o uso combinado de antidepressivos com outros mecanismos de oç:lo. Consequentemente, o uso 
combinado de cloridralo de amitriptilina com outros untidepressi\oS deve ser reali1ado somente com o devido 
reconhecimento da possibilidade de pntenciali1ai;l10 e mm amplos conhecimentos ucerca da farmacologia desses 
medicamentos. Não há indícios de e\ cntns ad' ersos quando os pacientes que recebi um cloridrato de amitriptilina 
mudaram seu tratamento imediatamente para protriptilina ou vice-versa. 

Guanetidi na: a amitriptilina pode bloque;tr a açãu anti·hipe1tensiva du guanetiuina ou uc compostos de ação similar. 

Agentes Anticolinérgicos/Simpatomiméticos: quando a runitriptilina é adminblrad:i concomitantemente com agentes 
antieolinérgicos ou simpatomiméticos, incluindo cpincfrina combinada com anestésico local, s11o necessários 
supervisão próxima e cuidadoso ujuste na posologia. Pode ocorrer neo paralítico em paciente:. que tomam 
antidepressivos tricíclicos cm combinaçllo com medicamentos anticolinérgicos. 

Depressores do Sistema Nervoso Central: a umitriptilina poJc aumentar a resposta uo álcool e os efeitos dos 
barbitúricos e de outros depressores do SNC. Ú aconselhável prccaw;llo se o paciente m:eber concomitantemente 
grande dose de etclorvinol, haja vista que foi relatado dclirio transitório cm pacientes que foram tratados com 1 g de 
etclorvinol e 75-150 mg de amitriptilinn. 

Djssulfiram: foi relatado dellrio apôs uuministraçi'ln com:omitanle de nmitriptilina e di~sullimm. 

I onjrnmato: alguns pacientes rodem ter um grande aumento na concentr'dÇão de runitriptilina na presença de 
topiramato. Quaisquer ajustes na dose de nmhriptilina de\ em ser feitos de acordo com a resposta clínica do doente e 
nllo com base nos ní\eis plasmáticos. 

Analgésicos: os anlidcpressivos lriciclicus podem 1mn1entar o rbco de tmtluru em pacientes que recebem tramado!. 

Medicamento \.1etabolizado pelo Cjtocromo P450 2D6: o uso concomitante de antidepressivos tricíclicos com 
fánnacos que podem inibir o citocromo P450 2D6 (por exemplo: quinidinu, cimetidina) e aquelas que são substratos 
paru P450 206 (vários outros antidepressivos. fcnotinzinns e os antiarritrnicos ripo 1 C prop 11Cnona e ílccainida) pode 
requerer doses mais baixus que u nmmulmenle prcscritu pura qualquer antidepressivo tricichco ou outro medicamento. 
Sempre que uma dessas outros medknções é rctirnda da terapia tomhlnaun, podt• ser necessário o aumento da dose do 
antidepressivo tricíclico. Apesar de todos os inibidores seletivos de recaptação da serotonina (SSRls}, tais como a 
tluoxetina. a sertralinu e a paroxctina inibirem o citocromo P450 206, o grau de inibição pode variar. 

Síndrome serotoninérgica. a "síndrome scrotoninérgica" (alterações de cognição, comportamento, função do sistemú 
nervoso autônomo e ulividude neuromuscular) foi relat.1da quando 11 umitriptilina foi nuministrada concomitantemente 
com outras substândas que aumentam n serotoninu. 

7. CUIDADOS DE ARMAZE1"AMENTO 
Conserve o medicamento em temperatura ambiente (entre 15 cc e 30ºC). Proteger da luz e umidade. 
O prazo de validade é de 24 meses u partir da dnla de fohric:w:'lo, imprcssu na emhalagcm. Não utilize medicamento 
vencido. 

Núm ero de lote e datas de fabricaçno e \'alidadc: ''Ide embalagem. 
Não use o medicamento com pruo de \'Hlidadc vencido. Guarde-o em ua embalagt'm original. 

Caracteristicas flsicas e organolépllcns; 
Amylril<Xl 25 mg é um comprimidc rc\cstido, biconvexo, sulcado, úe cor amarela. 
Amytrilx 75 mg é um comprimido revestido, oblongo, biconvc.xb, sulcado com logotipo, de cor laranja. 
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido forn do alcance dns crianças. 

8. POSOLOGIA E '\<1000 DE USAR 
Considerações posológ1cus. deve-se administrar uma dose baixa no inicio do tratamento e aumentá-la gnidualmcnte. 
observando euidadosamenlc a resposta clínica e qunlquer indício <fc intolc1finciu. 

Depressão 
Dose Inicial para Adultos cm Ambulatório: 75 mg/dia em dnscs frucionudas podendo ser uumentuda até 150 mg/dia. 
O!> aumentos si'io leitos. de preferência, nos doses do inicio da noite e/ou nn horn de deitar. O elCito sedativo é. cm 
geral. manifestado rapidamente e u atividade antidepressiva ap:ircce dentro de 3 11 4 dias, podendo levar até 30 dias 
paro desenvolver-se totalmente. Um método allcrnali\'o pode ser o de iniciar o trat:imcnlo com 50 a 100 mg à noite. ao 
deitar-se, podendo, esta dose, ser aumentada de 25 a 50 mg por noite até 150 mg/dia. 

Dose de Manutenção para Adultos em Ambulatôrio: 50 a 100 mg/dia. de preferência à noite cm uma única dose 
diária. Alcançada a melhora. reduzir até a mínima dose necessária. L~ apropriado continuar a terapia de manutcnçJo 
por três meses ou mais pura rcdu:tir a possibilidade de n:eid i\ ,1, 

Dose para Pacientes l lospitalizados: inicio de 100 mg/diu, gradualmente numentados segundo a necessidade até 200 
mg/dia. Alguns pacientes necessitam de 300 mg/Jiu 

Dose para t\dolescentes e Idosos. Estes grupos de pacientes geralmente apresentam 1olerún1 1a reduzida aos 
antidepressivos lriciclicos e. por isso, doses de 10 n 50 rng Ji(1ríus de mnitriptilina podem ser mais adequadas, 
administradas de forma fracionada ou em dose única dit\ria, preferencialmente ao dormir. l\tetadc Ja do·;c usual de 
manutenção geralmente é i.ulicientc. 

t.so em criuncas. em vista da falta de estudos com a nmitriptilina 25 mg para depressão em crianças abaixo de 12 
anos, seu uso é recomendado parn crianças ucimn de 12 anos. 

Enurese Noturna 
Doses de 1 O mg a 20 mg ao deitar, para criunçus dC" 6 u 11 .ws e i.lnscs de 25 u 50 mg ao deitar para crianças Jcim•l de 
11 anos. A maioria dos p icientcs responde nos primeiros dias de terapia, e nesses pudentes a melhora tende ser 
continua e crescente no decorrer do perfodo de tratamento. O trammento contínuo geralmente é requerido para manter 
u resposta até ser estabelecido o controle. 
As doses de Amytril ~recomendadas para o tratamento da cnuresc são baixas se comparudas com aquelas usadas no 
tratamento da depressão. Os ajustes posolôgicos devem ser feitos pcl11 médico de acordo com a resposta clinica do 
paciente. 

Nlveis Plasmáticos 
Fm virtude da ampla variação na ahsorçlln e na distribuição do$ antideprcssirns tricíclicos nos líquidos orgânicos. é 
dilicil correlac1onar dirl!lamentc os nivcis plasmáticos e o efeito terapêutico. Entretanto, a detem nação dos ni\c1s 
plasmáticos pode ser útil na idcmiticaçílo de racienlC"s que upn:sentum efeitos tóxicos e podem ter níveis 
excessivamente altos. ou ,os pacientes cm que se suspdtn falta de absorção ou não adesão M lralwnento. Os ajustes 
poso lógicos devem ser feitos de acordo com a resposta clínica do paciente e nilo com base nos nh eis plasmáticos. 

Este medicamento não deve ser partido, nberto ou mns1ig11do. 

9. REAÇOES ADVERSAS 
Reação rara (>1110.000 e <1.000): hepatotoxicidade, icterícia, slndromc sero1oninérgic<1 (relatada cm associação 
com fármacos). 
Reação muito rara (<1/ 10.000): curdiominpatia, síndrome ncuroléptíca mnlignn (relatados upós uumcnto da dose de 
amitriptilina). 
Re:1ções adversas com frequências desronlm:id11s com amitriptilina: Aumento de peso. cardiomiop.itia 
congestiva, agranulocitosc tromhncitopcniu, discincs1a fociul hueo-maxil11·lingual associada a mo\ imentos atetóticos 
grosseiros, parcstcsia. impotênda, hepatite, nltcraçlio da função hepática, falência hep ~t1ca, reação de 
hipersensibilidade, eüibrn, disfunção ejaculatóriu, eo:;inolilia pulmonar, tolcrându no fármaco, arritmia, taquicardia 
sinusal, anormalidades no ECG - eletrocardiograma, xcrostQmiu, confusão, dbtúrhio de concentração, cefaleia. 
i.onolência. \ isão borrada. distúrbio de acomodaçllo, ofuilmoplcgia, aumento da pressão intraocul u, comportamento 
agressivo (criam;us e adultos), dcllrio {nivds alto de arnilriplilina), fmlurn óssea, fratura Ó!iscu não vcrtehrul, fratura de 

, 
"' 
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qW1dril, redução da memória, mioclonia, distúrbios da fala - bloqueio e ahstinêncin (sintomas de retirada náuseas, 
cclhleia, mal-cstur, apneia do sono) 
l{eações adversas com frequências desconhecidas rclalaclas com antidepressivo~ lricíclicos: Jctcrfcia. 
prolongamento do inten alo QT infarto do miocárdio, hipotensilo ortostática, foto/iscnsibilídade. rash cutâneo 
urt1cària. edema do testículo. ginecomustia (cm homens), aumento das mamás (em mulheres). galactorreia. 
hipoglicemia, hiperglicem1a, ganho ou perda de peso. slndrornc da secreção inapmpriaJa de hormônio antidiuréuco. 
aumento da transpiração, obstipação, córies dentárius (cm criam;as com enurcsc), fico paralltico, náuseas. desconforto 
cpigéstrico. vômitos, amm:xia. estomatite, sahor peculiar, diarrei:I, escurecimento e.la língua, refluxo gastrocnsifágico à 
redução do tônus do esfíncter esofagogástrico, agranulocitose, cosinofilia, leucopcnin. púrpura, trombocitopcnia, AVC 
(uddcnte vascular cerebral) tontura, convulsão, disfunção sexual, edema testicular, aumento ou diminuição da libido. 
morte súbita cardíaca, porfiria aguJa intermitente, miastcnia grave, pioru dn deprcss[io (adultos e crianças podem 
apresentar agravamento clinico da depressão durante us foscs iniciais de trutnmento e cm qualquer mudança de dose). 
hipomania, pensamentos suicidas. suicídio uu tentativa de suicídio e exacerbação de insuficicncia cardíaca 

Em casos de eventos adversos, notific111c pelo Sistema Vigil\lcd, disponf\cl no Portal da Anvisa. 

10. SUPEROOSE 
Podem ocorrer mortes por superdosc com essa classe medicamentosa. A ingestão de mais de uma medicação 
(incluindo álcool) é comum cm supcrdose deliberada de antidepressivo tricíclico. Como o tr.itamento da superdose é 
complexo e variado, é rei.;omcndado que o médico contate um centro Jc controle to.,.icológico para obter informação 
atualizada sobre o tratamento mais ndequaJo. Os sinais e sintomas de h1xicidadc desenvolvem-se rapidamente depois 
d~ superdose com um untideprcssh o triclclico; portanto. é necessário monitoramento hospitalar o mais rápido 
possível. 

MnnifestRções 
A~ manifestações críticas de superdose incluem: nrritmins cardíacas. hipotcns:lo grave, convulsões e depressão do 
S (., inclume coma. Alterações no eletrocardiograma, particularmente no eixo ou na duração do segmento QRS. são 
indicadores clínicamente sígníficathos da toxicidade do antidepressivo tricíclico. Outros sinais de superdose podem 
incluir: confusão, distúrbio de conccntrnção, alucinuçõcs 'tstmis trnnsitórins, dillllação das pupilas, agitaçiio, 
hipcrreflcxia, estupor, sonolência, rigidez. muscular. \Ílmito. hipotcrmia uu hipcrpircxia. 

G'onduta 
Geral 
Obtenha um ECG e inicie imediatamente o monitorumento cardfoco. l'mteh1 u via respirutória do paciente, estabeleça 
lllll acesso intravenoso e inkic a descontaminação gástrica. i'~ ncccssârio um mínimo de seis horas de observação com 
monitoramento cardíaco e observação de sinais de depressão do SNC ou deprcssllo respiratória, hipotensão, arritmias 
cardíacas e/ou bloqueios de condução e tontums. Se ocorrerem sinais de toxicidade durante esse períoJo é necessüno 
estender o monitoramento. Foram relatai.los casos de pacientes lfllC sucumbem n arritmias fotuis tardiamente após a 
superdosc. l'sscs pacientes aprcscntarnm evidência clinica de emencnnmcnto signilicativo untes da morte e a maioríu 
recebeu descontaminação gastrintcstinal inadequada. O monitoramento do nlvel plasmático da medicação não dc\C 
determinar a conduta do tml;tmcnto do paciente. 

Oescontaminaçí\o Gnstrinlestinal 
1 odos os pacientes com suspeita de supcrdose de nntidcpressh o tricíclico de\ em ser suhmctidos a descontaminaçilo 
gastrintestinal. que deve incluir grande volume de lavagem góstricu, seguido por carvão ativado. Se a consciência for 
alterada. a \ia respiratória deve ser protegida antes da lavagem. A êmcse é contraindicada. 

Cardiovascular 
A duração maxima do segmento QRS de ~ O, 10 segundos pode ser a melhor indicação da gra' idade da superdosc. 
Oeve ser usado bicarbonato de sódio intravenosamente para manter o pi 1 do soro entre 7,45 a 7.55. Se n resposta do 
pi 1 for inudcquu<la, lambém pode ser 11su<.h1 hipcr.c111i111ç:lo. <)uso concornitunlc de hipcn.cnlíl.ição e bicarbonato de 
sódio deve ser feito com extrema caulclu, cmn frequente monitoramento do pi 1. l~ indesejável um pi 1 . 7.60 ou uma 
pC02 < 20 mml lg. As arritmias indiferentes à terapia com bicarbonato de sódio/hiperventil:ição podem responder à 
lidocaína, ao brctílio ou à lcnitolna. Os nntiarrllmicos tipo IA e IC são gernlmcnte contraindicados (por exemplo: 
quinidina, disopiramida e procainamida). 
1 :m raros casos, a hemoperf"usão pode ser benéfica cm instahili.tndc cardimusculnr rcfrutáriu aguda cm pacientes com 
intoxicação aguda. Porém, hemodiálise, diálise peritoneal, tronsflts!\o e diurese forçada geralmente foram relatadt1s 
como inefica1es no tratamento de envenenamento com antidepressivo tnciclico. 



SNC 
Em pacientes com depressão do SNC. enlubução precoce é aconselhável cm ra/.Jo do potencial para delent>ração 
abrupta. As convulsões devem ser controladus com henzodíazepínicos ou, se estes forem ineficazes, outros 
anticonvulsivantes (por exemplo: fCnobarhilal. J'cniluina). A risostigmina não é recomendada, exceto para tratar 
sintomas de risco de vida que foram indiforentes a outras terapias. e somente deve ser administrada após consulta 
criteriosa a um centro de controle de toxicologia. 

Acompanhamento Psiquiátrico 
Considerando que a superdose é frequentemente premeditada, os pacienlcs podem tentar suicídio por outros meios 
durante a fase de recuperação. Orientação psiquiátrico pode ser conveniente. 

Conduta Pediátrica 
Os princípios da conduta de superdose de crianças e udullos São similares. Ú extremamente recomendado que o 
médico contate um centro de controle de toxicologiu local paru trmumento pediátrico específico. 
Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, se vorê precisar de rnnis orientações. 
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Histórico de alteração da bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
No. expediente 

Data do Nºdo Data de Versões 

expediente 
Assunto 

expediente expediente 
Assunto Itens de bula 

~VPNPS) 
Apresentações relacionadas 

aprmação 

' 

10450-SIMILAR-
Comprimidos revestidos de 25 mg 

Notificação de 
Embalagens contendo 20, 30, 60 e 

08/0312021 Pendente Alteração de Texto m VPS 200 comprimidos revestidos. 

- - - -
deBula-RDC 9. Reações Adversas (VígiMed) Comprimidos revestidos de 75 mg 

60112 
:Embalagem contendo 20 e 200 

comprimidos revestidos. 

10450 - SIMILAR-
Comprimidos re\'estidos de 25 mg 

1 
Notificação de 

.Yl r:atbal_agens contendo ~0_,_3_o, 60 e 
i ni- bizeres LegaiS 

OL'04/2020 0982122/20-8 Alteração de Texto 
VPNPS 200 comprimidos revestidos. 

- - - - \'PS 
deBula-RDC ill- Dizeres Legais 

Comprimidos revestidos de 75 mg 

60112 9. Reações Adversas (Vigi.Med) 
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IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 

CINETOLllf 
cloridrato de hipcr ideno 

APRESENTAÇÕES 

Proc. N~3/2023 

Ass~@i_ 

CTNETOL ~ (cloridrato de biperideno) 2mg comprimido: embalagem com 1 O, 80 e 200 comprimidos. 

VIA ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 3 ANOS 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido contém: 
cloridrato de biperideno (equivnlente n l ,Smg de biperideno) ....................................................................... 2mg 
Excipientes: sacarose, amido de milho, estearnto de magnésio, fosfato de cálcio tribásico, lactose, talco, 
polisorbato 80, dióxido de silício coloidnl, glicolato sód ico de amido. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 

CINETOL ~ (cloridrato de biperideno) está destinado no tratamento da síndrome parkinsoniana, especialmente 
para controlar sintomas de rigidez e tremor; sintomas extrapirnmidais como distonias agudac;, acatisia e síndromes 
parkinsonianas induzidas por neuroléplicos e outros ffmnaco~ similares. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

Quarenta e dois pacientes com esquizofrenia (sete abandonaram o estudo) de três centros de pesquisa foram 
incluídos no estudo para tratamento da sfndrome extrapiramidru (EPS) cm uma avaliação duplo cega: 18 
pacientes (11 homens e 7 mulheres) com amantadina e 17 pacientes (8 homens e 9 mulheres) com biperideno 
foram usados no tratamento da EPS induzida pelo uso de lmlopcridol. Elicácia do tratamento e possíveis efeitos 
adversos foram avaliados por escalas clínicas: EPS pnru intensidade, BPRS (Brief Psychiatnc Rating Scale) para 
quantificar sintomas psicóticos, FSUCL (rischers Somatische Symplome oder Unerwi.lnschte Effekte Chcck 
List) para avaliar sintomas adversos e KUSTA para avaliar o humor dos pacientes. Todos os pacientes estavam 
em tratamento com haloperidol e levomepromazina e o respectivo medicamento antiparkinsoniano por 14 dias. Os 
estudos não apresentaram diferença significativa entre os grupos de tratamento, portanto o efeito do 
biperideno e da amantadina no tratmnento da EPS aprcsento\1 similaridade. 

Os efeitos do biperideno e da arnantadina forum comparados na síndrome cxtrapiramidal (EPS) e na discincsia 
tardia (TD) induzidas pelo uso de ncuroléptico. Trinln e dois pacientes com o diagnóstico de esquizofrenia 
foram incluídos, mas vinte e seis concluímm o estudo, A amantadina e o biperideno mostraram ter eficácia 
similar no manejo de EPS e TD induzidas por uso de ncuroléptico. 

Referências Bibliográficas 

Kõnig P, Chwatal K, Havelec L. Ricdl F. Schubert 11, Schultcs 11. "Amuntadine versus biperiden: a double
blind study of treatment efficacy in ncuroleptic cxtrapyramidal movemcnt disorders". Ncuropsychobiology. 
l 996;33(2):80-4. 

Silver H, Geraisy N, Schwartz M. ''No difference in the effect of biperiden nnd amantadinc on parkinsonian and 
tardive dyskines1a type involuntary movements: a double-blind crossover, placebo-controlled study in 
mcdicated chronic schizophrenic patients". J Clin Psychiatry. 1995Apr;56{4):167-70. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

C1NETOL ® (cloridrato de bipcridcno) contém como princípio ativo o hipcrideno, um agente anticolinérgico 
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predominantemente central. O bipcrideno é indicado para tratamento do Parkinsonts o e das reações adversas 
extrapiramidais induzidas pelos neurolépticos e outras drogas que bloqueiam receptores de dopamina nos 
gânglios da base e também criam uma deficiência funcional de dopamina. 
Mudanças bioquímicas degenerativas do Parkinsonismo causam um déficit de dopamina no núcleo estriado, o 
que resulta num desequilíbrio funcional entre a tmnsmissão colinérgica e dopaminérgica. O biperideno bloqueia 
principalmente a transmissão dos impulsos colinérgicos centruis pela reverstlo d<l ligação aos receptores de 
acetilcolina. Sintomas como hipersalivação ou aumento dn suüorese podem ser minimizados com biperideno. 
Também é recomendado, como adjuvante na terapia com levodopa ou medicamentos similares, o qual possui 
um aumento no efeito sobre a ocinesia dos pacientes com Parkinsonismo. 

Fannacodinãmica 

O biperideno é um agente anticolinérgico com efoito marcante no sistema nervoso central. 
Seus efeitos anticolinérgicos são relativamente pequenos quando comparados aos da atropina. O biperideno se 
une de maneira competitiva aos receptores muscarfnicos (preferencialmente Mi, o principal tipo de receptor 
muscarínico no cérebro) periférico; e centrais. Nos eS"tudos experimentais em nnirnais, o biperideno modificou 
os estados parkinsonianos (tremores, rigidez) provoc<idos por colinérgicos de uçflo central. 

Farmacocinética 

Após a administração oral, o cloridrato de biperideno (4 mg cqrrespondem a 3,59 rng de biperidcno) e rapidamente 
absorvido depois de um período de latência de 30 minutos e meia vida de 20 mm. O pico de concentração 
plasmática máxima de 4 ng/mL é atingido 1,5 h mais tarde. O volume aparente de distribuição é de 24 ± 4,1 
L/kg. A depuração plasmática oral é por volta de 146 Uh. A biodisponibilidadc é cm tomo de 33% e a meia-vida 
de eliminação é de 21 horas. 
O tempo médio estimado para o inicio da ação terapêutica ocorre npós um intervalo de tempo de uma hora e 
meia e o pico das concentrações pla-;máticas é alcançado npó~ cerca de 1,5 hora. 

A meia-vida terminal de eliminacao plasmática, após a administraçfíoo oral de dose única de 4 mg de cloridrato de 
biperideno, e de cerca de 11 a 21 horas cm pacientes jovens saudáveis e de 24 a 37 horas em pacientes idosos. 

Em estado de equilíbrio (2mg de cloridrato de hipcrideno duas vezes ao dia durante 6 dias) as meias-vidas foram 
de 16 a 33 horas entre os jovens testados e de 26 a 41 horas entre os idosos. 
Pacientes idosos apresentaram uma maior biodisponibilidade (área sob a curva - ASC) do que pacientes jovens. 
A depuração plasmática foi de 11,6 ·l:: 0,8 mL/min/kg. 
A meia vida tenninal dura por volta de 24 horas após u administração do CINETOL" (cloridrato de biperidcno). 
A biodisponibilidade é a mesma para ambas as formas orais. O biperideno se liga amplamente às proteínas 
plasmáticas. Além da albumina, a glieoprotefna ácida a-1 também é um ligante cm potencial. A extensão da 
ligação, que é independente da concentração para alcançar níveis terapêuticos, é de aproximadamente 95% 
nos caucasianos e de aproximadamente 90% nos japoneses. Ni'io se sabe o fülor qw .. causa essa diferença. O 
biperideno se liga às proteínas plasmílticas em 94% nas mulheres e em 93% nos homens. O biperideno sofre 
metabolização quase completa~ não se detecta biperideno inalterado na urina. O me abólito principal do 
biperidcno é originado da hidroxilação pelo anel biciclo-heptano (60%); além disso, ocorre uma hidroxilação 
pelo anel de piperidina (40%). Os numerosos metnbólitos (produtos de hidroxilação e conjugados) são 
excretados, em partes iguais, pela urina e pelas fezes. 
Não se dispõe de dados sobre a fannacocinética entre pacientes com altemções d:ts funções hepática ou renal. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

CINETOL ~ (cloridrato de biperideno) é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade ao 
cloridrato de bipcridcno ou a qualquer um dos excipicnles da lormula. 
CINCTOL *' (cloridrato de bipcrideno) é contraindicado para uso pClr pacientes ponadores de glaucoma de 
ângulo estreito. 
CINETOL ~ (cloridrato de biperideno) é contraindicado para uso por pacientes portadores de estenose ou 
obstrução mecânica do trato gastrointestinal. 
CINETOL ® (cloridrato de biperidcno) é contraindicado para uso por pacientes com megacolon. 

Este medicamento contém LACTOSE. 
E~te medicamento não deve ser utili1:ado por mulheres grúvidns sem orlcntnção médica ou do cirurgião-
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dentista. 
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CJNETOL" (cloridrato de biperidcno) é um medicamento classificado na categoria C de risco na gra 

5. ADVE RTÊNCIAS E PRECAUÇÜES 

CIN ETOL • (cloridrato de hiperideno) deve ser administrado com cautela em pacientes com prostatismo, epilepsia 
ou arritmia cardíaca. 

Capacidade de dirigir veículos e opcrur máquina~ 
Durante o tratamento com CINETOLe (cloridrato de bipcridcno) combinado com outro medicamento de ação 
central, anticolinérgicos ou álcool o paciente não deve executar tarefas que exijam atenção ou dirigir veículos e 
operar máquinas, pois a sua habilidade e atenção poderão estar prejuuicadas. 

Cuidados e advertências para populnçõcs ~pccial~ 
Uso em crianças: estudos sobre o uso de cloridmto de biperideno cm criançru. são limitado!) e restringem-se. 
basicamente, a tratamentos de duração limitada de distonia':> de cnusa ialrogênica (ex. neurolépticos. 
metoclopramida ou compostos anfllogns). que podem se manifestar como reações adversas ou sintomas de 
intoxicação. 
Uso em idosos: maior atenção deve ser dispensada aos pacientes com idade avançada, sobretudo, se apresentam 
sintomas de doenças orgânicas cerebrais e com aumento na c;usceptibilidade a convulsão cerebral. Pacientes 
idosos são mais suscetíveis a mcdicaçflo nnticolinérgica. 
Gravidez: não se sabe se o biperideno pode causar danos fetais quando administrado a mulheres grávidas ou se 
pode afetar a capacidade de reprodução. CINETOL ci (cloridrato de biperideno) deve ser administrado quando 
estritamente necessário. 
Lactação: não se sabe se o bipcridcno é excretado no leite nmtcrno. Pelo falo de muitus drogas serem excretadas 
no leite materno. deve-se ter cau·ela ao administrar CINETOL » ( cloridrnto de biperidcno) a lactantes. 

Este medicamento não dc,·e ser utilii:ado por mulheres grávidas cm oricnta~·ão médica ou do cirurgião
dcntista. 

CINETOL ® (cloridrato de biperideno) é um mcdkJtmcnto classificado na cutegoria C de risco na gravidez. 
Este medicamento contém LACTOSE. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
Interação medicamento-medicamento 

e 
A administração simultânea de CJNETOL (cloridrato de biperideno) com outras drogas de efeito 
anticolinérgico (ex. triexiknidil e amantndinn) pode potencializar os efeitos colaterais ao nível do sistema nervoso 
central e periférico. 
A síndrome anticolinérgica central pode ocorrer quando agentes anlicolinérgicos, como cloridrato de biperidcno, são 
administrados concomitantemente com drogas que tem ação nnticolinérgica secundária, como por exemplo certos 
analgésicos narcóticos, como a mepcridina, as tenotiazinas e outros antipsicóticos. antidepressivos tricíclicos, certos 
antiarrítmicos, como os sais de quinidinn e antihistuminicos. 
Foram relatados movimentos coreicos na doença de Parkinson quando o biperideno foi associado à 
carbidopa/levodopa. 
A administração concomitante de quinidina pode m11nentar o efeito anticolinérgico cnrdiocirculatório (especialmente na 
condução A V). 

Interação medicamento-úlcool 
Ili 

A ingestão de bebidas alcoólicas deve ser evitada durante o tratamento Cl)lll CINE IOIJ (cloridrato de biperideno). 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO ;\lEDICAM ENTO 

CINETOL ,.. (cloridrato de bipcrideno) deve ser guardado dentro da embalagem original e conservado cm 
temperatura ambiente, entre 15 e 30"C, protegido da luz e dn umidade. 
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fahrkação é de 36 meses. 
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Número de lote e datas de fabricação e validade: \'ide cmlmlngem. 
(jii_ 

Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o cm sua embalagem original. 

Características físicas do produto: 
Cl'JETOL R (cloridrato de biperidcno) 2rng comprimido apresenta-se como comprimido circular branco, sulcado 
e com logotipo. 

Antes de usar, observe o aspecto do mcdicamenlo. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

O tratamento com C'INETOL li (cloridrato de bipcridcno) de\ e ser iniciado com aumento gradativo das doses cm 
função do efeito terapêutico e dos efeitos secundârios. 
Os comprimidos devem o;er administrados com líquidos. preferencialmente durante ou após uma refeição. para 
minimizar os efeitos indesejáveis no sistema gastrointestinal. 

Síndromes parkinsonianas 
Adultos: a dose inicial usual é de 1 mg ( 1/2 comprimido) de CINETOL~ (cloridrato de biperideno) duas vezes 
ao i:lia. A dose pode ser aumentada para 2 mg (um comprimido) por dia. A dose de manutenção é de 3 a 16 
mg/dia (meio a 2 comprimidos, de 3 a 4 vezes por dia). A dose máxima diária recomendada é de 16 mg (8 
comprimidos) que deverá ser distribuída unifonnemcntc ao longo do dia. 

Transtornos extrapiramidais medicamentosos 
Adultos: a dose usual é de 1 a 4 mg (meio a 2 comprimidos) uma a 4 vezes ao dia, como tratamento oral, 
associado à terapia ncuroléptica. dependendo da intensidade dos sintomas. 

Uso pediátrico 
Disfunções medicamentosas do mo\'imcnto 
A dose recomendada para crianças de 3 a 15 anos é de meio a 1 comprimido, 1 a 3 vezes ao dia 
(correspondendo 1 a 2 mg de cloridato de biperideno por dia). 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

A resposta frequente foi utilizada baseando-se na evolução dôs eventos adversos. 

Muito Comum (> 1 li O); 
Comum(> 1/100 para <1/10); 
Incomum(~ 111000 para< 
1/100); Raro(?! 1110.000 para < 
1/1000); Muito raro (<Ili 0.000). 
Frequência desconhecida (não pode ser dctenninada pelos cfados disponíveis). 

Efeitos secundários podem ocorrer particulannente no início dn trat,uncnto, ou quando as doses são aumentadas 
rapidamente. Devido ao número desconhecido de usuários, não há possibilidade de saber a frequência I 
porcentagem espontânea dos efeitos secundários registrados. 

Os eíeitos adversos clinicamente s1gni ficantes são: 

Infecções e Infestações 
Frl!quência desconhecida: parotite. 

Disfunções do sistema imune 
Muito roro: hipersensibilidade. 

Alterações psiquiátricas 
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Raro: Em altas doses, excitabilidade, agitação, medo, confusão, delírios, alucinações, insônia. Os eleito~t~is 
de excitação sao frequentemente relatados em pacientes com sintomas de deficiência cerebral e que podem 
precisar de uma redução da dose. Fomm relatados casos de redução c.fo liisc do sono de movimento rápido 
dos olhos (REM), caracterizada por um aumento no tempo necessário para atingir esse estágio e redução na 
porcentagem de duração desta fase no sono total. 
Muito raro: nervosismo, euforia. 

Disfunções do sistema nervoso central 
Raro: Fadiga, tontura, distúrbios de memória. 
Muito raro: Dor de cabeça, movimentos repetitivos involuntários, ataxia, dificuldades de falar. aumento dos 
distúrbios cerebrais e confusões. 

Disfunções oculares 
Muito Raro: Distúrbios de acomodação, midríase, fotossensibilidade, Glaucoma de ângulo fechado pode 
ocorrer. 
Disfunções cardíacas 
Raro: taquicardia. 
Muito Raro: bradicardia. 

Disfunções gastrointestinais 
Raro: Boca seca, náuseas. desordem gástrica. 
Muito raro: Constipação. 

Disfunções da pele e de tecidos subcutâneos 
Muito Raro: Redução de perspiração, erupção alérgica. 

Disfunções do sistema músculocsquelético e dos tecidos 
conectivos 
Raro: Espasmos musculares. 

Di funções renal e urinária 
Muito raro: Distúrbios de micção. especialmente cm pacientes com adenoma prostático. retenção urinária. 

Disfunções gerais e condições do local de administração 
Muito raro: Sonolência excessiva. 

Notificação ele suspeita de reações adversas: A notilicaç1fo de suspeitn de reações adversas após a aprovação 
do medicamento é impo11antc. Deve-se continuar o monitoramento do risco/beneficio do medicamento. Os 
prolissionab de saúde devem reportar as suspeitas de reações adversas à vigilância sanitária. 

Em casos ele eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMec.1, disponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 

A estratégia para a conduta ade4uac.la em cac;o de supcrdose da droga evolui continuamente, e portanto, é 
fortemente recomendado que o centro de controle de toxicologia (vide telefone abaixo) seja contatado para 
obter mais informações sobre a superdose com biperideno, O médico deve estar ciente que antídotos usados 
rotineiramente no passado para o tratamento da sindrome nnticolinérgica podem não ser mais considerados o 
tratamento ideal. Ú muito 11nportantc que ns medidas de suporte à supcrdose sejam direcionadas n manutenção 
adequada das funções respiratórias e cardíacas até a obtençllo de tratamento específico. 
A intoxicação se parece, a principio, com a intoxicação atroplnica com sintomas anlicolinérgicos periféricos, 
tais como: pupilas dilatad :lS e lentas; secura das mucosas; rubor facial; taquicardia; ntonia vesical e intestinal. 
elevação da temperatura. cspceialrnentc cm cnanças e transtornos centrais. como excitação. delírio. confusão. 
obnubilação ou alucinações. Se a intoxicação for maciça há risco de colapso cardíaco e parada respiratória de 
origem central. 
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Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se voe~ precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

Nº lote, data de fabricação e validade: vide cartucho. 

MS nº 1.0298.0096 

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Módolo - CRF-SP nº 10.446 

CRISTÁLIA Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 
Rodovia ltapira-Lindóia, km 14 - ltapira / SP 
CNPJ 44.734.671/0001-51 - Indústria Brasileira 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA IU:CEIT A. 

R_0096_01 
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1- IDENTIFICAÇÃO DO t\lEDICAME:'\T O 
Cinetol 
lactato de hipcri<lcno 

APRESEN l'AÇÕES 
Lmbalagcns contendo 50 ou 25 ampolas de 1 mL de solução mjctávcl de lactnto <le b1pcridcno 5 mg/mL 

USO INTR.\MUSC LLAR E INTRA \'E~OSO 
USO ADULTO E PEDI ÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 
Cada mL dn solução injetável conlém: 
lactato de bipcrideno ., ................................ .......... ....... ........... S mg 
' cículo estéril qsp ................................................. .............................. 1 mL 
1-,xcipientcs: luclalo de sódio, ácidu lático, hidríixido de siidio e ógua pm11 injetáveis 

11- INFOR'.\1AÇÕES T EC.NICAS AOS PROFISSIONA IS OE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
CINETOL<l-0 (luctato de hipcridcno) é indicado uo tratamento do síndrome parkinsoniunn, especialmente para controlar 
q 11tomas de rigidez e tremor; discincsias precoces (movimentos musculares), ucatisiu (inquietação) e estados de 
parkinsonismo induzidos por neurolépticos e outros fánnacos similares. Traumatismos crânio-encefálicos, neuralgia do 
trigêmeo, into'\1caçào por nicotina cm fumantes, cspnmos brôn~uios. A fonn:i de uso parenteral é tumbém usada nos casos 
itc intoxicação por pesticidas organofosfor,1Jos e na intoxicnçilo nicotfnica. 

2. RESULTADOS DE EFIC..\C IA 
l· m estudo de 2000. de l lirose et ai, foi estudado efeito terapêutico das \ias intravenosa e intramuscular do bipcndeno em 
ensaio clínico aberto com vinte e três pacientes ( 12 do sexo rnnseulino e 11 do sc:rn ICminino) que cvoluiram com acatisia 
aguda indu1ida por antipsicótico, tal como delinido pelos critJrios d<1 DSM·l V de pesquisa. Após o desenvolvimento de 
llcatisia. foi injetado 5 mi.' de bipcridcno por ' ia intravcnnSà em dezessete pacientes e por via intramuscular cm seis 
pacientes. 

O efeito terapêutico do bipcrideno nu ucatisia fi.1i clinicamente avuliuda usanJo 11 escala de classilicuçüo de Barncs. /\pós 
administração intravenosa de biperidcno, o tempo médio paru início e cli:ilo máximo ocorreu 1.6 (DP 1,9) e 9.2 minutos 
(l)P = 6,0), respectivamente. Além disso, no momento de efeito máximo, n ncntisia foi completamente melhorada cm todos 
9i. pacientes. Os efeitos colaterais relatados foram leves e transitórios. 

Após administração por viu intramuscular, o tempo m~dio para início e efeito 1rniximo foi de 30.5 (DP 5,9) e 50 minutos 
(DP _, 7,4), n:spcct1vnmente. Assim, o tempo de efeito máximo foi s1gnilicativamcnte menor (40 minutos) após 
~drninistração intra\'enosa, cm comparação com a \ ia intramusculnr. 

O biperidcno mostrou-se urna mcdicaçl\o elicaz e segura pura n prc\ enção e Lrulamcnto de efeitos cxtrapiramidais induzidos 
por medicação untipsicótica. Foi uJministrndo 11 18 pacientes cm uso concomit.1111c corn suus medicações ontipsicót1cas nas 
dMagens de 1 mg e 5 mg. Dois pacientes cm uso de fcnotiazida oral desenvol\crom sintomas extra-piramidais e obli\'eram 
alívio imediato da sintomatologia após injeção intmmuscular de S mg de biperidcno. 

Um paciente tornou-se extrcrnarncnlc nervoso e inquicto upós ~injeção de cnantolo de llul'cnu1ina 2,5 mg. Foi administrado 
~ rng de bipcrtdcno, por 'ia intramuscular. mas não trouxe alívio, e ainda induziu "grondc tontura". Duas semanas depois. 
quando a outra injeção de enantnto de flufcnazino 2,5 mg uunbém resultou em sintomns cxtrapiramidais gra\ cs, 5 mg 
bipcridcno foi administrado por via intni\c11usa. com alh io imc..linto e sem tontura. 

Klinc NS, Mason BT, Winick I,. Bipcridcn (Akincton): cffcclÍ\C prophylactic und ther:ipcutic anti-parkinsonian agenl. 
Curr Ther Res Clin Exp. 1974 Aug; 16(8):838-43. 

3. CARACTERÍSTICAS FAR\1ACOLÓG ICAS 
CINETOLOV (luctato de bipcrideno) contém como princípio ulirn o hipcridcnn, um ugcnte antidiscinético que possui 
/!t1vidadc nicotinolítica, untiespasmódica, anticolinérgicn e midriâlica, bem como efeitos nntisecrctõrios. Admite-se que o 
parkinsonismo seja rcsulUmle de um desequilíbrio entre os sistemas excitatório (colinérgico) e inibitório (dopaminérgico) 
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no corpo estriado. Considcru·sc qm: o mecanismo de uçno dns drogas .mticolinérgicas de ação central como o biperideno 
está relacionado ao antagonismo compl'Litivo da acetilcolina no~ rcccrtorcs colinérgicos do corpo estriado, restabelecendo, 
~ntllo , o equilíbrio. 

A ação anticolinérgica central do bipcrideno é bastante acentubda e n sua nth idade espamolítica :;ignificativamente mais 
m1otrópica do que a altropina. O efeito niconolítico do bipcridcno é mais intenso do que os demais preparados usados até 
~ora no tratamento do parkinsonismo. 

O biperideno é rapidamente uhson ido pelo trato gnstrointestinal, mas sua biodisponibilidade é de apenas 30%, sugerindo 
intenso metabolismo de primeira passagem. A meiU·\ idn de climinaçilo é de 20 horas. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
CINETOL® (lactato de biperidcno) é contraindkado para u~o por pacientes com hipersensibilidade ao lnctato de bipcridcno 
ou a qualquer um dos excipientes da fórmula. 

CINETOLXI (lactato de biperideno) é contraindicado para uso por pacientes portadores de glaucoma agudo (não tratado). 

CINf· TOI :lti (lactato de bipcrideno) é contraindicado para uso por pacientes com obstrução mecânica do trato 

ga<;lrointcstinal. 

ÇlINETOL® (lactato de bircridcno) é contraindicado pum uso p~1r pacientes com 1111.:gucólon. 

ÇINl:TO! M (lactato de bipcrideno) é contraindicado p.1ra uso por pacientes portadort'S de udcnoma de próstata. CINETOL® 

(lactato de bipcrideno) é contraindicado para uso por pacientes com enfermidades que possam indu7ir à taquicardia 

gra\:c. 

K~te medicamento não deve ser utili1.lldo por mulheres gr1h idns ~em orientação mrdicn ou do cirurgião-dentista. 

S. ADVERTÊNCIAS E PREC/\lfÇÕl:S 
Gerais: alguns cnsos de confusão mental, euforia, agitação e distl'.11-hios do comportamento tem aparecido cm alguns 
pacientes sensíveis. Cuidado especial deve ser tomado em pacientes portutlores de glaucomn de úngulo estreito. 

Raramente. em especial nos pacit•ntes portadores de adenoma de pnístatu, o biperidcno é capaz de acarretar dificuldades de 
micção, o que pode ser mclhomdo com 11 redução da dose. Mais raramente, ainda pode haver retenção urinaria. 

Em doenças que possam levar à taquicardia sc\cra, o lactnto de biperideno deverá ser achninistmdo com cautela. e cm 
pacientes susccptívcis à cãibras, deve ser dosado cuidadosamente 

C opacidade de dirigir veiculo~ e operar mâquinas: dependendo da sensibilidade individual o uso de biperidcno pode afetar 
us reações do paciente no trânsito. Nestes casos, recomenda-se qv1t11r dirigir. 

Uso na gravídez: não se subc se o laetato de bipcrilll'no pmlc causar dunos fetais quando udministrudo a mulheres grâvidas 
ou se pode afetar a capucidudc de reprodução. Recomenda-se e11utclu c~peeiul durunll· a gravidez, principalmente no 
primeiro trimestre. 

t;so na lactação: os preparados anticolinérgicos podem suprimir a lactação O biperidcno é excretado pelo leite materno 
atingidno uma conccntraç!lo similar no do plasma. Não se conhece n natureza e o grou de rnctabolil'açào no recémnascido, 
por const:guínte. rccomcnda·se a descontinuação da amamentação durante o tratamento com bipcridcno. 

Risco na gravidez: categoria C: nõo há estudo rontrolado elll mulher grávida. 
Este medicamento não deve ser utililndo por mulheres grlh iclns ~em orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

6. INTERAÇÕES MRDJCAMENTOSAS 
A udministroçào simultfinea dl' hipcridcno com outras llfogus de eleito unticolinérgico, como psicofánnacos, 
nnlihistamfnicos e cspasmolítico~ pode potcncializnr os trunstllmos u n[vel de SNC e pcrilcrico. A administração 
concomitante de quinidina rode aumentar o efeito anticolinêrgico (especialmente u conduçüo A V). A levodopa pode 
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J">lendaU1" ., d;sdno;;,,, q"8ndo adm;n;"rnd• ]•ntamcnlc com Mpcddeno. A dl"i"";ª wru;u ~,8i,~ 
ncuroléptieos pode aumentar ocasionalmente npós a ndrninrstroçk1o de biperideno. Não obstante, os sintomas par)\insoniano 
~o tão graves cm alguns pacientes com discinesias tardia que obrigam o manter o tratamento anticolíncrg1eo. CINFTOL·R
(lactato de bipcrideno) aumenta o efeito do álcool e 11mngoni1h no trnto gastrointestinal u ação da mctocloprnmida e dos 
Cl)mpostos análogos. 

7. CUIDADOS DE AH.MAZENA\\IENTO DO MEDICAl\IEN 1 O 

Cuidados de conservaçi\o 
C'INETOI '<.· (lactato de bipcrideno) deve ser guardado dentrQ da embalagem original e onservado cm temperatura 
ambiente, entre 15 e 30~C. protegido da luz. O produto não deve ser congelndo 

O prazo de validade do medicamento a partir da d11111 de lhbricuç11o ê de 24 meses. 

APÓS ABERTO. fSIT MEDICJ\MEN ro DEVE SLR UTILIZADO IMEDIATAMENTE. 

Nlimero de lote e datas de íabricnçi\o e validadt: vide embah1gem. 
Não use medicamento com o prazo de validadt nncldo. Guarde-o em sun embalagem original. 

Características físicas e organolépticas 
C'INETOl,11-0 (luctato de biperidcno) 5 mg/ml soluç1lo injetável apresenta-se como soluç1lo límpida, incolor e 
essencialmente livre de partículas visíveis, 

Antes de usar, obsene o a~pecto do medicamento. 
'fodo medicamento deve ser mantido íorn do alcnnce das cri11nça,, 

8. POSOLOGIA E MODO DE llS \H 
Nai. síndrome~ parkin~onianas 

Adultos 
Nos casos graves e fase ngudt1 a dose média recomcnduda é de 10 a 20 mg por vin intrumuscular ou intravenosa lenta, que 
deve ser distribuída ao longo do dia de m11do unifrinne. 

Nos transtornos extrapiramidais medic11mcntoso~ 
Adultos 
Para evolução rápida dos sintomas administra-se uma dose por viu intrnmuscular ou intrn\cnosa lenta de 2.5 a 5 mg. Em 
taso de necessidade pode-se repetir a mesma dose após 30 minutos. A dose máxima é de IO a 20 mg. 

C rianças 
Em crianças menores de 1 ano não i;c pode injetar m;1is de 1 mg. Em criançus .1té 6 nnu~. injetar no máximo 2 mg; e cm 
rianças ate 10 anos injctur no máximo 3 mg. Em caso de necessidade a dose pode ser repetida após 30 minutos. 

VIA INTRAMUSCULAR 
Pura reações extra-piramidais cm crianças, 0.04 mg/kg/dose, \ in l:vl, pode i;cr utilizada. A dose pode ser repetida a C(lda 

30 minutos se necessário até o máximo de 4 doses no dia. Fonte: Micromedcx 

VIA INTRAVENOSA 
'/\ reversão rápida da postura <listônieu mc<lieamcnto·induzida cm cnançns poJc ser okunçuda pela injeção intravenosa 
lenta de 1 a 2 mg de biperideno. fonte: Micromedex 

Nas intoxicações 
Nos casos de mtoxicação aguda por nicotina. rccomenLla-sc. sl.111 L1,1s mcdi<las habituais, 11 .1dministraçào dc 5 a 1 O mg por 
'ia intramuscular e cm casos gn.1vcs, 5 mg por via inlrt1\ enosa lcnta cnLrc 1 e entre 6 e 10 nnos. 

9. REAÇÕE~ ADVERSAS 
As frequências das reações adversas cstlto listHdas a seguir de ,1rnrdo com u seguinte convenção: 
Renção muito comum (ocorre em 111111~ de 10°/c, dos pacientes que utill1a111 este medicnmento). 
Reação comum (ocorre entre 1 % e IO'Yo dos pacientes que utl111am este mediramento). 
Reação incomum (ocorre entre 0,1 % e l % dos pacientes que utilizam este medicamento). 
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Reação rara (ocorre entre 0,01 'Yo e 0,1 % tios padentrs <11u• utllinun esle medicamento). 
Reação muito rara (ocorre cm menos de 0,01% dos 11adcnleS <JllC utilizam e~te medicamento). 
Reação desconhecida (não pode ser estimada a partir dos dados cfüponiveis). 

-~ -~-------...._·_,,.._-_______ ..... 
Sistema 

li li 

G<htrointe~tinn 1 
1 

E' <'Ulo Ad' <'l'SO 

Obstipação 
Xe1 os tom ia 
Sonolêndíl 
Vis.10 bouada 

,.:'leuroló~ico 

Ofll\Jmko 
Renal ------- --
-:-fourolog1co 

J 

,! P 1quia1nco 

! ' 

Re1e11çllo urinória 

Renções nd,·ersas nnticolm.!r lcas - Efeito de 
chl!>&e 

Confusão 
Comportamento nnormal 
Alucinações • Ilusões 

Deinlhf's 

Comum 

Sé110/G1D\'e 

A forma parenteral pode provocar. em certas ocasiões, diminulçao da prc:;si!o urtcriul. 

qii 

O padrão dos efeitos adversos observndos com drogas antimusc;1rínicns, pode n!I maioria dus vc1cs estar relacionado a suas 
ações farmacológicas. 

Os efeitos periféricos são consequência do efeito inibidor dos receptores rnusi:arfnicos. 

Reações anticolinérgicas, apesar de mais comuns quando da sobrcdosc, podem ocasionar sintomas de intoxicação 
atropínica. mesmo cm doses terapêuticas, tais corno: 

• Sbtcma nervoso central: Alguns são cnractcrísticos de droga$ nnticolinérgicas de oção central: desorientação. confusão. 
perda de memória. alucinuç1'\es, psicoses, agitação, nervosismq, delírios, paranob, euforia, excitação. lonluras, vertigens, 
depressão, sonolência, fraquc1.u. tonturu, parcstesia, sens.1ç1ln de peso nos membros. 

• Sistema cardiovascular: taquicardia, palpitações, hipotensão, h1polc11sfln 011ostática 

• Dermatológica: crupçõc~ cutúneas. urticária, nutras dennatosc~ 

• Sistema ocular: \'isão tur\'a, midríasc. diplopia, aumento da tcn;;ão intra-ocular, glaucoma de ângulo fechado 

• Sistema gastrintcstinal: boca seca, constipação, dilatnç!lo do cí61on, fico paralítico, parotiditc supurati\'a aguda. náuseas. 
vômitos, dor cpigástrica 

• Sistema utinário Rctcnçilo urinúrht, hcsitaçilo urinária, disúriu. diliculdadc cm atingir ou manter uma ereção; 

• Outros: Rubor, diminuição da suuorcsc. temperatura clcvadn, lraqucza muscular, eãihrus musculares; 

Poue ocorrer hipcrscnsibilidauc à antimuscarínieos, que 11pcsnr de incomum, pode rnanilcstar-se como ra.çh ou 
ctmjunti\ ite. 

êrn pacientes idosos, pacientes com lolerdncia limilndn, pacientes portadores de esclerose cerehrol, podem aparecer 
fenômenos de superdosagem mesmo com n administraçno de doses terapêuticas. 

Tais fenômenos se rcfcn;rn à inquictução, agilaçno psicomotora, confusão mental e estados psicóticos. O mesmo pode 
ocorrer quando se admintslru biperideno associado com ncuroléI?ticos e antid1:prcssivos. 

Ocasionalmente, em especit1I, cm pacientes com adenoma prostÕtico, podem ocorrer trunslornos da micção (deve-se reduzir 
a dose). ou mesmo. retenção urinária (antidoto: l'~rbacol). 
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMec.J, disponível no Portal da Anv~ ... -..._ ... 

1 O. SUPERDOSE 
A superdosagem com CJNETOL (lactato de biperideno) propuz sintomas ltipicos de uma intoxicação atropinica. O 
diagnóstico correto depende do reconhecimento dos sinais periféricos de hloquc10 parassimpático. Sinais 
neuropsiquiátricos como delírio. desorientação, ansiedade, alucinação. ilusão. confusão, incoerência, agitação, paranoia, 
agressividade e desmaio podem estar prcsentl'S. Uma pequena dose de diazcpam ou um barbitúrico de ação rápida pode ser 
administrado cm caso de excitação do SNC' 
Os fenotiazínicos são contraindicados devido a intensificação da toxicidade pela ação antimuscarínica. podendo levar ao 
coma. Podem ser necessários respiração artificial ou agentes vasoprcsson:s. A hipcrpirexia deve ser revertida repondo-se o 
volume líquido e mantendo-se o equilíbrio ácido-hásico. 
Pode ser útil a catcterização urinária. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

111- DIZERES LEGAIS 

MS n.º 1.0298.0096 
Farm. Resp.: Dr. J osé Carlos Módulo - CRF-SP N.0 I0.446 

Registrado por: 

CRlSTÁLIA - Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 

Rodovia ltapira-Lindóia, km 14 - llapira - SP 

CNP J n" 44. 734.671/0001-51 - Indústria Brasih.:ira 

Fabricado por: 

CRJSTÁLIA - Produtos Químicos Farmacêuticns l.tda. 

Av. Nossa Senhora da Assunção, 574 - Butnntã - São Paulo - SI' 

CNP J nº 44. 734.671/0008-28 - Indústria Brusi leira 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918 

V ENDA SOB P RESCRIÇÃO MÉDICA. 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA. 

R_0096_01 
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Anexo B 
Histórico de alteração da bula 

DadoJ da sabmilllo ddrillica Dados da petiçio/notificaç:Ao qu alW"a a bllla Dados das altençOes de blllaJ 

Datado :"Õámero Datado :..úmero Oatade Vuwes Aprrseauçlles 
ú:pedime Ex.ixdie•lc • .\ssantn Expe4icak J; xpal.iallc ~a alo Apronçlo llau ele bida {'.!.' rdacionadas 
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Embalagem com 10, 80 - - - - -

Alteração de TeJao e 200 compnmidos. 

ide Bula- RDC 60/1~ 
' 

10450 - VPS: 
SIMil.AR- lli-DIZERES LEGAIS 

200212018 0131708/18-3 Nouficação de VPcVPS 
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A1tciação de _Talo . YP..: 
e 200 comirínudos. 

1 

de Bula-RDC 60/1~ 
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18/0512017 0928427/17-3 Notificaçilo de 07/10/2016 2373712116-3 Apresentiçllo 
03/0412017 1- ldcntificaçao do medicamento VPcVPS 

Solução lnjetávcl S 
Comercial de 

Altemção de Texto Produtol~I 
mg/mL 
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10450 -
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' N0t1ficação de 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMEl'.10 Solução Injetável S 07/02/2017 
1 020'J402/17-9 Alu:raçio de 

- - - - DO MEDICAMENTO 
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mg/mL 

RDC 60/12 
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União Quí1nica 
r a r rn a e ê o 11· e~ 11 a e f o n a 1 S/ A 

bromazepam 
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3 mg e 6 mg 



bromazepam 
Medicamento genérico, l .ei n• 9 71! 7, de 1999 

Com rimido 

IDENTlllCAÇÃO DO PRODtn'O 

FORMA FARMACtUrtCA EAl'RESl:~TAÇÔES 
Comprimido 3 mg embalagem contendo 20 ou 30 compnnudos 
Comprimido 6 mg· cmbalni;:cm contendo 20 ou 30 compnnudos 

USO ORAL 

USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada compnnudo de bromazcpam 3 mg contém 

"

1111110 Quunlca , ......... .,. 

bromazeparn. ..................... ......... .......... ...... . ..... 3,0 mg 
Exc1p1entes· croscannelosc sõd1ca, conmte amarelo de taruauna, co111111e IW11 bnlhantc, lactose monoidratada, estcarato de magnésio, 
celulose microcristalina, d1óitido de slllcm e talco 

Cada comprimido de 6 mg contbn 
bromazepam................. ... ................. .. .......... 6,0 mg 
Exc1p1entes: croscannelosc: sód1~a. coruntc amarelo crepusculo, lactoso monuidratada, cstearato de magnésio, celulose microcnstalma, 
d1óXJdo de sillcio e talco 

INFOR.i\1AÇÔES 1 ÉCNlCAS AOS PROFISSIOlliAIS DF. SAtH>Q 

1. INDICAÇÕES 
O bromazepam é indicado para nnS1edade. tensao e outras quclXll.S soin411cas ou ps1cológu:ns assoc1nda1 6 sfndromc de ansiedade E 
indicado também para o U$O adJu,·ante no tratamento de ansiedade e .. 1taç!o associadas a transtornos ps1qurátncos, como transtornos 
do humor e e:>quizofrcma 
Os bcnz.odJ111.epfrucos são indicados apenas quando o tTDnstomo ~bmetc o ín<hvfduo a extremo desconforto e é grave ou 
incapacitante 

2. RESULTADOS DE F.FICÁCIA 
O tratamento com bromAL.cpam na dose de 6 o 30 mg d1~na mostrou-se eficaz no tratamento de ansiedade e slndrorne de 
ansiedade/neurose. 1·2• 1· 4· ,,., 1 l'or cama de sua me1a·v1da longa, brornazcpam pode ser ut1Jiz.ado cm dose única duina' 
O bromazepam tem sido indicado no tratamento de neurose Msmsa cm pacientes que nllo respondem ao duw:pam ou 
cl ord1azepóx1do.' 
O bromazcprun é cftcu na rcduçllo dti sintomas cardrovascularct e gostrmwshn"is psicossomaticos.111 11 

O bromazepam mostrou-se benéfico no tratamento d~ fubm e sintomas obsessivos 11 No tratamen10 de ansiedade generalraada, o 
tratamento que utthu 3 mg de bromazepam, duas vcn:s oo dia, foi smulnr uo Lratamcnto que utíhZll elprazolam O,S mg, duas vezes ao 
dia• Do mesmo modo, o tratamento para ansiedade que utilWl brol!lll7ipam fo1 s1milar ao tratamento que utiliza busprrona." 
Diversos estudos mostraram que o bromazcpam é tão eficaz quanto o diazcpam no trcllamento de neuroscJ de ansiedade'· 2." 1• e 
também no tratamento de ansiedade pr6-opcrat6na. u O bromazcpaJ?l é lllo eficaz quanto o lorazcp;un no uatamcnto de ansiedade 
generalizada e resulta cm menos efeitos adversos, o que favorece o adesão ao tratJmento 16 

Rdtmlclas blblloi:rincas 
1 Anon· bromazcpam, a new anx1olyt1c. a comparat1ve study w1th dt:\ZCP8!TI m general practicc J Roy Coll Gcn Pract 1984, 34:509· 
512 
2 Lapierre YD. Oyewum1 l.K, Ghadman A et ai A placebo-tonlrolled sludy ofbromlll.Cpam ond d1111.cpam m 1m1uety neurosis . Curr 
Ther Res 1978, 23:475-484. 
3 Modestin J & !Iodei J. l.onv.cpam (Tcmcsta) versus bromtlzcpnm (l.e,xotanil) Controlled crossovcr study Muncben Med 
Wochenschr 1976. 118: 1335-1336 
4 De Geyter J, Dumont E & Stemer l'. Clínical assay ofa ncw 1nmqu1hz.cr, Lcxotan, tn lhe trcatmcnt oi neurotic troubles. Sem Hop 
Ther 1975, 51 247-252. 
5 Kerry RJ, McOcrmt'ltt CM & Ormc m. bromazcpam, medazep;im, chlord1azcpox1de 1n treatmcnt of neurotic llJlXlety. Br J 
Psychlatry 1974, 124 485-486. 
6. R.Jckels K, Pcrcira-Ogan JA, Chung HR t!I a/' brolllll7.epam ond phenobarbltal m DllXlety' a controllcd study Curr Thcrap Res 1973, 
15 679-690 
7 McLcod WR. Mowbray RM 1:. DaVlcs B Tnats of RO S·33SO oNI dlOJ'.epam for anx1cty 1ymp1oms C'hn Pharmacol Thcr 1970, 
11 :856-861 
8 Bertolmo A, Mastucc1 E, Porro V t!t ai Ettz.olam m the trcatmcnt of gcne111!1ZCd amuety d1iordcr a controllcd chmcal tnal I lnt 
Med Res 1989; 17 45S-460 
9 Montandon A & Halpcm A Trcatmcnt of functtonal d1sordcrs of patlcnts of a medical outpattcnt dcpartment wrth bromaz.epam m 11 

smgle datly dose Ther Um~ch 1977, 34 701-707. 
1 O. Matteoh E, LampagnAni ll, Zaini G et ai The thcrapy of f\mctmnal canJ1ovascular d1sturbanccs wrlh a ncw bcnzod1azcpme 
derivativo. Minerva Med 1974; 65 2481-2484 
11 Bianchi A, DeManno V & Aa1ano O: Experimental stud1es m cumca p1gs of lhe behavtoral and clcctrocnrd1ograph1c effccts of 
bromazepam Chmc1d rcsi:wch on 1ls usem lhe treatment ofaornc psychosomahc syndromes Chn fcr 1975, 73(S) 441-4S9. 
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12. Grattarola PR & Morgando e: Clinicai invesugallons w1lh a new bcnz.od1azepme dcmat1vc, bromazepam (RO 
treatment ofphob1c-obsess1ve symptoms Minerva Mcd 1973, 64.2107·2111 
13. Sacchettl E, Zerbim O, Banfi F et lll' Overlap of buspironc With lorazcpam, diazepnm and bromazepam in pati wíth 
generalized anxiety disordcr. findmgs from a controlled, mult1centre, double-bhnd study llum Psychophannacol 1994; 9:409-42 . ••· 
14. Carl1cr L e1 ai: Open and doublc-blmd clírucal study of a new ben1.0d1azepme m neurotic d1sturbances. Ars Mediei 1974; 29:935-
944. 
15. Chalmers P & Horton JN: Oral bromazeparn m premcd11.:ation. A companson w1th di87,cpam Anesthesia 1984, 39:370-372. 
16. Fontaine R, Chouinard G & Annable L. Rebound anxiety in anxious patienu aftcr abrupt wíthdrawal of benz.od1azepine treatment 
Am JPsychiatry 1984; 141 848. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
FannacodinAmica 
As ações centrais de benzod1azeplnicos são med111das através de uma melhora da ncurotransmiss!lo OABAêrgica em sinapses 
inibitórias. Na presença de bell7.odíazeplnicos, a afinidade d1> receptor GABA pelo neutrotransmi!lllor é aumentada através da 
modulação alostérica positiva, resultando em uma açl!o aumentada do GABA hbemdo no canais pós-smâpt1cos transmembrana de ion 
cloreto. Doses baixas de bromai.cpam redut.em seletivamente a lensllo e a ansiedade. Em doses elevadas, aparecem as propriedades 
scdativas e relaxantes musculares A nçfto de brornuepam começa cerca de 20 minutos depois da sua adminislraçllo 

Fannacocinética 
Absorção 
Bromazepam ê rapidamente absorvido e as concentrações plasmaltcas máximas são atingidas duas horas após n administraçllo oral. A 
biodisponibilidade absoluta dos comprimidos de bromazcpam (em comparação com a admmistraçl!o ~'!ldovenosa) ê de 60%, e a 
biodisponibilidade relativa (comparada à administração oral na forma liquida) é de 100% Alimentos podem reduzir a 
biodisponibilidade de bromazepam, enuetanto, sua relevância clinica não foi estabelecida Durante a admmistraçl!o de doses múltiplas 
de bromazepam, a extensfto da absorçâo permanece constante, as concenlrações previstas no estado de equ1libno são observadas e 
confirmam a cinética linear paro o fármaco. As concentrações prevmas no estndo de equ11lbno são observadas e confirmam a cinética 
linear para o fârmaco. A3 concentrações plasmáticas no estado de l'qUllibrio são atmgidas em cerca de S - 9 dias. Após doses orais 
múltiplas de 3 mg administradas trõs vezes ao d1u, a concentração máxima medida de brollUIL.Cpam no estado de equilibrio foi de 120 
ng/mL, o que \! de 3 a 4 vezes superior ao observado após uma dose única de 3 rng 
Dístribuiçlo 
Após absorção, bromazepam é rapidamente dístnbuido no corpo Em méd1u. 70% de brom:v..epam é ligado às protelnas plasmáticas 
por interação hidrofóbica e os ligantes são albumina e ácido al-ghcoproteina Seu volume de distnbu1ç!lo é cerca de 50 litros. 
Metabolismo e eliminaçllo 
O bromazepam é extensivamente melabolizado no ílgru.Jo. Nenhum metabólito com um11 m~ia-vu.la mais longa que a do fârmaco de 
ongem é formado. Do ponto de v1sl11 quant1tal1vo, prcdommam dois mctabóhtos· 3-hidroxi-bromazepam (menos ativo que 
bromazcpam) e 2-{2-armno-5-bromo-3-hidroxibc:nzotl) pmdma (mahvo) Broma7.cpam é tnetabohzado, pelo menos em parte, através 
de citocromo P450 (CYP450) No entanto, a~ m1en7.11nas CYP esp..:cilicas envolvidas nl!o foram identificadas Ainda assim, 
observações que um forte 1mb1dor de CYP3A4 (11Juconat.0I) e um 1mb1dor moderado de CIP2C9 (fluconazol) não resultaram em 
nenhum efeito sobre a farmacocmética de bromu..cpam sugerem que estas 1socnnmas não estão envolvidas de uma forma mnis 
extensa no metabolismo deste fârmaco A pronunciada mtcrnçilo com a íluvoxamma (ver nem "Interações Medicamentosas") md1ca a 
copartieipaçl!o da CYP IA2. 
Bromazepam apresenta meia-vida de eliminaç!lo de, aprox1madamcnte, 20 horas e a dcpuraç!lo plasmática ( clearance) é cerca de 40 
ml.Jmin. O metabolismo é a via principal de ehminaçfto do fármaco, A recuperação urinâna de bromazepam intacto é somente 2 o/o e 
de conjugados glicuronados de 3-hidrox1-broma1~pam e da 2(2-amin<1-5bromo-3hidrox1benwil) piridina é de 27 % e 40 % da dose 
administrada, respectivamente. 

Farmacoclnétlca em populações especiais 
Idosos 
Pacientes idosos podem ter concentrações mâximas significativamente mais elevadas, menor volume de distribuição, fração sénca 
livre aumentada, menor depuração e, portanto, também uma me1a-v1da de elimmaç!lo prolongada. Isso indica que as concentrações de 
bromazepam no estado de equilibrio, a qualquer taxa de dosagem administrada, serão cm média quase duas vezes mais elevadas em 
um individuo idoso, em comparaçllo a um individuo mais JOV.:m. 

lnsulic.iincia renal 
Nenhum estudo formal de farmacocinéllca foi realizado e nenhum dado farmacocinéhco populoc1onal foi coletado em pacientes com 
insuficiência renal. 

Insuficiência hep1Uicn 
Nenhum estudo formal de farmacocinética foi reali1.ado e nenhum dado fàrrnacocinétsco populacional fo1 coletado em pacientes com 
insuficiência hepâtica 

Seeuranç11 nAo clínica 
Carcinoeenicidade 
Estudos de carcmogenic1dade conduzidos em raios nBo rcvelamm nenhuma ev1dênc1a de um potencial carcrnogênico para 
bromazcpam 
Genotodcldad11 
O bromazepam não foi genot6x1co em testes 111l'1troe111 1wo. 
Prejulw da fertilidade 
A administração oral diária de broll1lUCpam não causou nenhum efeito na fcrl1hdadc e no desempenho reproduuvo geral de ralos. 
Toxicidade reprodutiva 
Ao administrar bromazeparn a ratas prenhes, foram observados aumento da mortalidade fetal, aumento na taxa de fetos que morreram 
antes do parto e redução na sobrev1da de fetos. Não foi detectado efeito tllratogênico em estudos de embnotoxicidade/teratogenicidadc 
em doses de até 125 mg/kg/dia 
Após administr.ição oral de doses até 50 mg/kg/d1a a coelhas prcnhet, foram observados redução no ganho de peso matemo, redução 
do peso fetal e aumento na mcidência de reabsorçnes. 
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4. CONTRAINDTCAÇÕt,S 
O bromazepam é contramd1cadu u pacientes com 
- Hipersensibilidade conhecida aus b1lnzod1a1.cplnicos ou a 11ualquer c~~1111cnte do produto 
- Insuficiência respiratóna grave 
- lnsuficiênc1a hepática i::ravc, uma vez que bcnzod1az.cpfnicos podem !.lc.~cncnde11r encefalopatia hc(Jl\t1c11 
- Slndrome de apne1a do sono 

Cattgoria dt risco OI envidei:: J), 

Estt mtdkamt11to alo drve nr utilizado por mulhcn'.3 gr6\idas m orlcataçlo mMica. lníorme imtdlat.mente :.eu mHico 
tm caso dt suspeita de 1nividrz. 

S. ADVERTI~CIAS E P.Rl:CAlÇÔt:S 
Dependência 
O uso de ben7.odiazcpfnicos e agentes similares pode levar ao dcsenvolynnentu de dependência ns1ca e ps1cológ1ca desses fé.nnacos. O 
nsco de dependência aumenta de acordo com a dose e a duraçno do trallllTlento P. maior também cm pac1ent.:s com antecedentes de 
abuso de álcool ou drogas. 
Portanto, o bromazcpam deve ser u.~ado com extrema cautela em pnclenlcs com h1st6nco de abuso de álcool ou drogas O abuso tem 
sido mais comumente relatado em tmucodepcndcntcs de mais do uma droga 

Abstioencia 
Se houver desenvolvimento de dependbicia, a lntenupç!o do tratamento acnl acompanhada de smtomas de abstmCncia, que podem 
consistir em cefalelll, diarma, mialgia, extrema ansiedade, tensão, 1nqu1etação, confusão mental e mtabílidade. Em ~os graves, os 
smtomas a seguir podem ocorrer desrealização, despcrsonalÍ.ZllÇ!o, h1pem:us1a, pare.st=w t:m extremidades, hipencns1bihdade à luz, 
ruldos ou contato fls1co, alucmações ou convulsões (ver nem "9 RcaçOes adversas") 
Quando os benzodu1zcplrucos sllo usados, os smtom:is de abstm~ncrn podem se desenvolver quando h4 substttu1ção por um 
benzod1azeplmco com mcu1·vidn de elUIUilllç!O cons1dcrovclmente mn~ curtA 

Ansiedade rebote 
Ansiedade rebote, uma slndrome transitória, em que h4 rccid1va dos Slf\lon\i.IS lJUC levaram ao lratamento mm bromaupam em forma 
aumentada, pode ocorrer na abstmencia eo 11at11mcnto e ser acompnnhaila por outras reações, mclmndo alterações do humor, ansiedade 
ou distúrbios do sono e inqmelaçfto 
Como o risco de fenômenos de ahstmênc1a e rehote ~ maior apt\s a dc~contmuaçl\o a.brupta do tratamento, recomenda-se que as doses 
sejam reduzidas gradualmente 

Amn~ia 
Os benz.odiazeplmcos podem 1nduzll' amnésia antcrógradll Amnésia antcrógrada pode ocorrer com doses teraptut1cas elevadas 
(documentadas com 6 mg), havendo aumento do nsco com doses m:Uorcs 

DuniçJo do Cnitamento 
Quando o tratamento for m1c1ado, pode ser ütil inforrnnr oo paciente que o duraç!o do tratamento é Imutada e explicar precisamente 
como a dose deverá ser dmunulda progressivamente É importante q\lC o pncu:nte cstc;:i cu:nte da poss1b1hdade de aparecimento de 
fenômeno de rebote, que pode ocorrer durante a descontinuação do trllUuncnto (ver "Dcpcnclencia" e "Abstm~nc1a" nesse item) 

Precauções aerAls 
Uso concomitante do lllcool/dl•prenorts do slslcma ntrvoto tcnlnil 
O uso concorrutanto de broma:t.cpam com lllcool e/ou depressores do mtema ne1voso central deve ser evitado Esse uso concomitanto 
tem o potencial de aumentar os efeitos cllnicos de bromazcpam, posslvclmcnto mclutnclo sedaçao erave, depressão respiratória e/ou 
cardiovascular relevanto clmicamcntc que podem resultar cm coma e morte (ver item "6 Interações med1camentosiu") 
lfütórla ro~dlca de 11buso dt "cool ou drocas 
O bromazepam deve ~r u11lm1do com extrema precaução cm pac1cntc3 com wna hIStõna clinica de uso de álcool ou drogas 
Tolerbcia 
Alguma perda de resposta aos efcnos de bromaz.ep3rn pode se desenvolver após o uso repetido durante um perlodo prolongado. 
Os benzodiazcplmcos n4o devem 5CT utihzndos ts0bdamente para trotar depress!o ou orunedadc assoc11da 6 deprC3slo (pode aumentar 
a poss1b11idade de su1cld10 nesses pnc1cntes). 
Os benz.odiazeplmcos nao sllo recomendados para o lra!amcnto pnmllrih de tronstomo psicót1co 
Grupos especflkos de pacirotes 
Em pacientes com 111u1.11em11 gram, recomenda~e cuidado 110 se prescrever bromaupam, em rlUl!o da fraque·m muscular 
preexistente. Recomenda·~C cuidado especial em pacientes com Jnsulíc1Cnç1a rcs11iratóna crônica, por causa do nsco de depressão 
respiratória. 
Pacientes com problemas hered1tá11os rarns de mtolcrftnda à &nlar.1nsc, do dchc1~nc1a Lnrp do lactaso ou mi absorção glicose
galactose não devem tomar este medicamento pois contém lactose 

lnsuficiencia btp,tlu 
Os benzodiaz.eplnicos podem desencadear cp1s6d1os de encefalopaua hppáttca cm pac1enteS com 1nsufic1enc11 hcpâui;a gravo (ver nem 
"4 Contn11nd1cações") Deve-se ter especial cwdado ao admuustrar brornai.cpam a pllCICntcs com msulic1encm bcpbuca leve a 
moderada 

Reações psiqui"ricas e "panidoub" 
As reações paradoxais, como mqutctaÇlo, agilllÇ:lo, 1mtab1hdadc, agressividade, ansiedade, dcllrío, raiva, pcS3delos, alucmaçlies, 
psicoses, comportamento inadequado e outros ete1tos comporlllmcntlll$ udvcrsos podem ocorrer quando ulllvando benzod1azeplnicos 
Caso isso ocorra, o uso do medicamento deve ser descontinuado Essas rc11ç(les sllo m41s propensas a ocorrer cm crianças e em idosos 

Pacientes pedhlt ricos 
O uso em crianças é restrito ao tratamento de terror noturno (Vela, 1982). como med1caçllo pró-ancstés1ca (Sh1moyama, 1990) ou no 
tratamento de convulsões (lllfC1a11 (Nakam1gawa, 1989) 
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~~ ~ Os efeitos farmacológ1cos dos ben1od1az.cp1n1cos parecem ser m;11orcs cm pacientes idosos do que em p11c1cntcs ma1 v~~sm 
cm concentr&ÇÕOS pJasmátlCall semelhantes de benwdia1eplm~o~, pomvelmcnte devido a mudanças rClllCIOnada r~!!li"'!i"ftl~D:" ..... ----" 
interações fármaco-receptor, mecanismos pós-receptor e funçl!o nrgànka Recomenda-se uma redução na do~ para pac1 
de 50 anos. _. ., , 
Não há contraindicação para o uso do medicamento cm idosos Fntrttanlo, a dose deve ser reduzida a 50% da dose ut1huda em 
adultos mais jovens e IJUStada de acordo com a rcspostll ind1v1dual, dom a fillllhdade de evitar sedl!Ç!o excessiva (Reynolds, 1990, 
Oclu, 1987) 
Aumento do nsco de quedas e fratW11S foi observado em pacientes idosos em uso de benzodiaz.cplntcos 

Gestaçlo 

Categoria de risco na &ravidu: D. 

Este medicamento nAo dtve "r utiliz.ado por mulbcrrs i,:rávida• sem orientaçAo mldica. Informe lmtdlatamcotc stu médico 
em caso de suspeita de aravldc.t. 

A segurança do bromazcpam pi1r11 uso durnnte a grav1dc1. em hum11n11s nno está estahelec1da. Uma TCVL'lão de relatos cspontàncos de 
eventos adversos não demonstra mc1d~nc1a superior li esperada cm lJ(ipuluçnn com caractcrtsticaJ semelhantes nno tratadllS. Vários 
estudos l!m sugendo risco aumentado de malfonnaçõcs congenttu, associado ao uso de trílilqu1hzantcs menores (d1azepam, 
meprobamato e clord1B1.cpó,11do) durante o pnmeuo Ulmcsue da gcsuçlo Deve-se evitar o uso de bromalCpam durante a uav1dez, a 
nllo ser que não haja altcm:illva mais segura 
Ao prescrever bromazcpam a uma mulher com poss1bihdadc de engravidar, o mtdtco deve avisá-la para entrv em contato se qutSCT 
engnivtdar ou suspeitar de &rav1dcz. para descontmwu o medicamento 
A admU11straçlo de brorruw:pam nos tr~s úlumos meses de crov1dcz ou durante o trabalho de p:no ~ pcrrruuda somente cm caso de 
md1cação mtdica absoluta, pois, cm raz.llo da açllo farm:icológ1c11 do produto, pode bAvcr efeitos no neonato, como h1potenrua. 
h1potorua e depressão resp111tóna moderada 
Além disso, recém-Mscidos du mulheres quu u11h1.arnm bclll0d1uz.cp!mcos crorucamentc nos õlumos cs~1os da 1cstaçlo podem ter 
desenvolvido depend~ncia fl31ca e, em conscquencta, aprescmar s111tor11U Jo 11hstmênc1a no perioJo pó~-n41tal 

Lacti.ção 
Como os bellJ.Odia.1,,cplnicos sao excretados no leite, lactantes nll.o dcvcin tomar bromazepam 

EfeiCos sobre a capacidade de dirlair nlculos ou optrar máqulnu 
Sedação, amnésia e fraqueza muscular podem preiuchcar a capacidado do dmgu ou operar máquuw Esse efeito é potcnc1alizado se o 
paciente mgenr tlcool (ver 1tcm"6 lntcmções Medicamentosas") 

Durante o tratamento, O paclute nAo deve dirigir ulculos ou o~rar wqulnll, pois IUI lulbllidldt e lttnçlo podem estar 
prejudicadaJ. 

Comprlm.ido Jmg: F.ste produto contém o conote lm>1rclo de 'IAIURA'1J'llA que pode CJ1u•1ar rcaçõft dr n1turua alérgica, 
entre as qu1is asma br6nqulca, especl•lmente em pessoas all.!rulcas ao icldo acctilslllcllko. 

Até o momento, não hll informnções de que bromaz.cpam possa caus;ir i/op//lg 

6. INTERAÇÕES MEDICAMt:NTOSAS 
Interações farrnacodloAmlcas 
Os efeitos adversos de brol118Atiam como sedação e depn:ss!o card10trcsp1r11tóna ll1mbém podo ocorrer quando co11dmm1strado com 
qualquer depressor do sistema nervoso central, mclumdo o 6Jcool (ver hem "10 Superdose") 
O àlcool deve ser evitado em pacientes que utilizam bromu.epa111 (ver atem "5 Advertências e precauções") Ver item "10 
Superdose~ para informações sobre outros depressores do sistema nervoso central, L'lclumdo o Alcool 
No CllSO de analgésicos nnrcóucos, pode ocorrer aumento do efeito euforiunte, levando ao aumento d3 ~ncia. 

lnteraçlles farmuoclo~tkl\ 
Compostos que inibem cn1.unas hepáttcas chave com açllo oiudabVll podem 11umcntar a atlVldadc dos bcnzodiazeplnicos A 
admmistraçllo concomitante de cimetidma. um inibidor de vllnas CYP e pomvclmcnte do propmnolol, podl) prolongar a meia-vida de 
clurunação de broma:1.cpam por meio de uma reduçao subst11nc1al da dcpll!llçllo plasmA11c11 (cl~11tawf) (reduçllo de 50% com 
címetidma). A administração comhm,11Ja com nuvoXJ1mma, 1nib1dora da CYl'IA2, resulta em um aument'.l s1gnificat1vo da expos1çllo 
ao bro11111Z.Cpnm (2,4 vezes 11 ASC-Arca sob a curva) e da mc1a 0 v1du de ehmmuç.,u ( 1,9 v.:z.cs) 
O bromazcpam não afetou o rnetahoh~mo da antípirina, que ~ um marcador de sub~111u1çllo para 1111v1da<le de CYPIA2, CYP2B6, 
CYP2C e CYP3A Além disso, o h1omazcpam não mduziu tsoenzimd CY1'4SO importantes m 1·11ro ao nlvcl do mRNA; também não 
atwou receptores hormonalS nucleares Portanto, é 11nprovt\cl que o bromazcpam cause Interações medicamentosas e 
farmacocmét1ca.s com base na mduçfto do CYP450 

7. Cl.."IDADOS DE AR\fAZE!liAl\IEl\"TO DO MEDICAME!'.TO 
Manter o produto em SUJI embalocem on11n.al e conservar em tempcmuua umb1cnte (entre ISº o 30"C), proteicr da luz e umidade. 
O pn17.0 de validade é de 24 meses n partir d3 data do fabricação (vide canucho) 

Número de lote e datas de fabrlcaçllo e validade: vide embnla&em. 
Niio uJe o medicamento eom o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem oaigin1l. 

Aspecto flslco (comprimido J ms): comprimido dt: cor vi:rdc, c11cula1, biconvexo, vincado. 
Aspecto flsico (comprimido 6 mi{): comprimido di: cor ~almfto, c1r,ular, hiçunvcxu, vincad11 

Oc.!Karte de medicamentos nlo utilizados e/ou com data de valldndt vrndd1 

4 



O descarte de medicamentos no meio ambienh: deve ser mm1mv.ado, Os meJ1camentos nno devem ser descarta 
descarte em lixo doméstico deve ser evitudo. 

Antes de uJar, oburve o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido rnn do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Os comprimidos já apresentam o composto qu!m1co ativo 
- Dose média para o tratamento de pacientes ambulatorirus: 1,5 a 3 mg, até 3 vezes ao dia. 
- Casos graves, especialmente em hospital: 6 a 12 mg, 2 ou 3 vcl:CS ao ~ia 
Os comprimidos devem ser tomados com um pouco de l!quido não alcoólico 
A dose mâxuna diária, para adultos, é de J6 mg. Essas doses são recomendações gerais, e a dose deve ser estabelecida 
individualmente. O tratamento de pacientes ambulatoriais deve ser iniciado com doses baixas. aumentadas gradualmente, até se atingir 
a dose ideal. 

Duraçllo do tratamento 
Para minimizar o risco de dependenc1a, a duração do tratamento deve ser o ma1s breve posslvcl. O paciente deve ser reavaliado 
regularmente, e a necessidade de continuaçllo do tratamento deve ser e.nahsada, especialmente se o paciente estiver assintomático. O 
tratamento total geralmente não deve exceder o período de 8 a 12 semanas, mclu indo a fase de descontinuação gradual do 
medicamento. Em certos casos, pode ser necessâna a manutenção por tempo superior ao máximo recomendado Entretanto, isso não 
deve ocorrer sem reavaliação espec1altzada da condição do paciente. 
Os pacientes devem ser avaliados regularmente no tnlc10 do tratamento, com o obJcllvo de n:duw a dose e/ou a frequência da 
administração e evitar supcrdose devido ao acúmulo. 

hu truções posológlcas especial! 
Uso pediátrico 
O bromazepam é produto de uso adulto e usualmente nAo é indicado a cnanças, mas se o médico Julgar que o tratamento com 
bromazepam é apropriado, a dose deve ser ajustada ao peso corporal da criança (cerca de O, I - 0,3 mg/kg de peso corporal). 
Uso gerú\trico 
Pacientes idosos (ver sub1tem "Farmacocinéttca em populações espqciais" no item "3 Caractcrlsttcas farmacológicas" e item "5. 
Advertências e precauções") necessitam de doses menores, em razlio de sens1b1hdade potencialmente elevada e variações individuais 
de farmacocinética. 
Insufici@ncia hepática 
Pacientes com insuficiência hepática grave nllo devem ser tratados com brom117.epam comprimido (ver item "4 Contraindicações") 
Pacientes com insuficiencta hepática leve ou moderada devem rec.eber li menor dose posslvcl 

Este medicamento nlo deve ser mastli:ado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Descrição das reaçõe.s adverso~ ~eleclonada• da uperl@ncla pó!l-to1nerclali7J1flo 
O bromazepam 6 bem tolerado em doses terapêuticas Os seguintes efeitos indesejáveis, coletados durante a expcriencia pós
comercial ização, podem ocorrer 

Perturbações psiquiátricas confusão mental, desorientação, distúrbios emocionais e de humor. Esses fenõmenos ocorrem 
predominantemente no inicio da terapia e normalmente desaparecem ~rós a rcpcliçllo das doses. Alterações na libido foram relatadas 
ocas1onalmentc. 

Depressão· depressão pree1dstente pode ser desmascarada durante e uilhzação de bcnzod1a.zcplnicos 

Reações pando1ais como mquietação, agitaçt!o, 1rntab11tdade, agressividade, ilusões, raiva, pesadelos, alucinações, psicose, 
comportamentos inadequados, nervosismo, ansie<lade, sonhos anormais, h1pcra11vidade e outrns efeitos adversos comportamentais, 
podem ocorrer. A ocorrência é mais provável cm crianças e idosos do que cm outras fiuxas cttinas 

Dependência: uso crônico (mesmo cm doses terapêuticas) pode condwir ao desenvolvimento de dependência tlsica e psicológica. A 
descontinuação da terapia pode resultar em abstinencia ou efeito rebota (ver item "5. Advert~nc1as e precouçõcs"). 
O abuso de benzodiazeplnicos 6 mais comum em toxicodependentes de mais de uma droga 

Dist6rbios do sistema nervoso: sonolência, dores de cabeça, tontura, d1minu1ç!o da pronlid4o, ataxia Esses fenõmenos ocorrem 
predominantemente no mlc10 da terapêutica e geralmente desaparecem após a repetição das doses 
Amnésia anterógruda pode ocorrer em doses terapêulicas, e o nsco aumenta se houver a admmistraçllo de doses mais elevadas Efeitos 
amnésicos podem estar associados a comportamentos inapropriados. 

Distúrbios oculares: diplopia Esse fcnõmeno ocorre predomurnntcmcnto no mk10 da terapia e, geralmente, desaparece após a 
repetiçl!o das doses. 

Dlst6rblos gastrlntestioais. dislúrb1os gastrintcstinais têm sido relatados ocasionalmente. 

Distúrbios da pele e tecido aubcuUlneo reações cutâneas tem sido rclntadas ocaswnalmente 

Distúrbios musculoesquelétlcos e do tecido conectivo fraquez.a mwcular. &se fenômeno ocorr<l predominantemente no mlc10 da 
terapêutica e, geralmente, desaparece com doses repetidas. 

Dist6rbios ger11is e condições de admlnistnçlo: fadigu Esse fcnõmeno ocorre predominantemente no m!cio da terapêutica e, 
geralmente, desaparece após a rcpeliçao das doses 
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'""" ; • .,,;""'" • «mplkoçnu d• prowllmtM ª""m "'"" do "'""' , 'ª"ru •m '""""" ,.b ~S~./ 
benzodiazcpfnicos O nsco 6 maior em pacientes que recebem, conrn11Ulàntcmcnte, seda11vos (mclumdo bebida.. alcoóhcas) e em · 
pacientes idosos 

Distúrbios resplrat6rlos dep1essllo respiratóna 

Cardiopatias. 1D.Sufic1foc1a cnrdfacn, mcluindo paracb cardlaca 

Em casos de f'l'totos 1dvtr.ios, notmquc ptlo SistelIIJI \'i&L\ttd, dispoulvrl no Portal dl Anlisa. 

10. SUPERDOSE 
Sintomas 
Os benzod1azeplnicos gcrelmcntc causam sonolência, atnx1n, cl1sartnu1 mstagmo A supcrdose raramente oca5iona risco à vida se o 
medicamento for ingendo isoladamente, mas pode levur à arrclh..'Xtn, 11pnci11, h1potens!o, depressão cnrJ1orr05piret6ria e ao coma. Se 
ocorrer coma, normalmente tern duração de poucas horas; porém, ele poJc ser prolongado e ckhco, particularmente em pacientes 
idosos. Os efeitos de depressão respiratória por ben1.0diru>cplmcos sBo rna1s sénos cm pacientes com doença respiratória 
Os benzod1a.zeplmcos aumentam 11s efeitos de outros depressores do sistema nervoso central, mclumdo o tl.lcool 

Tratamento 
Momtoramento do~ sanais v1U1is e medidaJ de suporte devem ser mslllufdos conforme o esllldo cllmco do paciente. Os pacientes 
podem necessitar espcc1ficamcntc de tratamento s10tomát1co dos efeitos cardiorrespiratórios ou efeitos no sistema nervoso central 
Pode-se evitar absorção adicional utiltzando-se um método epropriad<> como tratamento em 1 a 2 horas com carvlo allvado Se for 
utilizado carvlo allvado, é 11npcrat1vo proteger e vw aéreas de pacicnta sonolentos Em caso de mgeslllo mista, deve-se considerar a 
lavagem gástnca Entretanto, esse procechmento não deve ser considcnsdo uma medula de rotina 
Caso a depressao do sistema nervoso central seJa grave, deve-se considerar o uso de ílumazerul, um anlllgurusta especifico do re<:eptor 
bcnzodiaz.ep{mco. O fluma.1..:nil dcVG ser admrnistrado somente sob rigorosas condições de monnoramento O flumuentl apresenta 
me1a-v1da curta (cerca de uma hnra) Portamo, os pacientes que rcccbefem flumazenil precisarllo de monitoramento após a diminuição 
dos seus efeitos. O flumazeml deve ser usado com extremo cuidado na presença de medicamentos que reduicm o hmiar de convulsões 
(por exemplo, antidepressivos tndchcos) 
Consulte a bula de flumu:r..cnil para mu1s mformaçõcs sobre o u~o correto deste medicamento 

Em caso de ioto1icaçllo li&uf para 0800 722 6001, se vucl prl'Cbar de 11111Íll orir.ull\·Ocs 

VEl\'l>A SOB PRESCRIÇÃO MÉDIC.A 
O ABUSO DESTE :\U:l>ICA~U.S'.l'O PODE CAUSAR Ot'P• ND~CIA 

ReglStro MS- 1.0497.1206 

UNIÃO QUfMICA I' ARMA<..'f:lJI IC'A l\AClO~Al. S/A 
Rua Cel. Luiz Tcnóno de Bnto, 90 
Embu-Guaçu - SP- CEP 06900..000 
CNPJ: 60.665.981/0001-18 
lndústria Brasileira 

Farm Resp. Plorcntmo de Jesus Krencas 
CRF-SP 49136 

Fabncado na unidade fül>nl : 
Trecho OI, Conjunto 11 Lote 6112 
Polo de Desenvolv1mcnto JK 
Brasllia - DF - CEP: 72 S49-5S5 
CNPJ: 60.665 981/0007~3 
lndústna Brasileira 

SAC 0800 011 ISS9 

Esta bula foi atualizada coofonne Buli Padrão aprovada pt'.11 Anvlsa tm 19 11412021. 
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Anexo B 
Histórico de Alteração para Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera Dados das alterações de bulas 
bula 

Data do Nº do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de Bula Versões Apresentações 

expediente expediente expediente expediente aprovação relacionadas 

06/2021 Gerado no 10452- VP Comprimido 
1 

momento do GENÉRICO VPS 3 mg e6 mg 
peticionamento -

Notificação - Dizeres legais CTBLALPLAS 
de N/A N/A N/A N/A -9.REAÇÕES TRANSX20 

Alteração ADVERSAS CTBLALPLAS 
de Texto de TRANS X 30 
Bula-RDC 

60/12 
15/05/2019 0441137/19-1 10452- ' 15/05/2019 0441137/19-4 10452- 15/05/2019 3. QUANDO NAO VP Comprimido 

GENÉRICO GENÉRICO DEVO USAR ESTE VPS 3 mg e6 mg 
- - MEDICAMENTO? 

Notificação Notificação 4. O QUE DEVO CTBLALPLAS 
de de SABER ANTES OE TRANSX20 

Alteração Alteração USAR ESTE CT BLAL P,LAS 
de Texto de de Texto de MEDICAMENTO? TRANS X30 
Bula-RDC Bula-RDC 

1 

60/12 60/12 3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLÓGICAS 
5. ADVER~NCIAS E 

PECAUÇÕES 
9. REAÇÕES 
ADVERSAS 

15/0812018 0807168/18-3 10452- 15/0812018 0807168/18-3 10452- 1510812018 4. O QUE DEVO VP Comprimido 
GENÉRICO GENÉRICO SABER ANTES OE 3 mg e6mg 

- - USAR ESTE 
Notificação Notificação MEDICAMENTO? 

de de 
Alteração Alteração 

de Texto de de Texto de 
Bula-ROC Bula- ROC -~ ...... 

.,.. ...,., 

. ~.~ ,tL. . _., 
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04/06/2018 1 0446001/18-4 
60/12 

10452 - 1 04/06/2018 1 0446001/18-4 
GENÉRICO 

Notificação 

de 

Alteração 

de Texto de 

Bula-RDC 

60/12 

60/12 
10452 - 1 04/06/2018 
GENÉRICO 

Notificação 

de 

Alteração 

de Texto de 

Bula - RDC 

60/12 

3. QUANDO NÃO 

DEVO USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

4. O QUE DEVO 

SABER ANTES DE 

USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

6. COMO DEVO USAR 

ESTE 

MEDICAMENTO? 

5. ONDE, COMO E 

POR QUANTO TEMPO 

POSSO 

ESTE 

GUARDAR 

MEDICAMENTO? 

8. QUAIS OS MALES 

QUE ESTE 

MEDICAMENTO PODE 

ME CAUSAR? 

3. CARACTERISTICAS 

FARMACOLÓGICAS 

5. ADVERTtNCIAS E 

PRECAUÇÕES 

6. INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS 

7. CUIDADOS DE 

VP 
VPS 

Comprimido 
3 mg e 6 mg 

1 1 1 1 1 1 1 J:::!=oNToool 1 4J if ~ 
/l =-ã 
' '(S·, 'º . /Cf.( '~ 
'C:! 

/<XJ 
:W 

/~ 
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: 8. POSOLOGIA E . ---
. - - - . - - - -- . -·- - -- - - ·- - MODO DE USAR - - ·· ~ - - ~ -- - -- -

9. REAÇÕES 

ADVERSAS 

05/12/2016 2559160/16-6 10452 - 05/12/2016 2559160/16-6 10452 - 05/12/2016 IDENTIFICAÇÃO DO VP Comprimido 

GENÉRICO GENÉRICO PRODUTO VPS 3mg e6 mg 

- -
Notificação Notificação 4. o QUE DEVO 

de de SABER ANTES DE 

Alteração 
1 

Alteração USAR ESTE 

de Texto de de Texto de MEDICAMENTO? 

Bula-RDC Bula - RDC 

60/12 60/12 5. ADVERTtNCIAS E 

PRECAUÇÕES 

16/04/2015 0329641/15-5 10452- 16/04/2015 0329641115-5 10452- 16/04/2015 3. QUANDO NÃO VP Comprimido 
GENÉRICO GENÉRICO DEVO USAR ESTE VPS 3 mg e 6 mg 

- - MEDICAMENTO? 
Notificação Notificação 4. O QUE DEVO 

de de Alteração . SABER ANTES DE . 
Alteração de Texto de USAR ESTE 

de Texto de Bula-RDC MEDICAMENTO? 
Bula-RDC 60112 

60/12 4. 
CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVERTtNCIAS E 

PRECAUÇÕES; 
6. INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS; 
20/06/2014 0504156/14-2 10452- 26/06/2014 0504156/14-2 10452- 10452- 4. o QUE DEVO VP Comprimido 

GENÉRICO GENÉRICO GENÉRICO SABER ANTES DE VPS 3 mg e 6 mg 
- - - USAR ESTE 

Notificação Notificação Notificação MEDICAMENTO? -
de de de /; ~ Alteração Alteração Alteração 5. ADVERTtNCIAS E a .,, 

de Texto de de Texto de de Texto de PRECAUCÕES !="> (j)" .. -

~/11 
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r---~-1~- _Bula-RDC _Bula-RDC Bula-ROC~ 
60/12 60/12 60/12 

•- - ' 
1 1 - - - - -· e: 

j 18/06/2014 10459- 18/06/2014 0485198/14-6 10459 - 18/06/2014 Versao inicial VP Comprimido 
GENÉRICO GENÉRICO VPS 3 mg e 6 mg 
- lndusao - lndusao 

0485198/14-6 Inicial de Inicial de i 

Texto de Texto de 
1 

Bula-RDC Bula - RDC 
1 

! 

60112 60/12 



U União Química 
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bromazepam 
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Comprimido 

3 mg e6 mg 
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bromazepam 
Medicamento genérico, Lei nª 9 787, de 1999 

Com rimido 

IDENTIFICAÇÃO DO PRODUTO 

FORMA FARMActtrrtCA EAPRf:SEl'ffAÇÔl!S 
Compnmído 3 mg: embalagem contendo 20 ou 30 compnm1dos 
Comprimido 6 mg: embataeem contendo 20 ou 30 comprimidos 

USO ORAL 

USO ADULTO 

COMPOSJÇÁO 
Cada comprurudo de bromllllpam 3 mg contem 

"

llnllo Ouimil a ............ ........ 

bromazepam ................ . .. ........ ..... . ................ 3,0 mg 
Excipientes· croscarmclosc sôd1cn, corante amarelo de tartrazma, cornnte azul brilhante, lactose monoidraw:la, estearato de magnésio, 
celulose m1crocristahna, d1óXJdo de 311(c10 e talco. 

Cada compnm1do de 6 mg conttm: 
bromazepam ............. .......... . . .................. 6,0 mg 
Excipientes. croscarmelosc sódica, cornnte amarelo crepúsculo, lactose mono1dmtada, estc:arnto de mag.né.~10, celulose m1crocnstalma, 
d1óx1do de s11fc10 e tnlco 

INFORMAÇÕES TkNIC'AS AOS PROFISSIONAIS DF. SAÍil>t 

1. INDICAÇÕES 
O bromazepam é indicado paia aimcdade, tcnsllo e outras que1xu solnâticas ou psicológicas nssoc1ndas à slmlromc de ansiedade É 
md1cado também para o uso adjuvante no tratamento de ansiedade e sg1tação associadas a transtornos ps1qu1Atncos, como transtornos 
do humor e esquizofrenia 
Os benzodiazepfnicos s!o indicados npcnm qunndo o transtorno submete o individuo a extremo desconforto e é grave ou 
mcapac1tante. 

2. RESULTADOS DY. U'ICÁCIA 
O tratamento com brom1U.cpam na dose de 6 a 30 mg difma mostrou-se eficaz no tralAmcnto de am;1cdadc e slndrome de 
ansiedade/neurose. 1• 1• '· '· 1·" 7 l'or causa de sua meia·v1da longa, bromi\ZCpam pode ~er ulihz.11do em dose única diána.' 
O bromazcpam tem sido md1cado no tratamento dll neurose smsa Cl!1 pacientes que não re.1pondem ao diazcpam ou 
clord1azepóx1do' 
O bromazepam é eficai: n11 redução de smh1mas cardiovasculares e eastrintcs11na1s psicossomahcos.10 11 

O bromaz.epam mostrou-se benéfico no tratamento do fohm e sintomas obsessivos 11 No tratamento de ansiedade riencraliada, o 
tratamento que ut1hza 3 mii do brom117.cpam, duas vez.es ao dia, foi similar ao tratamento que utahza alprazolam 0,S mg, duas vezes ao 
dia' Do mesmo modo, o 1ratamento lll!B ansiedade que utill7..a bromat.cpam foi slnular ao trotamento que ut1hza busptronau 
Diversos estudos mostraram que o bromazcpam 6 tao eficaz qu:mto o d1azepam no tratamento de neuroSC3 de ans1edade1· 2• •. 1• e 
também no tratamento de ansiedade pré-opcmtóna n O brol!Ulttpam é lllo eficaz quanto o lorazcpam no tratamento de ansiedade 
generalizada e resulta cm menos efeitos adversos, o que favorece a adês!o ao tratuncnto 16 

Rdu!nciu biblio1rific•1 
1 Anon· bromazepam. a new anx1olyt1c a comparatlvc study w11h d.j?.Cplllll m general pmct1cc J Roy Coll Gcn Pract 1984, 34.509-
512 
2. Lap1erre YD, Oyewum1 l .K, Ghadin.m A et ,,/ A placebo-controlled study of bromv.cpam nnd d111Zcp.1m in anx1ety neuros1s. Curr 
Ther Rcs 1978; 23:475-484 
J. Modestm J & llodcl J · Lorazcp;1m ( rcmesta) versus bmmazc:parn {l.exutaml) Controlled crossovcr study Munchen Med 
Wochenschr 1976; l l 8: t 335· 1336 
4. Do Geytcr J, Dumont L & S!cmcr l': Chn1cal a.:.say of n ncw trunq111ltzcr, l.ciwwn, m lhe trcatment of neurollc troubles. Sem Hop 
Ther 1975, 51 :247-252 
5 Keil)' RJ, McDerrnott CM &. Onnc JE. bromazepam, medazcpam, chlord1nz.cpoXJdc 111 trnatmcnt of neurotic anxiety. Br J 
Psychiatl)' 1974, 124:485-486 
6 RJckels K, Pereira-Ogan JA, Chung llR tt ai. bro11131.Cpam and phCnobarb1tal m aruoety a controllcd study Curr Therap Rcs 1973, 
15 679-690 
7. McLeod WR. Mowbray RM &. Dav1es B. Triais of RO S-JlSO nnd dl:IZCJWll for nnx1cty symptoms <.:l1n Pharmacol Thcr 1970, 
11.856-861. 
8 Bertolmo A, Mastucc1 B, l'orro V e1 ai Euz.olam m lhe treatmcnt of gcncrahz.cd ll!IX1cty d1sorder a conuollcJ clinicai mal J lnt 
Med Res 1989, 17 455-460 
9 Montandon A & l lalpcm A Trcatmcnl of functtonal d1snrdcrs of pat1cnts oro medical outpat1cnt dcpartmcnt w1th bromaz.epam in a 
single daily dose. Ther !Jmsch 1977, 14:701-707 
10. Mattcoli E, l.ampagnnni E, /,nini G et ai: The therapy of fiJn.;l111nal cardiovascular d1s1urbunces w1th a ncw bcnzodiaupme 
derivative. Minerva Mcd 1974, 65:2481-2484, 
11. Bianchi A, DeManno V &. Baiano O: Fxpenmental stud1es m sufncn p1QS of thc behav1oral 1md clcc;trocnrd1ugmph1c cffects of 
bromazepam. Clinica! rcscaich on 11.s use in the trealment of some psychnsomatic syndromes. Clm Ter 1975, 73(5) 441-459 
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12 Granarola FR & Morgnndo E: Clm1caJ mvcsugahons with 11 ncw benzodiazcpmc denvative, brorruv,cpam O 5-3350) .. ~'i:iii.'./ 
treatment of phobic-obscss1vc :iymptorns. Minerva Med 1973, 64 2107-21 li fa ' ,. 
13. Sacchctti E. Zcrb1m O. Huntí !' et ai; Overlap of bu5pmmc w1th lnrl!Zcpam, diazepam and broma7.cpam 1)àl.li 
generalized anxicty d1sordcr findmi:s from a controllcd, mulhccntre, douhlo-bliud studv Hum Psychopharmacol 1994, 09-422. 
14 Carlier L ti a/· Open and double-bhnd climcal study ofa ncw ben:zoct1azcpme UI ncurouc d1sturbllnces Ars Mcd1c1 19 .935-
944 . 
15. Chalmers P lk. llonon JN Oral brmtw.cpam in prcmed1cat1on A comparison with d1o.z.cpam. Ancslhcs11 1984, 39.370-372. 
16. Fonuune R, Choumard G & Annablc L Rcbound ll!IXlcty m anxlob3 patlcnts nftcr abrupt w1thdrawal of ben.wduw:pmc treatment 
Am J Psychíatry 1984, 141.848 

3. CARACTER.isJIC'AS JIAR~IACOl.ÓGICAS 
F1nnacodhlmlca 
As ações centrais de ben.1.oJU1ZCpln1cos são med1:idas através de uma melhora da ncurotrnnsm1ssão GABAcrg1ca em sinapses 
m1b1tónas. Na presença do bcnzod1azcpimcos. a ofimdade do receptor GABA pelo ncutrntransm1ssor ~ aumentada através da 
modulação alostérica positiva, resultando cm uma açllo aumc:ntnda do GABA hbc:rado no canais pós-s1ntpt1cos transmcmbrana de !on 
cloreto. Doses baixas de hromucpam redu7.em sele11vamcntc o tcns!!o e o. o.ns1cdadc. F.m doses elcvudas, aparecem os propriedades 
sedativas e rehoomtcs musculurcs A oç!lo de bromo.l.epnm começa terca de 20 minutos depois da sua adm1mstraçBo 

Farmacodnética 
Ab$orçlo 
Bromaz.eparn é rapidamente absorvido e as concc:ntrBÇõc:s plasmáticas m!xunas são nt111g1das duas horas após a adsmmstraç!o oral A 
b1odtspomb1hdade absoluta dos compmrudos de brol11l!7.cpam (cm comparação com a admimstraçlo endovenosa) é de 60%. e a 
b1odisporubihdade relativa (comparada • admimstraçlo oral na forma liquida) é de 100% AhmC1Jtos podem redUZlf a 
biodispombihdade de bromazepam, entretanto, SUll rclevãnc1a clinica nao foi estabelec:1da Durante a adnumstrnç!o de doses múltiplas 
de bromazcpam, a cxtensllo da absorçl!o permanece conslllntc, 11s concentrllÇões previstas no estado de equ11lbrio 910 observadas e 
confirmam a cinética hllCllr para o flÍrlllaco As conc:entrnções previstas no estado de equillbno sao observadas e confirmam a cméuca 
hnear para o fàrmaco . As concentrações plosmàt1C83 no emdo de equUlbno s!lo 11t111g1das em cerca de ~ - 9 dias Após doses orais 
múltiplas de 3 mg admm1stradas tres vezes ao dia, a conçcntrnçfto mâX1ma medida de bromaupam no estado de equ11lbrio foi de 120 
ng/mL, o que é de 3 e 4 ve1.cs supenor ao observado após lll!lll dose iiJ11ça de 3 mg. 
Distribuição 
Após absorção, bromiv.epum ô rup1dumente d1stnhuldo no corpo hm mêd1<1, 70% de bromn1.cpam e hrudo 6s protelnas plasmáticas 
por interação h1drofób1ca e ns hgant~~ sllo albummn e acido 111-chco~notelna Seu volume de d1stnbu1ç8n 'cerca dl" 50 Litros 
Metabolismo e ellmlnaçAo 
O bromaz.epam t! cxtenSl\Omcntc metabohudo no ílgndo. Nenhum llJCtaMlito com uma mei:i-v1da mais longa que a do fànnaco de 
ongem é formado. Do ponto de v1sla quanUtllllvo, predominam dois metaMhtos 3-111drox1-broma7.epam (menos auvo que 
bromazepam) e 2-(2-ammo-5-bromo-3°hidwx1bc:nzoll) pmdma (t.'lllllVO) Bromazepam é mctabohz.ado, pelo mcno' em parte, atravt!s 
de c1tocromo P450 (CYP4SO) No entanto, as 1SOC11Zimas CYP cspcc:llicas cnvolVldas n!o foram idcnuficadu. Ainda assim, 
observações que um fone 1111b1dor de CYPJA4 (ttraconaml) e um Inibidor modenldo de CIP2C9 (íluc:onazol) não resultaram em 
nenhum efeito sobre a farmac:ocméllca de bromnzcpam sugerem que csw lsoenzun:is ~o estllo c:nvo!vulas de uma forma mais 
extensa no metabolismo dcsto fármaco A pronunciada mteraçao com 'a fluvoxamma (vc:r Item "lnlcrnçõcs Medicnmentosas") indica a 
copan1c1pnçllo da CYPIA2 
Bromazcpam apresenta mc1a0 v1da de ehm1naçllo de, aprox1mnd.1mcnte, 20 horas e a depuração plasmática (clearance) t! cerca de 40 
mUmin. O metabolismo t! a via prme1pal de clunmaçBo Jo r•rmaco 'A rccupcr.1ção unnána de broma7.epam intacto é somente 2 % e 
de conjugados ghcuronados do 3·h1drox1·bromazcpam e d;1 2(2-nrnmo-5brumo-3h1droxibenzod) piridina 6 de 27 o/o e 40 % da dose 
administrada, respectivamente 

Farmacocinflica em populaçlltt r.speciaís 
Idosos 
Pacientes idosos podem ter concentrações mâxímas 11gmfica11vnmentc mais elevadas, menor volume de distribuição, fraçl!o sénca 
bvre aumentada, mcllOr depuraçlo e, portanto, tambtm uma meta-vida de chnu113çl10 prolongada. Isso indica que as concentrações de 
bromazeparn no estado de cqwllbno, a qualquer laXll de dosagem administrada, serio em mtdia quase duas vczc:s mais elevadas em 
um individuo idoso, cm comparação num md1vlduo mais Jovem 

lnsufid~nci1 n:n1l 
Nenhum estudo formal de famuu:octnéllca fot realizado e nenhum dado fhrmac:odnéltco populJcwnal foi coletado cm pacientes com 
insutíciencia renal. 

lnsuficií!oda bep1Ulca 
Nenhum estudo formal de fannacoc1nét1ca foi reali1.ado e nenhum da<lo farmacoctnético populacional foi coleuido cm pacientes com 
insuficiencia hepállca 

Segurança nlio dlnlc1 
Carcinogenicidade 
Estudos de carcmogcnic1dadc conduzidos em ratos ~o revelaram nenhuma ev1dênc1a de um potencial Cllrcinogênico para 
bromazcparn 
Cuotoiúddade 
O bromazepam n.!o foi ec:notóx1co em testes /11 \7tro e rn mo 
Preju.fzo da fertllldadt 
A adm1mstraçlo oral du\na de bromnz.cpam nllo causou nenhum efeito na fat1hdade e no desempenho rc:produuvo geral de ratos 
To:dcidade reprodutiva 
Ao administrar bromnzepum o nitus prcnhes. foram obscrvaJns aumento da mo11ahdade fet.al, numc:ntn na taxa de fetos que morreram 
antes do parto e rcduçllo na sobrev1da de fetos Niio foi dctcctalln efo1to toJmtoi:em(o em eiitmlos de emlmotoxic1dade/teratogenicidade 
em doses de até 125 mg/kg/dm. 
Após admm1straçlo oral de doses até 50 mg/k&fd1a a coelhaJ prcnhd, lorum observados rcduçao no ganho de peso matemo. redução 
do peso fetal e aumento na mc1d~nçia de reabsorções 
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Ass~<ii!.... 
4. CONTRAINDICAÇÕES 
O bromazcpam é contraindicado a pacientes com: 
- Hipersensibilidade conhecida aos ben1.odia1.cptnicos ou a qual4ucr cxc1p1cntc do produto 
- Insuficiência respiratória 11rnvc 
- Insuficiência hepâllca i:rave, uma vez que beruod1auplnicos podem Ucsencadear encctàlopaua hepática 
- Slndrome de apne1a do sono 

Categoria de risco 011ravldn: D. 
Este medicamento nlo deve ser utilinldo por mulheres grivldas sem orfentaçJlo mldlca. Informe imediatamente ~eu midico 
em aiso de sUJpt'ill de cnvldeL 

S. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 
Oepcndtncia 
O uso de benzodia.7.cplmcos e agentes similares pode ievar ao dcscnrnlvunento de dcpeml~nct:I fls1ca e ps1colc'>g1ca desses fánnacos. O 
risco de dependência aumenta de acordo com a do~e e a duração do tr11tameu10 ll maior iamhtm cm paciente.~ com antecedentes de 
abuso de álcool ou drogas 
Portanto, o broma1.cpnm deve ~cr usado com extrema cautela cm pnc1cntcs com h1st6nco de abuso de 6kool ou drogas. O abuso tem 
sido nws comumcnto relatado em toxicodependentes de mats de un111 droca 

Absti.oêocla 
Se houver desenvolvimento de depcndtnc1a, a 1111crrupçl!o do IJatamento scri ncompanhada de sintomas de abstmenc1a, que podem 
consistir em cefaleia, d1arre111, mialglA, extrema ansiedade, tens!!o, mqu1ctaçl!o, confusllo lllC!llt.al e 1rnlab1hdade. Em casos graves, os 
smtomas a seguir podem ocorrer dcsrealin1ção, despersonalíuç!o, h1pcracus11, parestesw cm cxtrcnudades, lupcrscns1b1hdade à luz. 
ruídos ou contato lls1co, alucm:içoo ou convulsões (vcr item "9 Reações advcll3S") 
Quando os benzod1a7.eplmcos sl!o usados, os smtolllll3 de abstm~c111 podem se desenvolver quando hà subst1tu1ção por um 
benzodiazeplnico com metil·Vidll de ehnunaçao cons1dcravelmcntc mais cuna 

Ansiedade rebote 
Ansiedade rebote, uma sindromc tmns11c'>na, em que hà rcc1d1v11 dos sintomas que levaram ao tratamento com bromai;epam em forma 
aumentada, pode ocorrer na ohstmê11c1a ao tratamento e ser ocomp11nhadn por 01.1tros reações, mdumdn ellcraçlScs do humor, ansiedade 
ou distúrbios do sono e mquietuçfto 
Como o risco de fenõmcnos de ahst111ênc1a e reboto é maior apôs a d<;Sconllnuaçl!o abrupta do tratamento, recomenda-se que as doses 
sejam redL12.idas gradualmcnt.: 

Amnf:sia 
Os bell7.0diazeplmcos podem mduzir nmnésta anterógrada Amm!sla ontcrôcrnda pode ocorrer com doses tcra~uticas elevadas 
(documentadas com 6 mg), havendo aumento do risco com dose$ lllBIClres 

Dunçlo do tntamnto 
Quando o tratamento for m1cuulo, pode ser util mforow ao paciente que n dlll'llÇão do IJa1amCnto é hnutada e explicar precisamente 
como a dose devcti ser d1mmuld.l progrcss1v11J11ente ~ importante qlle o imc1ente esteja ciente da poss1b1hdade de aparcctmento de 
fenõrneno de rebote, que pode ocorrer durante a descontinuação do trntamento (~er "Depend!nc1a" e "Abstmtnc1a" nesse item) 

Prta1uçlles &erilis 
Uso concomitante do Alc110Vdr11re15ores do sbtrm• ntrvo~o crnlrnl 
O uso concorrutante de brom111.cpam com álcool e/ou dcrressores do sislcma nervoso cenual deve ser cv1t.ndo Esse uso concomitante 
tem o potencial de aumentar os eleitos cllmcos de bromaz.cpam, ros111velmcntc mclumdo sedação grave, depressão resp11'11tl>na e/ou 
cardiovascular relevante chm1.11111cntc que podem resultar cm coma e iportc (ver item "6. lnteraçlles medu:amentosasM) 
llbtóri• médica dr 1buso de ált:ool ou drogas 
O bromazepam deve ser utihmdo com extrema precaução cm pacientes com wua hist6na cllruca de uso de alcool ou drogas. 
Tolubcla 
Alguma perda de resposta aos efeitos de brom:izepam pode se dcsenvohi:r npós o uso repetido durante um perlodo prolongado. 
Os benzodiazeptmcos não devem ser utllaados isoladamente para trntnr deprcss!lo ou on.s1edade associada à dcprcss.'lo (pode aumentar 
a possibilidade de suit1d10 nesses pacientes). 
Os benz.od1azeplmcos n~o sllo recomendados para o tratamento pnmM10 de transtorno ps1cót1co 
Grupos espcclficot de patlcotes 
Em pacientes com 1111m1e111<1 gr.,ms, recomcnda·se cuidado no JC prescrever bromazcpam, cm 1117Jlo da fraqueza muscular 
preexistente Recomenda-se cuidado especial em panenlcs com in~ufic1~nc1a reJp1rat6na crõn1ca, por causa do risco de depressão 
rcspirat6na. 
Pacientes com problemas hcrcdllénos raros de 10tolcrllnc1a à &alacmsu, du dcf1c1!ncia l.app de lactase ou mâ absorção glicose
galactose nllo devem tomar este medicamento pois conttm lactose. 

lnsufici!ntia htp6tka 
Os benz.od1azepln1cot Jlodcm desencadear episódios de enccfalopalla bc~ca em pactcntcs com msufic1tnc1a hepâllca grave (ver Jtem 
"4 Contnundicaçõcs") Deve-se ter especial cuidado ao admm1strtr broma.r.cpam a pacientes com 1ruufic1Cnc111 hepática leve a 
moderada 

Reações psiqui•tri~H e "parodo:iaís" 
As reações paradoxais. corno 1nqu1ctação. agitação, untabiltdadc, agremv1dade, llllSJedadc, dellno, raiva, pesadelos, alucmações, 
psicoses, comportamento inadequado e ouuos efeitos comportamentais adversos podem ocorrer quando ullli1.11ndo benzod111zeplnicos 
Caso isso ocorra, o uso do medicamento deve ser descontmW1do Essas reações silo m:m propensas a ocorrer em cnnnças e em idosos. 

Pacientes pcdhltrlcos 
O uso em crianças 6 restrito ao tratamento de terror noturno (Vela, 1982). como med1caçno pré-nncstés1ca (Shimoyamo.. 1990) ou no 
tratamento de convulsõ~s parciais (Nakam1gavia, 1989), 
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Irritação gastrointestinal: que apresentam irritaçãQ gastrointestinal podem ser beneficia 

Efeitos adversos relacionados à dosr: 11 frequência de efeitos adversos ( purticularmentr a elevação de cnzi mas hepáticas 

e tromboeitopenia) pode estar relacionada à dose. A probnhilklndc de lrmnhodtopcnht parece aumentar signilicativamcntc 

em concentrações totais de \'alproato > l IO mcg/mL (mulheres) ou >135 mcg/mL (homens). O bencllcio de um melhor 

efoito terapêutico com doses mais nltas deve ser a\ali:ido contra u possibilidade de uma maior incidência de eYentos 

adversos. 

Estr medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

As reações adversas a seguir possi\clmcntc relacionadas ao valprollto de sódio estão exibidas conforme classificação do 

sistema McdDRA. A frequência de reações adversas está classificada conforme abaixo: 

Frequência das Reações Adversas Pnrâmrtrn~ 

~rFto <~ 10%) muito comum 

~fl/lOOe< l/10(> l%c < 10%) comum (frequente) 

~jiJ/1 .000 e< 1/100 (?' 0, 1 % e< 1 %) 
--'--" 

inco1rum (infrequente) 

~w10.000 e< 111.000 (~ 0,01o/oe<o,1 %) rum r 

<fJ/ 10.000 (< 0.01%) muito raro 

1'.ão pode ser estimada Descnnhecid.1 

Si!.ltnrns Frrquência l{caçilo 11dvers11 

AltcrJçõcs congênitas. 
Más formações congênitas e distúrbios de dcscnvoh imcnto - ver item S. 

Advertências e Precauções. 
hereditárias e genéticas 

Desconhcci<la 
1 

Porliriu aguJa. 

Comum 1 romhoeitopcnin. 

Incomum 
Anemia, anemin hipocrômica. lcucopenia. 

trombocitopcni.1 púrpura. 

Alterações do sistema 
Agrnnulocito~c. <lcliciência de unemia folato, 

.sanguíneo e linfático 
anemia macrodtica, nnemia aplnstica, falência 

da medula óssea, cosinoftlia, 
l >csconhcciua 

hipolibrin11gcnc111ia, linfocitosc, mncrocitosc. 

pancllopcnia, inihiçllu da agrcgaçt\o 

plaquctária. 

1 Comum Aumento ue pt•su, perda de peso. 

Investigações 
Incomum 

Aumento da al1111 i na uminotransfcruse 1, 

[I aumento do nspartato arninotranl>fcrasc'. 
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1 

lksconhccida 

. 1 1 
r Muito comum 

Comum 

Incomum 

Alteração do sistema nenoso 

1 >esconhccida 

1 r 
Comum 

A.Iteração do labirinto e ouvido Incomum 

Desconhecida 

Alteração rcspirnlória, torácica e Incomum 

mediaslino 1 >cscnnhccida 
1 

Muito comum 

Comum 

1 

Alteração gastroinlcstinal 
1 

Incomum 

1 >esconhccidu 

Biolab Sanus 

1 
1 

1 

Fls 8991 
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uumcnto crcatinina sanguínea, dimi ~· ç~c ~ 
foi ato sanguíneo. aumento de lactato s_ ~-
dcsidrogcnasc sanguíneo'. aumento de ure1,"' •• ·• 

sangufncn, aumento do nível de. droga. 

annl'malidaJc de lestes de função do ligado 1• 

aumento de iodo ligado à protcina. diminuição 

da contagem de glóbulos hnmco:-. 

Aumento de bilirrubina sérica1, diminuição de 

carnitina, anormalidade do leste de função da 

tireoide . 

Sonolêncin, tremor. 

Amnésia, ataxia, tontura, disgeusia, cefaleia. 

nistagmo, parcstcsia, alteração da fala. 

Afusiu, im:1111rdem11,:ão motoru, disarlria. 

distonia, cnccfhlopatia2, hipcrcincsia. 

hipcrrcllexia, hipcrtonin. hipocstesia. 

hiporrellexia, convulsllo1. estupor, discinesia 

tardia, ultcraçilo na visão. 

Asterf'\is, ntrolia cerebelur", atrolia cerebral\ 

desordem cognitiva. coma, desordem 

cxtrapinunidal, distúrbio de atenção, 

deficiência da memória, parkinsonismo. 

hipcrulividade psicomotora, habilidades 

psicomotoras prcj udicudus, sctlaçüo ~. 

Zumhido no ouvido. 

Surdcz6, dbtúrbio auditivo, hipcrncusia, 

\Crtigem. 

Dor de ouvido. 

Tosse, dispneia. tlisfonia, cpistuxc. 

!:fusão plcurnl. 

Nausea7 • 

Dor nhdominal, con~1ipação. diarreia, 

dispcpsia7, llntulência, vômitos7. 

l ncontinênciu anal. altcraçi\o unorrctal, mau 

hâlito, hoc 1 seca, disfagia, crnctnçuo, 

sangrnmcnto gengival. glossitc, hcmatêmcsc. 

mclcna. pancrcatite8
, tenesmo relul. 

hlpcrsccrcção salivar. 

1 >is11'1rhios gcngivais, hipcrtrnlius gcngivais. 

aumento d.1 glândula parótit.la. 

Epilcnil (Profissional)- 05/2023 



/\Iteração urinária e renal 

f, [, 
1 

/\Iteração nos tecidos e pele 

r 
/\Iteração de tecidos conectivos 

e l'~""I"' csq,oléHco 

1 
Alteração endócrina 

li 1 

1 

Alteração do metabolismo e 

nutrição 

t\cnplasias benignas. maligna~ e 

não especí ficas (incluem cistos 

e pólipos) 
•' I 

Desordens vasculares 

IL 
1 

Alterações gerais e condições de 

ndministração local 

li 
1 

B'iôlab Sanus 
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Incomum 
Hcmatúri.i, urgénciu cm urinar. po ~i~SS 

incontinência urinária. '\:. 
1--~~~~~~~~~~....--t-~.,.....,.....,....~~~~~.,.....,.....,....~~~~~-1 

Enmese, síndrome de l'anconi9
• falência renal, 

~ .''/ 
1 )csconhccida 

Comum 

Incomum 

Desconhecida 

1 ncomurn 

Desconhecida 

Desconhecida 

Comum 

Incomum 

Desconhecida 

lncrnnum 

1 >csconhecida 

Incomum 

Muito comum 

Comum 

Incomum 

1 >csconhcdda 

nefrite do tubulo-intcrsticiul. 

Alopecia10, equimose, prurido, rash cutâneo. 

Acne. dermatite esfoliativa, pele seca. eczema. 

eritema nodoso, hiperidn>sc. alteração na 

unha, petéquias, schorrciu. 

Vnsculitc cullinca, síndrome de 

hipcrscnsihilidadc sistémica li <.!rogas 

(Sfndromc DRESS ou SI ISD), critema 

multiforme, alteração do cabelo. alteração do 

leito ungueal, reação de fotossensibilidade. 

slndrome de Ste,ens-Johnson, nccrólise 

cpidérmil.:u tóxica. 

Lspusmo musculnr, convulsão muscular, 

fraqueza muscular. 

Diminuição da densidade tisseu. dor óssea, 

osteopenia, osteoporose, ruhJomiólise, lúpus 

critematoso sistêrnico. 

Hipcrnndrogenismo11, hipotircoidismo. 

secreção innpropri11da dc honnônio 

nntidiurético. 

Diminuição do apetite. aumento do upetite. 

1 lipcrcalemia, hipcrnatrcmia, hipogliccmia, 

hiponntrcmin, hipoproleincmiu. 

Deficiência de biatina, dislipidcmia, 

hipernmoncmia, hipocarnitincrnia (ver itens 4. 

CONTRAINDICJ\ÇÔt:S e 5. 

AD VER 1 f:NCIAS E PRECA UÇÓES), 

resistência à insulina, obesidade. 

Hcmangioma de pdc. 

Síndrome mielodisplásica. 

Hipotensão ortostática, palidc.7.. desordem 

vascular perifcral, vnsodilatu~·tio. 

Astenia. 

Altcraç!lo na nwn.:hn, cdcmu pcri!Crico. 

1 >or nll peito, edema foeiul. rirexiu. 

1 lipotcrmia. 
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Alteração hepatobiliar Dl!Sconhecida l lcpatotoxicidadl'. 

~ ~ .. 

Incomum 

Amenorrcia, dismcnorrciu, disfünção~.:·· -

mcnorragia, allcrução menstrual. metrorr~i. 

Alteração na mama e sistema hemorragia 'nginnl 

reprodutivo Aumento das rn.unas, galactorreia, 

li 
lksconhecidu inlertiliJaJc mnsculina12, menstruação 

irregular. ovário policfstico. 

Sonhos anormnis, labilidadt" emocional, estado 

Comum de confusão, depressão. insôni;1, nervosismo, 

1 

pensamento nnom1al. 

Agitação, ansiedade, apatia, catatonia, delírio, 

Alteração psiquiátrica Incomum humor eufórico, nlucinação. hostilidade, 

lr.1nstorno de pcrsonnlidadc. 

Comportamento nnorm.11. agressão. angústia 

Desconhecida emocional, transtorno de aprendi:t.ngcm. 

transtorno psil:Mico. 

1 Br 1dicardia, 1nm1da cardíaca. insu liciência 
Alteração cardíaca Incomum 

1 
cardíaca congestiva. taquicardia. 

1·1 r 
Comum Ambliopia, diplopia. 

Crumatopsia, olho ressecado, distúrbio ocular, 

·r"'''º "'"olho< 
Incomum dor nos olhos, desordem da lacrimal, miosc, 

fotofobia, deficil!ncia visual. 

/\Iteração do sistema 

11 imunológico 
De&1.:onhecida Hc.1çílo unnlilútic,1, hipersensibilidade. 

Comum lntecçilo. 

Incomum 
Bronquite, furúnculo. gaslroentcrite, herpes 

Infecção e infostações 
1 

simples, gripe, rinite, sinusite. 
1 < >titc média, pneumonia, infecção do trato 

li 
Desconhecida 

urinário. 

Lesão, intoxicação e 
Comum 1 esão. 

complicações processuais 
. . 1 Pode rellet1r cm uma potencial hepalotox1c1dade séria . 

2 Encefalopatia com ou sem lebre foi identificada pouco tempo após a introdução de monoternpia com valproato de sódio 

sem evidência de disfunção hepática ou altos níveis pl:1smáticos innpropnudos de valproato. Apesar da recuperação ser 

clbtivn com u c.lcscunlinuuçllo do 11H·di,·~11nc11to, hou\ ,. cu~os fotnis l'lll pal'icnll'S ,·0111 c111:cfolop;1tia hipcrnmôi1ica, 

particularmente cm pacientes com distúrbio do ciclo de urcin subjacente. I· nccfalopatia nu uusência de nhe1~ elevados de 

amônia também foi ob:-er. uda. 
3 Considerar crises graves e verificar item 5. AJvertências e l'rc1.:auçõcs. 
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Proc. N°..92312023 
4 Revcrsívcis e irrcvcrshcis. Atrofia cwebrol também foi observllda em crianças expostas ao \1tlproato d só~o cm 

ambiente uterino que levou a diversas fomms de e\ entos neurológicos, incluindo atrasos de desenvolvimento e~~to 
psiéomotor. 

~ Observado que pacientes recebem.lo somente valpromn de ~aíd10, mas oco1Teu rn1 sua maioria cm pacientes recebendo 

terapia combinada. Sedação normalmente diminui após a 1cduç1l11 ck outros rncdicmnentos anticpilépticos. 

<> Rcversíveis ou irrcvcrsÍ\cis. 
7 Esses efeitos são normalmente transitórios e raramente requerem desconttnuaçllo da terapia. 

8 Inclui pancrcatitc aguda, incluindo tilt.11idadc:i. 
9 Observada primariamente cm criam;u~. 

'º Reversívcis. 
11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, alopccin de padrão masculino, andrógcno. 
12 Incluindo azoospermia. análise de sêmen anormal, diminuição da contagem de esperma, morfologia anormal dos 

esr.ermatozoidcs, aspermia e diminuiçfio da motilidade dos espermatozoides . 

População pedil\trica 

O perfil de segurança do valproato nn população pediâtrica é companhel no dos ndultos. mas alguns efeitos ad' crsos ns 

reações são mais gra\'cs ou observadas principalmente na população pcdiátrica. hxistc um risco particulur de lesão 

hepática grave cm behês e crianças pequenas, especialmente com idade inferior n trl!s anos. Cnan\·as pequenas tamhém 

csl!o em risco purticulur de pancrcutitc. Esses riscos diminuem mm o aumento da idade (consulte a Sci;üo 5). 

·1 ranstornos psiquiátricos. como agressão, ugítução, perturhnç!lo dq atenç!lo, comportumenlo anormal, hiperatividade 

psicomotora e distúrbio de aprendizagem são observados principalmente nu população pediátrka. 

Notificação de suspeitas de reoçõe~ 111her~as 

Notificar as suspeitas de reações udvcrsu~ uplis a aprm ui;llo cio medicamento é importnntc, pois permite o monitoramento 

contínuo do risco-hcm:ticio do medicamento. Solicitamos a todos os profissionais de saúde que notiliquem qualquer 

suspeita de reação ad\'ersa à empresa e nlrn\és do sistema de notificações da Vigilância Sanitária. 

E m casos de eventos adversos, notifitp1e à empres11 e ao ~istemn VigiMed, disponivel no Portal da Anivsa. 

JO. SUPER DOSE 

Doses de valproato de sódio acima do recomendado podem resultar em sonolcncia, bloqueio cardíaco, hipotensão e 

colapso/choque circulatório e coma profündo. Fatalidades têm s1dQ relatadas; no entanto, os pacient~'S têm se recuperado 

de níveis plasmáticos de valproato tlln 111los quanto 2120 nicglml •. 

A prescnçu de teor de sódio nas formuluções de EPILEJ'i 1 L® potle resultar em hipernutremia quando udministradas cm 

dos'Cs acima do recomendado. 

Em caso de superdosagem de 'alpro:ito rc,ultando em hipcramoncmia, a enmitina pode ser administrada por via 

intravenosa para tentar normalizar os níveis de amônia. 

Lm situações de supcrdosagcm, a fr11i;l'in da substâm:iu 111\ll ligndii à proteína é ult,1 e hemodiálise ou hemodiálise mais 

hcmoperfusílo podem resultar cm umu signilicuntc rcmoçllo du suhstíindu. O lw1ll'ílrio da lavagem gústriea ou emesc 
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varia com o tempo de ingestão. Medidas de suporte geral de-vem ser aplicadas. com particular atenção par 

do fluxo urinário. 

O uso de naloxona pode ser útil pura reverter os eleitos deprcssorc~ de elevada:. doses de vnlproato sobre o SNC~ -Como 

a naloxona pode teoricamente reverter os efeitos unticpilépticos do vnlproalo de sódio, deve ser usada com cautela. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações sobre como proceder. 

DIZERES LEGAIS 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA-SÓ PODE srm VENDIDO C0:\1 RETENÇÃO DA RECEITA 

Registro MS - 1.0974.0046 

Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Junior - CRF-SP nº 5143 

Fabricado por 

Bíolab Sanus Farmacêutica Ltda. 

Rua Solange Aparecida Montan 49 

Jandira SP 06610-015 

CNPJ 49.475.833/0014-12 

Indústria Brasi leira 

Registrado por 

Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 

Av. Paulo Ayres 280 

Taboão da Serra SP 06767-220 

SAC 0800 724 6522 

CNPJ 49.475.833/0001-06 

Indústria Brasi leira 
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Histórico de Alteração de Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 

Data do N' do Assunto 
Data do Nº do 

Assunto 
Data de Itens de bula 

Versões A presentações 

expediente expediente expediente expediente aprovação (VPN PS) relacionadas 

VP: 
4. O que devo saber antes 

10450 - SMILAR de usar este medicamento? 
- Notificação de 500 mgX 50 

04/05/2023 - Alteração de n/a n/a n/a n/a VPNPS 

Te>..'tO de Bula-
VPS: com rev 

RDC 60/12 
5. Advertências e 

precauções 
•I 

VP: 
3. Quando não devo usar 
este medicamento? 
4. O que devo saber· antes 
de usar este medicamento? 
8. Quais os males que este 
medicamento pode me 

; causar? 1 

10450- SMILAR 
9. O que fazer se alguém 

- Notificação de 
usar uma quantidade maior 

30/08/2022 4628509/22-1 Alteração de n/a n/a n/a n/a 
do que a indicada deste VP/VPS 

500mg X 50 
medicamento? com rev 

Te:-..'to de Bula-
RDC 60/12 VPS: 

4. Contraindicações 
5. Advertências e 
precauções 
6. Interações 
medicamentosas ~ 

9. Reações adversas 
-o 

~ 
..... ., 

l O. Superdose 
C> (j 

t ~ cn :z 
C) 
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10450- SMILAR 
- Notificação de VPS: 

500 mgX50 
30/05/2022 4227056/22-5 Alteração de n/a n/a n/a n/a 3. Características VPS 

Texto de Bula - farmacológicas 
com rev 

RDC 60/12 

VP: 
4. O que devo saber antes 
de usar este medicamento? 

10450- SMILAR 
- Notificação de VPS: 

SOOmgXSO 2510212022 0719072/22-1 Alteração de n/a n/a n/a n/a 5. Advertências e VP/VPS 
Texto de Bula- precauções 

com rev 

RDC 60/12 6. Interações 
medicamentosas 
8. Posologia e modo de 
usar 

VP: 
4. O que devo saber antes 

10450 - sr..m.AR de usar e5tc medicamento? 
- Notificação de 

500mgX50 
07/01/2022 0095595122-8 Alteração de n/a n/a n/a n/a VPS: VP/VPS 

Texto de Bula- 5. Advertências e 
com rev 

RDC 60/12 precauções 
6. Interações 
medicamentosas 

' VP: 

10450 - SMILAR 
4. O que devo saber antes 

- Notificação de 
de usar este medicamento? 

05/07/2021 - Alteração de n/a n/a n/a n/a 
8. Quais os males que este 

VP/VPS 
500 mgXSO 

Texto de Bula-
medicamento pode me comrev 
causar? / .... RDC 60/12 . 3: 
VPS: 1> a 

-~ ...,. 
::n . 

Biolab Sanus Epilenil (Profissional) - 05/2023 



-~- e _ .e·'---------"'----=-===------=--==-----==---=====------

í-A!lMAC[JTICJ\ -

1 3. Características 
farmacológicas 
5. Advertências e 
precauçõe:s 
6. Interações 
medicamentosas 
9. Reações adversas 

1 10450 
SIMILAR-

23/04/2021 1555812121-6 
Notificação de 

n/a n/a 
VPS: 

Alteração de 
n/a n/a 

500mgX 50 
9. Reações adversas 

VPS 
comrev 

Texto de Bula-
RDC 60/12 

10450 
VP: 

SIMILAR-
4. O que devo saber antes 

24103no20 0888539/20-7 
Notificação de 

n/a n/a 
de usar este medicamento? 

Alteração de 
n/a n/a VPNPS 500mg x 50 com 

Texto de Bula-
VPS: 

rev 

RDC60/12 
5. Advertências e 
Precauções 

10450 
VP: 

SIMILAR-
4. O que devo saber antes 

27/02n020 0596468120-7 
Notificação de 

n/a n/a 
de usar este medicamento? 

Alteração de 
n/a n/a VPNPS 

500mg x 50 com 

Texto de Bula -
VPS: 

rev 

RDC60/12 
5. Advertências e 
Precaucões 

10450 
VP: 

SIMILAR-
4. O que devo saber antes 

' 22111/2019 3223630/19-1 
Notificação de 

de usar este medicamento? 

! 
n/a n/a 

AI teração de 
n/a n/a 

i 
VPNPS 500mg x 50 com 

Texto de Bula-
' VPS: 

rev 

RDC 60/12 
5. Advertências e 
Precaucões ~ --. 

10450 
VP: ,'l> -o 

SIMILAR-
4. O que devo saber antes a -

10/06nOt9 0511992119-8 n/a n/a n/a 
500mg X 50:j,m 6 e; .. 

Notificação de 
n/a de usar este medicamento? VP/VPS ) AI teração de 

rev ,f , ~ ,Q) 
VPS: ~ ' o .. ~ 1 (D 

--
__ :.·· . ,~. 

1 - -
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31/0712018 1 0764464/18-7 

23/05/2018 1 0413198/18-3 

12/06/2017 1165429/17-5 

11/01/2017 1 0051669/17-4 

Biolab Sanus 

Texto de Bula 
RDC 60/12 

10450-
SIMlLAR

Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula
RDC 60/l2 

10450-
SIMILAR

Notificação de 
Alteração de 

To.1o de Bula -
RDC60/12 

10450-
SIMlLAR

Notificação de 
Alteração de 

To-10 de Bula -
RDC 60.ll2 

10450-
SIMTLAR

Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula -
RDC 60/12 

nfa 

n/a 

n/11 

n/a 

n/a 

n/a 

1 

1 

ola 

o/a 

n/a n/a 

n/a n/a 

n/a rifa 

n/a n/a 

3. Características 
farmacológicas 
5. Advertências e 
Precauções 
9. Reações adversas 

VPS: 
6. Advertências e 
Precauções 
8. Posologia e Modo de 
Usar 

VPS: 
1. Indicações 
2. Resultados de eficácia 
3. Características 
farmacológicas 
5. Advertências e 
Precauções 
8. Posologia e Modo de 
u.sar 
9. Reações adversas 
VPS: 

3. Características 
farmacológicas 
5. Advertências e 
precauções 
6. Interações 
medicamentosas 
8. Posologia e Modo de 
usar 
9. Reações adversas 

VPS: 

6. Interações 
Medicanicntosas 
9. Reações adversas 

Epilenil (Profissional)- 05/2023 

VPS 

VPS 

VPS 

VPS 

500mg x 50 com 

1 

rev 

500mg x 50 com 
rev 

500mg x 50 com 
rcv 

.. 

500mg X 50 CQJ)f'.)>~--..._.~ 
rev • .? ~ ......., 
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10450-
SIMILAR- 5.Advertências e 

26/09/2016 2322736/ 16-2 
Notificação de 

n/a n/a n/a n/a precauções VPS 
500mg x 50 com 

Alteração de 9. Reações adversas 
rev 

Texto de Bula-
RDC60/l2 

10450-
SIMILAR-

1 

11/05/2016 
"!':otificação de 

n/a n/a o/a o/a Dizeres legais 
1 

VP/VPS 
250mg X 25 cap 

- Alteração de 
Texto de Bula-

RDC60/12 
VPS: 

n/a 1. Indicações 
10450- 4. Contraindicações 

SIMILAR- 5. Advertências e 

16/0312016 1363164116-1 
Notificação de n/a n/a n/a 

precauções VPS 
500mg x 50 com 

Alteração de 

1 

6. lnteraçõcs rev 

Texto de Bula - medicamentosas 
-RDC-60/-12- . ~. Pº~togia e Modo de 

usar 
9. Reacões adversas 
VPS: 
2. Resultados de Eficácia 
3. Car.u:teristica.s 

10450- Fnrmacológicas 
SIMILAR- 4. Contraindicações 

0110312016 1323966160 
Notificação de n/a n/a n/a n/a 

5. Advertências e VPS 
500mg x 50 com 

1 Alteração de Precauções rev 

Texto de Bula- 6. lntcrnções 
1 

RDC60/12 Medicamentosas 1 

8. Posologia e Modo de 
Usar 
9. Reações Adversas --.. 

10450-
VP: 

250m 2~p ~r ~ 
SIMILAR-

Idcnlil.icação do 

01/06/2015 0481674159 Notificação de 
n/a n/a n/a n/a medicamento VPNPS 500 X 5 m :l:P 

) 3. Quando não devo usar 
rev j ·~ I Alteração de este medicamento? ~ ''jR . e.o " 10 
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Texto de Bula - 4. O que devo saber antes 
RDC 60112 de usar este medicamento? 

6. Como devo usar este 
medicamento? 
8. Quais os males que este 
medicamento pode me 
causar? 
VPS: 
Identificação do 
medicamento 
4. Contraindicações 

1 
5. Advcnências e 

i Precauções 
: 6. Interações 

Medicamentosas 
8. Posologia e Modo de 
Usar 
9. Rcacõcs Adversas 

10450-

1 
SIMILAR- 250mg X 25. cap. 

Notificação de 
26/0812014 0706941/14-3 

Alteração de 
n/a ola .n/a n/a Dizeres Legais VPNPS 500mg x 50 com 

Texto de Bula -
1 

l'C\' 

RDC60/12 
i 
' 

VPS: 
i 

10450- 5. Advertências e 
SIMILAR- precauções. 

250mg X 25 cap 
07/08/2014 0645143/14-8 

Notificação de 
ola ola n/a n/a 

6. Interações VPS 500mg x 50 com 
Alteração de Medicamentosas. 

Texto de Bula- 9. Reações adversas. 
rev 

RDC 60/12 10. Superdose. 
Dizeres legais. ,r ---o 

"l> ~ 
-

rJ) ~ 
:n z ) ·1~/B -
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10457-
SJMILAR-

10/10/2013 0853297/13-4 Inclusão Inicial de n/a 
Texto de Bula -

RDC 60/12 

Biolab Sanus 

- - e 

n/a n/a a/a Versão inicial VPNPS 
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Bioluh Sanus 

Epilenil® 

Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 

Comprimido Revestido 

576,20 mg valproato de sódio 

(equivalente a 500 mg de ácido valproico) 

l'pilcnil (l'acicntc)- 11/2019 



biolab 
valproaLO de sódio 

IDENTIFICAÇÃO DO M.:OICA'.\U::\ IO 

MEDICAMENTO SIMJLAR EQUJVALENTE AO MI• DICAl\IEN 1 O DE REFERÊNCIA 

APRESENTAÇÃO 

Comprimido revestido 500 mg: ernhalagem com 50 comprimidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PIWIÁTRICO ACIMA DE 10 ANOS 

COMPOSIÇÃO 

Cada comprimido revestido contém: 

valproato de sódio ............................................................................................................................................. 576.20 mg 

(equivalente a 500 mg de ácido vulproko) 

Excipientes: celulose microcristalinn, dióxido dl' silício, rovidona, l•lkn, estcnrnlo de magnésio, ucetofluluto de celulose, 

dióxido de titânio. ó:o.1do de ferro amarelo, dietilfialoto, álcool isopropllieo e cloreto de metileno. 

INFOR\1A('ÔES AO PACIENTE 

1. P/\RA QUE ESTE MEDI CAl\1El'líl O f: INDICADO? 

•• Epilepsia: r:PILENIL é indicado isnladamentc ou em combinação a outros medicamentos, no trutumento de pacientes 

adultos e crianças acima de 10 anos com crises parciais complexas, que ocorrem tanto de fonnu isolada ou cm as~ocíação 

com outros tipos de crises. Também é illllicado Isoladamente nu em cnrnhinaçi\n a outros medicamentos no tratamento de 

quadros de ausência simple:-. e complexa cm pacientes 11dultos e cri nças ucima de 1 O anos, e como terapia adjuvante cm 

adultos e crianças acima de 10 anos com crises de múltiplo$ tipos, que mclui crises de ausência. 

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? 

e 
O valproato de sódio é a substância ati\a do EPll I NIL que é comertido a ãcido valproico e este se dissocia cm ion 

valproato no trato gastrointcstinul. 
e 

O tratamento com bPll.E}.:IL , cm alguns casos, pode produzir sinais de melhora jú nos primeiros dias de tratamento; 

cm outros cusos, é ncces~:írio um tempo maior p:iro se olcançnr os efeitos henéficos. Seu médico dar.í a orientação no seu 

caso. 

3. QUANDO NÃO DEVO USAR ESTE ~IEDICAMENTO? 
+l9 

EPILEN IL é contraindicado para menores de IO anos dt• idade. 

EPILENIL é contraindicado para uso por 1>ncle11tes com: 

Biolub Sunus 
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• Conhecida hipersensibilidade ao valptoato de sódio llll Ullli demais componentes du mnnula; 

Proc. N°-92312023 

Ass_[f"iJL 
•Conhecida Síndrome de Alpers·l luttenlocher e crianças com llll'llos de 2 anos com suspeita de possuir a~romc: 
• Doença no ílgado ou disfunção no ligado signi li cativa; 

•Distúrbios do ciclo da ureia (l>CU) - desordem genética rbrn que pode resultar cm acúmulo de amônia no sangue: 

• Porfiria - distúrbio genético raro que afeta parte da hemoglobina do sangue 

4. O QUE DEVO SABER Al\'TES OE USAI{ ESTE MEDICAMENTO? 

Gerais: recomenda-se fozer contugem de plaquetas e reali1.açi\o de testes de coagulaç~o ante.~ <lc iniciar o tratamento, 

periodicamente e depob. pois pmk haver altcmçiio nas plaquetas e coagulação sanguíneu O aparcc1mcnto de hemorragia, 

manchas roxas ou desordem na cupacid;.H.lc natural de cougulnçno dn paciente são indicativos para a redução da dose ou 

interrupção da terapia. 
~ 

EPILEI\ IL pode interagir com medicamentos administrados concomitantemente. 

Hepatotoxicidade (toxlridadt do fígado) / Disfunçfio hrJlátiCR: hoU\ e casos fatuis de insuliciência do fígado cm 

pacientes recebendo valproato de sódio. usualmente dun1111c os primeiros seis mcsc:-. de tratamento. Deve-se ter muito 

cuidado quan<lo o mc<licamcnto for administri1do cm p.1dcntcs 1.:om história nnterior de doençn no 11gado. Toxicidade no 

ligado grave ou fatal podr.; ser precedida por :;intomus n:io específicos, como mal-c:;tar. fraquc1u, estado de apatia. inchaço 

facial, falta de apetite e vômito. Pacientes em uso de multiplos anticon\1.llsivnntcs. crianças, pacientes com doenças 

metabólicas congênitas, com doença convulsh o grm c as$OCinda o retardo mental e pacientes com doença cerebral 

orgânica podem ter um risco particular de desenrnh er toxicidade no figudo. A experiência cm epilepsia tem indicado que 

a incidência de hepatotoxicidade fatal diminui considernvc)mcntc, de forma progrcssha, cm pacientes mais velhos. O 

medicamento deve ser dcscontinundo imediatamente nn presença de disfunção do ligado signilicativa, suspeita ou 

aparente. Em alguns casos, a <lisrunçdo do tigudo progrediu upesar da dcs1.:ontinuução do medicamento. Na presença 

destes sintomas. o médico deve ser irncdiatamcnlc procurado. 

Pacientes com suspeita ou conhecida doença mitocondtinl: Insuficiência hepfltica uguda indu1.ida por valproato e 

mortes relacionadas à doença hepática têm sido reportadas cm pacientes com sindromc neuromctabólica hereditária 

causada por mutação no gene da DNA polimemse y (POLO, ou seja, Síndrome de Alpers-l luttenlocher) em uma taxa 

maior do que aqueles sem estfl síndrome. 

Deve-se suspeitar de desordens rclucionadas ii POLCI cm pnekntes com histórico familiar ou sintomas sugestivos de uma 

desordem relacionada ô POLG, incluindo, mas nllo limitilll11 n enedàlopalia inexplicável, epilepsia refratária (focttl, 

mioclônica). estado de mal cpilétii:u nu apresentação, atr~11s no dcscm nlvlmcnto. regress;"!o psicomotora. neuropatia 

scnsomotora ª'onal. miopatia, ataxla cerebelar, ollulmoplegia, ou migrc111ea complicuua com uura occipital. O teste para 

mutação de POI.G deve ser rcnliz.ndo de acordo com a prática clinica atual para avaliação diagnóstica dessa desordem. 

Em pacientes maiores de 2 anos com suspeita clínica de desordem mitoeondrrnl hereditária o valproato de sódio de'c ser 

usado apenas após tentativa e falha de outro anliconvulshnnte. l·ste grupo mais '\Clho de pacientes deve ser monitorado 

durante o tratamento com vai proa to de sódio para descnvoh lmcnto de lcsllo hepática uguda com aval iaçdo clínica regular 

e monitoramento dos testes de lt1n\·1'ío hcpútica. 
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Pancreatile (inflamaçl\o do pânucas): pacicntt:s e tl'Sponsúveis devem csl::ir cientes que dor ahdominal, enjoo, vômito 

e/ou falta de apetite, podem ser :;inlomas de pancrculile1 Nn presença destes sintomas. deve-se procurar o médico 

imediatamente, pois casos de puncreatitc enrnlvcndo risco à vida foram relatados tanto cm crianças como em adultos que 

receberam valproato de sódio. Alguns casos ocorreram logo após o início do uso, e outros após vórios anos de uso. ! louve 

casos nos quais a pancrcatite recorreu após nova tcntath a com \ nlproato de sódio. 

Comportamento e ldeaçi\o ~ ui cida: pacientes trotados com valproato de sódio devem ser monitorados para emergências 

ou piora da depressão. pensamentos sobre nutornutilrn;lio, cmnport::imento ou pensumentos suicidas, e/ou qualquer 

mudança incomum de humor ou comportamento. 1Jenç11o suidda pode :ser uma manitCslaç~o de transtornos psiquiátricos 

preexistentes e pode per:;islir nlé que ocorra rem1ssl'io signiJ1cnnte dos sintomas. l·.xislem relatos de aumento no risco de 

pensamentos e comportamentos suicidas nestes pacientes. hstc risco foi observado logo uma semana após o inicio do 

tratamento medicamentoso com os nntíepilépticos e persistiu durante todo o período em que o trdtumento foi avaliado. A 

supervisão de pacientes de oito risco de' e acontecer durante o terapia medicamentosa inicial. Comportamentos suspeito~ 

devem ser informados imediutamente aos profissionais de $aú<le. 

Jnteração com antibióticos cnrbupenêmkos: o uso c11ncomitn11tc de INN com anlihióticos curbapcnêmicos não é 

recomendado. 

Trombocitopenia (diminuição no número de plaquetas no sangue): a trombocitopenia pode e:;tar relacionada à dose. 

O beneficio terapêutico que pode acompanhar as maiores doses deverá ser considerndo pelo seu médico contra a 

possibilidade de maior incidência de e\entos nd\ersos. 

l-lipcramonemia (excesso de amônill no orgnnismo): foi relutudo o excesso de amônia cm associação com a terapia 

com valproato de sódio e pode estar prc:-;cntc mesmo 1:om testes de l'uni,:fo do ligado normais. Pacientes que 

desenvolverem sinais ou sintomas de alterução das funçõqs do cérebro por uumcnto de amônia no sangue inexplicável. 

estado de apatia. vômito e mudanças no status mcntnl durnnte o tratamento com EPILl.NILe devem ser tratados 

imediatamente. e o nhcl de amônia deve ser mensurado. Hiperamonemia também deve ser considerada cm pacientes que 

apresentam hipotermia ( qucd11 de temperatura do corpo ...h:iixo do normal). Se n nmônia e:.1h cr elevada. o tratamento 

deve ser descontinuado. 

Elevações sem sintomas de amônia são mais comuns, e q1tand(l presentes, requerem monitoramento intensivo dos níveis 

de amônia no plasma pelo mi:dko. Se a clevaç!io pc1 sbtir, u Jcscontinuação do tratamento deve ser considerada. 

Distúrbios do ciclo da ureia (l>CU): foi relatada enecfnlopatin hiperamonêmica (alteraçâo das funções do cérebro por 

aumento de amônia no sangue), algumas vezes fatnl. npó$ o inicio do tratamento com valproato de sódio em pacientes 

com distúrbios do ciclo <ln urcin. 

llipotermia (quedn d11 temperatura central do rorpo para menu~ de 35º C): tem sido relatada associada à terapia com 

valproato de sódio, cm conjunto e na ausência Jc hipcramoncmin. l~stn reação adversa L.1mhém pode ocorrer em pacientc!l 

utilizando topiramato e vulproalo cm conjunto, após o inicio do tralumcnto com topir.unato ou após o aumento du dose 
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diária de topiramato. Oc\c ser considerada a interrupção do tratamento cm pacientes que desemol,erem 'p.otermia. a.7 
qual pode se manifestar por uma \ariedadc de anormalidades clinicas incluindo letargia (estado de apatia). confusão, 

coma e alterações significativas cm outros sistemas importantes como o cardiO\ ascular e o respiratório. 

Atrofia Cerebral/Cerebelar: houve relatos pós-comereinlizoçãu de ntroli.1 (rc\ersívcl e irreversível) cerebral e cercbelar. 

temporarinmente ~L'\sociadas 110 uso de produtos que se dissociam cm iun v.1lpro.llo. Em alguns casos, porém, a 

recupcrui,:llo foi acompanh•1da por sequelas permanentes. foi nhscrva<lo preju(zo psicomotor e atraso no desenvolvimento, 

entre outros problemas neurológicos, cm crianc;as cnrn ntrofia ccrehrnl dccorrcnll' da exposição ao valproato quando cm 

ambiente intrauterino. As funções motoras e cognitivus dos p:tcicntl'S devem ser monitoradas rotineiramente e o 

medicamento deve ser descontinuado nos casos de suspeita nu de aparecimento de sin:ib de atrofia cerebral. 

Reação de hipersem,ibilidadc de múltiplo~ órgl\os: foram rnromente relotadas upÍ>:> <l início da terapia com o \'alpronto 

de sódio cm adultos e crian~·as. Os pacientes tipicamente, mas não cxclush nmcntc, uprc:.entaram febre e reações de 

sensibilidade na pele, com cm olvimento de outros órgãos do corpo. Outras mnnifcstaçõcs associadas podem incluir 

aumento dos gânglios, inllamação do figado (hepatite), anormalidade de testes de função do ligado. anormalidades no 

sangue, coceira, inflamação nos rins, diminuição do \Olume de urmn, síndrome hepntom:nal (en\'oh·endo o figado e os 

rins), dor nas articulaçõc:. e fraquezn. Como o distúrbio é \ariávcl cm sua expressão, sinais e sintomas de outros órgãos 

não relacionados aqui podem ocorrer. Se houver suspeita desta reação, o valproato de sódio de\ e ser interrompido e um 

tratamento alternativo ser iniciado pelo médico. 

Agravnmcnto das convulsões: assim como outras drogas anticpilépti1:11s, alguns pacientes no invés de apresentar uma 

melhoro no quadro convulsivo. podem aprcscnLur um.1 pioru reversível dn frcqurndu e severidade do quadro convulsivo 

(incluindo o estudo epiléptico) ou também o <lparccimenlo de novos tipos <lc convuls<"ícs com valproato. Em caso de 

agravamento d:is convulsões. aconselha-se consultar o i;cu médico lnwdiat:um:ntc. 

Aumento do risco de câncer: não é conhecido até n momento. 

Aumento do risco de mutações: houve algumas C\ idênclas de que 11 frequência de aberrações cromossômicas poderia 

estar associada com epilepsia. 

Fertilidade: a udrninistraçllo de valproato de sódio pode afetar c1 fcnilidadc cm homens. Foram relatados casos que 

indicam que as disfunc;ões relacionada.' à fertilidade são rc\ers(ve1s após n descontinuação do tratamento. 

Amenorreia (ausência de menstruação), ovários policfsticos e nivcis de testosterona elevados foram relatados cm 

mulheres. 

Cuidados e 11dvertências pArll populações especiais 

Uso em idosos: umt1 alta porcentagem de pacientes Ul'imu de <>5 unos rel.1tou ferimentos acidentais, infecção, dor. 

sonolGnciu e tremor. Nllo cstú claro se esses eventos indicam risc.:os 11di1:ion.1is ou M: resultam de <loenças preexistentes e 

uso de medicamentos concomita11tcs por estes pllcirntes. 
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Em pacientes idosos. a dosagem de\ e ser aumentada mais lentamente, com monitorização regular do consumo de líquidos 

e alimentos. desidratação. sonolência e outros e\entos adversos. Reduções de dose ou descontinuação do medicamento 

devem ser consideradas cm pacientes com menor consumo de líquidos ou alimentos e em pacientes com sonolência 

CXCCSSi\'a. 

Uso em crinnças: a experiência com criam;ns com Idade inferior 11 doi:; unos têm um aumento de risco considerável de 

desenvolvimento de toxicidade no fígado fatal e esse risco uiminui prngressivnmcnll: cm pacientes mais velhos. 1:.m 

pacientes com mais de dob nnos de idade qur.: são clinicamente suspeitos de terem uma doença mitocondrial hereditária. 

valproato de sódio só deve ser usado apó:. 11 folha de outros unticonvulsivanles. 

Crinnçns e Rdolesccntes do sexo reminino, mulheres cm idade fértil e gesCante~: o valproato de sódio tem um alto 

potencial de indu1ir doenças congênita:; e crianças expostas ao produto durante 11 gravidez têm um alto risco de 

mal formações congênitas e distúrhios no descm oi\ imento do sistemll ncnoso. 

Vcnticou-sc que o valproato atravessa a barreira plncentána tanto em espécies animais como cm humanos. 

Seu médico de' e assegurar que: 

• as circunstâncias individuais de cada paciente sqjnm 11vali11das cm todos os casos, em ol\'endo a paciente na 

discussão para gnrnntir o seu engajamento, discutir ns opções terapêuticas e garantir que ela esteja ciente dos 

riscos e medidas necessárias para redução dos riscos; 

• o potencial de gru' idez sejn avaliado para todas as pacientes do sexo feminino; 

• a pudente tenha entendido e reconhecido os riscos de doenças congEnitus e distlirhios no desenvolvimento do 

sistema nervoso cm crianças expostas 110 produto durante a grn\ idei; 

• u paciente tenha entendido a necessidade de se submeter ..i um cx,lfnc de gravidei untes do início do tratamento 

e durante o tratamento, conforme nl·~·cssidnJc; 

• a paciente seja aconselhada cm relação a utili1ação de métuJos contraceptivos e que a paciente seja capaz de 

manter a uti lização de métodos contrnccplh(ls efetivos sem interrupção durante todo o tratamento com valproato 

de sódio; 

• a paciente tenha entendido a ncccssidndc de visitas regulures !pelo rm·no:; anualmente) do tratamento pelo 

médico especialista cm epilepsia: 

• a paciente estcjn ciente de que de\ e consultar o médico as 1m que tiver planos de engravidar para fazer a transição 

do tratamento para uma altemath a apropriada antes da concepção e antes de interromper os métodos 

contraceptivos; 

• a paciente tenha entendido os perigos e ns precauções necessárias associudas ao uso de valproato de sódio e a 

necessidade urgente de informar seu médico caso exista possibilidade de estar gnh ida. 

Fssas condições tamhém Je .. em ser avaliadas para mulheres que nno são scxuulrnenle aLiva'> a não ser que o médico 

considere que cxbtern razões com incentes que inJiqul·m que não existe nsco de gravidez. 

Crianças e ndolesccnlcs do sc:\o lcminino: 

• O médico rc~ponsúvcl <leve assegurar que os pn1s1rcsp1111~óveis pela paciente compreendam a necessidade de 

informá-lo assim que a paciente utilizando 'ulprnulo de sódio liquc mcn~truada pela primeira ve1 (mcnarca); 
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• O médico responsá .. cl dc\ie assegurar que os pais/responsâ\ eis pelo paciente que tenha menstruado '-~ªprimeira 

vez, tenham informações necessárias sobre os riscos de doenças congênitas e distúrbios no desenvolvimento do 

sistema nervoso. incluindo a magnitude desses riscos para criançns expostas uo valproalo de sódio cm ambiente 

intrauterino: 

• Para essas pacientes. o médico especi,11isto deve ren\ aliur anualmente a necessidade da terupiu com valproato de 

sódio e considerar alternativas para o lrutumcnto. Caso o' ulprnalo de sódio seja o único tratamento adequado, 

u necessidade de utili711ção de métodos contracepthos eficazes e todas as outras medidas anteriormente descritas 

devem ser discutidas com o paciente e os pais/respons{1\ eis. O médico de\ e realizar lodo esforço necess<irio para 

fazer a transição do tmtumento paru uma altcrnalivu uprnpriiu..1.i .111tcs 4ue a paciente estejtt sexualmente ativa. 

A possibilidade de gravidez dt\ e ser exclulda antes de iniciar o tr11t11ment11 com EPI LENIL«>. 

Contracepção: mulheres em idade fértil que estejam utilizando vulpro:ito de sódio de\ cm utiliLar métodos contraceptivos 

efetivos sem interrupção durante Lodo u tratamento com o produto Essas pacientes devem estar providas de informações 

completas quanto à prevenção a gru'v i<lcz e de\ cm scr 01 ie•\llldas quanto à ni\o utilização de métodos contraceptivos. Pelo 

menos 1 método conlr111.:eptivo eficaz único (como dispos~tivo ou implante intrauterino) ou 2 métodos complementares 

de contracepção. incluindo um método de barreira, de\ e sct utilizado. Circunstâncias individuais de\ cm ser avalia<las em 

todos os casos, envolvendo u paciente na <liscussl!o quanto u esclillrn Llo método contraceptivo para garantir o seu 

engajamento e adcccncía ao método escolhido. Mesmo RUC n paciente tenha amenorreia. ela deve seguir todos os 

conselhos sobre contracep4,:ãO eficnz. 

Revisão tratamento: dc\e ser realizada preferencialmente com um médico especialista. O médico deve re\isar o 

tratamento pelo menos anualmente quando o valproato de sódio foi a escolha mais m.le4uada para a paciente. O médico 

dcvcró garantir que a paciente tenha entendido e rcconhél'i<lo os riscos de malformações congênitas e distúrbios no 

desenvolvimento neurológico cm crianças expostas no produto cm ambiente intrauterino. 

Planejamento da gravide:t: 

• Para a indicaç,w ac Epilepsia, caso a paciente esli\ er planejando cngra" idar ou engravide, o médico especialista 

dc'vcrá reavaliar o tratamento com vulproato de s<id10 e considerar altemu1ivas terapêuticas. O médico deve 

realizar todo esforço ncce~~ário paru fozer u tr.msição do lrnlamcnto para uma alternativa apropriada antes da 

conccpç1io e antes de interromper os métodos contracepth os. Se a transição de tratamento não for possível. a 

paciente deverá receber ,1conselhamento adicional quanto aos riseo:s do uso de valproato de sódio para o bebê 

para suportar a paciente quanto a decisno de fazer um pluncjarnento fomiliar. 

Se, apesar dos riscos conheci.Jus de htlpronto de sódiQ nn gcstn.;llo e npôs umn ovuliuçl!o cuhfadosu levando cm 

consideração tratamentos alternulivos. cm clrcunstâncius t•xcepcionuis n p.1cicnte grúvidu podcrú receber valproato de 

sódio para o tratamento de epilepsia Nesse caso recomenda-se que seja prescrita u menor dose eficaz, di .. idida em 

diversas doses rnenorcs a serem administraclns durante o d111. I~ preferível li escolha da formulação de liberação prolongada 

para se evitar altos pit:0s de conccntn.11;i10 pl,1s111útica. 
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Caso a paciente engravide, ela deve informar ao seu médico i111ediatumcnlc para que o tratumcnto seja r v_:iliado e outra~ 
opções sejam eonsidcrudus. Durante a gestaçllo, crises tíinico·clônicas maternais e cstuuo epiléptico com hipÓxia podem 

acarretar cm risco de morte para 11 mlc e para o bebê. 

Todas as pacientes expostas ao \alproato de sódio durante a gestação de,em rcaliror um monitoramento pré-natal 

especializado para delectar posshcis ocorrências de defeitos no tubo neural ou outras malformações. 

As evidências disponhcb nno indicam que a suplemcntnção com lolato nntcs da gestação possa prevenir o risco de 

defeitos no tubo neural, que pl>dcm ocorrer em qualqul'r gcstnç!'lo. 

O farmacêutico deve garantir 4uc a paciente seja aconselhada a nllo Jcsconlinunr o lrulumcnto com vnlproato de sódio e 

consultar o médico imediatamente cuso esteja plunejundo engravidar ou engruvidc. 

Categoria de risco: D 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulhere gnh•iclas sem orientação mtdica. Informe imediatamente 

seu médico em caso de ,u,pelta de grin idez. 

Más formações congênlCns: lilhos d<.' mulheres com cpilcpi;ia cxpo,tJ1s a monokrapia com n1lproato de sódio durante J 

gravidez apresentaram mais más formações congênita~. l.ss~ risco é maior do qtu.' na população cm geral (2-3%). Os tipos 

mais comuns de rnt\ formação incluem defeitos do tubo neural, Jismorfismo Jàciul, lissuru de láh10 e palato, crânio

ostenose, problemas eurdhtcos, Jcfcitos dos rins. vias urinárias e gcnitálias, defeitos nos membros e múltiplas anomalias 

envolvendo \'ários sistemas do corpo. 

A exposição no útero ao v11lproato também pode resultar e1n deficiência perda auditiva devido a malformações da orelha 

e/ou nariz (efeito secund;1rio) e/ou devido ã toxicidade direta na função auditiva. 

Transtornos de desenvolvlmtnto: a exposição no \alpronh1 de :-.tídio Jurnntc 11 gcstaçllo pode causar efeitos adversos no 

desenvolvimento mental e 11sico para a criança exposta. O ~x11to período gestacional prcuisposlo a esses riscos é incerto 

e a possibilidade do risco durante toda a gestaçilo não pode ser excluída. 

Existem dados limitados sobre uso prolongado. Os dados di$ponlvels demonstram que crianças expostas ao valproato ue 

sódio durante a gestação tem um maior risco de aprcsentat transtorno relacionado 110 autismo em comparação com a 

população geral do estudo. Os dados dbponf,cis sugerem q1.1e crianças expostas ao vnlproillo de sódio durante a gestação 

podem ter o risco aumentado de desenvolver tranMornos de tlélidl de atcnçilo/hipcrutividudc ( l DAI 1) comparado com a 

população em geral. 

Risco em neonatos: 

• Casos de síndrome hemorrágica foram relatados muito raramemc cm rccérn-nasciuos que as m:lcs utilizaram 

valproato de sódio durante a gra,idcz. Essa síndrome hemorrágica está relacionada com trombocitopcnia 

(diminuição do número de plaquetas do sangue), hipolibrinogcncmio (diminuiçdo do fibrinogênio do sangue) 

e/ou a diminuiçno de outros fatores de coaguluçfi(>. A nfibrinogcnemia (caso cm que o sangue não coagula 

normalmente) também roi rdatada e pode ser lntal. l'o1ém, ci.sa síndrome ÚC\e ser distinguida da diminuição 

dos fatores de vitamina K indutido pelo lcnoharhital e os Jnclutorcs enzimúticos. /\ contugcm plaquctána e testes 

de fatores de cougulução Jcvcm ser 1m estigados cm nconutos, 
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• Casos de hipogliccmia (baixos níveis de açúcar no sangue) foram relatados em recém-n ci~~~ 

utili.laram valproato de sóuio Jurante o terceiro trimestre uu gravidez. .... 
• Casos de hipotircoidismo foram relutados cm recém-nascidos que us mães utilizaram valproato de sódio durante 

a gravidez. 

• Síndrome de abstinência (por exemplo, irritabiliuadc, hipcrcxcitação, agitação, hipercinesia, transtornos de 

tonicidade, tremor, convulsões c transtornos alimentares) pode ocorrer em recém-nascidos que as mães 

utilizaram valproalo de sódio no último trirnc:;lrc da gravidez. 

Lactação: o valproato de sódio é excretado no leite humano com uma concentração que varia entre 1 % a 10% dos níveis 

sanguíneos maternos. Transtornos hematológicos foram notados em ncrn1atos/criunças lactentes de mães tratadas com 

valproato de sódio. A decisão quanto à descontinuação d:1 amamentação ou da terapia com o medicamento deve ser feita 

levando cm consideração o beneficio da amamentação para a criança e o benellcio da lerupia para a paciente . 

Capacidade de dirigir veículos e opernr máquinas: l 'ma vez que este medicamento pode produzir alteração do sistema 

nervoso central, especialmente quando combinado com outras suhstàncias com eleito semelhante, por exemplo, álcool. 

os pacientes não devem realizar tarefas de risco, como dirigir veículos ou operar máquinas perigosas, até que se tenha 

certeza de que estes pacientes não ficam sonolentos com o U/iO do medicamento. 

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
~ 

Caso esteja tomando alguns dos medicamentos a seguir. iníormc seu médico antes de iniciar o uso de EPILENIL . Ele 

dará a melhor orientação sobre como proceder. 

Medicamentos que administrados junto 110 v11l11roato pot,lem alterar sua depuração: 

Ritonavir, fenitoína, carbamaz~pina e fenobarbital (ou primidona): aumentam a depuração do valproato 

Antidepressivos: pouco efeito na depuração do valproato 

Medicamentos com importante potencial de interação quando usados junto ao valproato de sódio, levando a 

alterações das concentrações do valproato no sangue: 

Ácido acetilsalicflico: a concentração de valpronto no sangue pode aumentar. 

Antibióticos carbapenêmicos (ex: ertapencm, imi1m1em e mcropencm ); pod1.: levar a redução signillcante de valproato 

no sangue. 

Contraceptivos hormonais contendo estrogênio: pode haver diminuição de valproato no sangue e aumento das crises 

epilépticas. 

Felbamato: pode levar ao aumento de valproatn no sangue. 

Rifampicina: pode levar ao aumento de valproato no sangue. 

Inibidores da protease (ex: lopinavir, ritonavir e outros): podem diminuir os níveis de valproato no sangue. 

Colestiramina: pode levar a uma diminuição nos níveis de valproato no sangue. 
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cimct1dina. ranitidina, clorpromazina, haloperidol, paracct;imol. cloznpina. litio, lornzepam, olan1apina. ru 

Medicnmeotos com outras interações: 

Amitriptilim1/nortriptilinn : o uso concomituntc de \alprn~1to de sódio e amitriptilina raramente foi associado com 

toxicidade. Considerar a diminuição da dose de amitriptilina1 nortriptilina na prcscnçu de valproato. 

Carbanuuepina (CBZ)/cnrb11mazepina-IO,l l -cpó,ido (CD7,-E): nf\cls sanguíneos de CBZ diminuíram 17% 

enquanto que os de C'DZ-E aumentaram cm torno de 45%, nn .uJmin islrução cm conjunto do vai pronto de sódio e da CBZ 

cm pacientes epilépticos. 

Clon111epnm: o uso concomitante de valproato de sódio r de clon 1zcp.un pode levnr u estado de ausência cm pacientes 

com história desse tipo de crises com ulsh as. 

Diazepnm: a odministração conjunta de valproato de sódio aumentou li fração lim: de Jiazcparn. 

Etossuximida: o vulproato de sódio inibe o metnholismo de ctussuxim1da. 

Lamotrigina: sua dose deverá ser reduzida quando adminlstrndn cm conjunto com \alproato de sódio. 

Fenobarbital: o valproato de sódio inibe o metabolismo do fcnoharbitnl Todos os pacientes recebendo tratamento 

concomitante com harbiturato de\ cm ser cuidadosamente 01onitorilados quanto à toxicidade neurológica. 

Fenitoina: h~ relatos de desencadeamento de crises com n combinação de valproato de sú<lio e fcnitoína em pacientes 

com epílcps1.1 Se necessário, deve-se ajustar n dose de fcnitoína de acordo com a situação clínica. 

Prlmidona: e metabolizada cm b.irbiturnto e, portanto, pode também estar envolvida cm interação semelhante à do 

vnlproato de sódio com l'cnobarbítal. 

Propofol· pode ocorrer interação signiliennlc entre \alproato Je sódio e propofol, lcvundo a aumento no nível sanguíneo 

de propofol. Portanto, quando aJministra<lo em conjunto com' alproato de súJio, u Jose de propofol deve ser reduzida. 

Nimodipino: truturncnlo cm conjunto com vJlproato Jc sôdio pode 11umcn1ar a conccnlraçilo sanguínea de nimodipino 

até 50%. 

Tolbutamldn: aumento de tolhutamida cm pacientes tratados com \Olprnuto de sódio. 

Topiranrnto e/ou acetazolamida: administração cm conjunto com \alp1oalo de sódio foi associada a hiperamoncmia 

(excesso de umôniu no orgnnismo ). e/ou cnccfalopatin (alt~rações das funções do cérchro), além de hipotermia (queda na 

temperatura do corpo uhaixo do normal). Os sintomas de cnccíaloputia por hipernmonemia incluem rrcquentemenle 

alterações agudas no nível de consciência e/ou na funç!io cognltha ou \Õm110. Pessoa:. com ati\'idadc mitocondrial 

alterada do f1gado podem requerer maior atenção. 

Varforlna: o valproato de sódio aumentou a fração de \ru'farína no sangue. 

Zidovudina: cm ulguns pacientes soroposithos para l llV1 a depuração dn zidovudina diminuiu após a administração de 

valproato de sódio. 

Quetiapina : u administração em conjunto com valproato de sódio pode aumentar o risco de ncutropcnia (redução no 

número de ncutrótilos no s<inguc) ou leucopcnia lrcduçlio rm numero <lc h:ui;óchus nu sangue). 

Ex.nmc lnboratorlal: o valpr(latn é eliminado parci.1lmcnll' rela unna, como rnctahólito c.:ctônico, o que pode prejudicar 

a inlcrprclu1,a!o dos rcsultodos do teste de corpos cctônieo!I na uri11a. 
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Irritação gastrointestinal: administrar o meJicamcnto juntamente corn u alimentação, ou com uma cv~~-~ 
dose a partir de um baixo nível de dose inicial pode evitar o irritação gustrointcstinal. 

a; 
Não ingerir EPTLENIL com bebidas alcoólica!>. 

Informe ao seu médico ou cirurgião-dentista se vorê e~tá farcndo uso de algum outro medicamento. 

Não use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saúde. 

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICA \'fENTO? 

Conservar EPILENfL>lli (valproato de sódio) 500 mg comprimidos revestidos em temperatura ambiente (15-30ºC) e 

proteger da luz e umidade. 

Número de lote e datas de fabricação e vnlidadl': vide embalagem. 

Não use medicamento com o prazo de valid11de vencido. Guarde-o em sua embalagem original. 

Características do medicamento 

EPILEN IL® é apresentado snh a forma di.: comprimiuo revestido amarelo elíptico. biconvexo. liso, contendo núcleo 

branco a levemente amarelado. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e você observe alguma 

mudança no aspecto, consulte o farmacêutico para saber se poderá utilili\-lo. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcnnfe das crianç11s. 

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? 

Os comprimidos de EPILENIL ® deverão ser engolidos inteiros, sem mastigar. para evitar irritação local da boca e 

garganta . 

Crianças e adolescentes do sexo feminino e mulheres l.'lll idade fértil: a terapia com valproalo de sódio deve ser 

iniciada c supervisionada por um médico especialista. O tratamento com valproato de sódio somente deve ser iniciado 

ern crianças e adolescentes do sexo leminino e mulheres cm iduJc l'értil se outros tratamentos alternativos forem inelica7es 

ou não tolerados pelas pacientes. O valproato de sódio deve ~cr prescrito e dispensado em conformidade com as medidas 

de prevenção à gravidez, conforme descrito no item 3. QUANDO NÃO DhYO USAR f·5TE MFDICAMENTO? e 4. O 

QUE DEVO SABbR ANTES DE USAR l:s·11: Ml~DICAMEN'I O'?. /\.dose Jiária Jcve ser dividida em. pelo menos, 2 

doses individuais. 

Epilepsia 
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Dose inicial recomendada : 10· 15 mg/kg/dia (única CXCl'Çãn nas crises de ausência 15mg/kg/dia). dosêõ~~ 
aumentada, pelo médico. de 5 u 1 O mg/kg/scmanu uté n obtenção <la rcspo::.ta desejada, administrados em d<>ses diárias 

divididas (2 a 3 ve1es uo dia) pam alguns pacientes. Dose 111á.xima rccomcnd.1da: 60 mg/kgldia. 

Em caso de uso em conjunto com outros medicamentos anlicpiléplicos, ns dosagens desse:. podem ser reduzidas pelo 

médico em aproximadamente 25% a cada duas semanas. lista redução pode ser iniciada no começo do tratamento com 

\'alproato de sódio ou atrasada por uma a duas semanas cm casos cm que exista a preocupação de ocorrência de crises 

com a redução. A velocidade e duração desta redução do medicamento anticpiléptico concomitante pode ser muito 

variá\ el e os pacientes devem ser monitorados rigo1 osnmcnte durante este período com relação a aumento da frequência 

das convubões. Se u dose lotai diária exceder :ioo mg ou 500 mg (conforme u prescrii,:llo médica). ela deve ser 

administrada de forma dividida. Seu médico dará 11 orientação necessãria para o seu tmt.1mento. 

Interrupção do trntnmento: Os 11nticonvulsh11ntes n5o de\ cm ser descontinuados abrnptamente nos pacientes para os 

quais estes fármacos silo administrndos paro prevenir convulsões tipo grande mal. pois há grande possibilidade OI.' 

precipitar um estado de mal epiléptico, com subsequente má oxigenação cerebral e risco de morte. A interrupção repentina 

do tratamento com este medicamento cessará o eleito tcrap{lutico, o 4uc puJcrá ~er prcjudiciul ao paciente devido às 

características da doeni,:a pura u qual este rnedicu111cnlo c!'itá indic.1<lo. 

Medicamentos antiepil~ptieos não dc\erão ser dcscontinu11dos ohrnptamente cm pacientes nos quais o medicamento é 

administrado para prc\ enir crises mais gra\CS, de\ ido à c1h.a possibilidade de desenvolvimento de estado epiléptico com 

falta de oxigênio e risco à 'ida. 

O quadro a seguir é um guia para ndministr.ição da dose d1úria inidal de EPILENll,e l 5mg/kg/din: 

Dose total di:íria 
Número de comprimidos 300mg 

1 

Peso (kg) Primeira Dose do Segunda Dose do ícrceira Dose do 
(mg) 

I>in (e:\.: 7 horas) Dia (ex.: 15 horas) Dia (ex.: 23 horas) 

10-24,9 250 o o 1 

25-39.9 500 1 o 1 

40-59,9 750 1 1 1 

60-74.9 1000 1 1 2 

75-89,9 1250 2 1 2 

Este medicamento não den er partido, aberto ou mastigndo. 

Sign a orientação de seu médico, respeitando em1nc os horúrfos, ns doses e a duração do tratamento. Não 

interrompa o tratamento sem o conherimcnto do seu médico. 

7. O QUE DEVO FAZER QlJ,\~DO ElJ .\1E ESQtJECl'.H. DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 

Se você esquecei de tomar uma dose, tome·u ussim que ~l' lcmhrnr. l'ntret<mlo, se estiver pr6,imo do horário de LOmur u 

próxima dose do mcdicumcnlo, pule 11 duse csqucciJa. 
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Não tome dois comprimidos de uma única \eZ parn 1:0111pl'llsar a dnsc cs4ucddu. {ss-UiL-
Em caso de dúvidas, 1>rocure orientaçl\o do farmacêutico ou de seu médico, ou cirurgião-dentista. 

8. QU.\IS OS MALES QUE ESTF. l\IEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 

A classificação da frequência das reações adversas deve seguir os seguintes parâmetros: 

Frequência das Renções Adversns 

2: 1/10(? 10%) 

~ i/IOOe< J/10(:!! 1%c < 10%) 

Muito cmpum 

Comum (frequente) 

~ 1/1.000c< l/i00(2:0,1%c < 1%) Incomum (infrequente) 

~ 1110.000c< 1/ l.000(2:0,01%e < 0,1%) Rura 

< 1110.000(<0,01%) Muito 1111·t1 

Não pode ser estimada Desconhecida 

Sistemas Frequência Reação adversa 

Mãs forrm1çi\cs congênitas e distúrbios de dcscnvol> imcnto - ver 
Alterações congênitas, item 5. Advcrtl:ncius e Precauções. 
hereditárias e gcnêtica:; 

Desconhecida Porfiria aguda 

Comum Trombocitopenia 

Ancmin. anemia hipocrômica, 

lnclimurn lcu1:opcnia, trornbocitopenia, 

púrpurn 

Agmnulocilosc, deliciência de 

Alterações do sistema uncmia foluto, anemia 

sanguíneo e linfático macrocíticu, anemia uplástica, 

falência do medula óssea, 
Desconhecida 

cosinolilia, hipofibrinogenemia. 

linfocitosr, macrocilosc, 

pancitopcniu, inibiçilo da 

<1grcgação plaquetáriu 

Comum Aumento de peso, perda de peso 

Aumento d.1 nlanina 

aminotmnsfcmse1, aumento do 

1 m estigações 
Incomum 

aspartato aminolransferusc. 

uumcnto creatinina sanguínea. 

diminuição de t'oluto sangulneo. 

aumento de luctlllo 

dcsidrogcnrtse sanguinco1, 
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Desconhecida 

Muito comum 

Comum 

Incomum 

A Iteração do sistema nen oso 

Desconhecida 

Comum 

Alteração do labirinto e ouvido Incomum 

Desconhecida 

Alteração respiratória. tor.ícica e Incomum 

mcdiastino 
Desconhecida 

/\Iteração gaslrointc~tinul Muito comum 

Biolab Sanus 

aumento de urcin sunguíneu, 

aumento uo nível de droga. 

anormalidade de testes de 

função do 11gado1• aumento de 

iodo ligado à protelna. 

diminuição da contagem de 

glóbulos brancos 

/\umcnto de bilirrubina sérica1, 

diminuição de carnitinu. 

anomialidadc do teste de função 

da tireoide 

Sonolência, tremor 

Amnésia. ntuxia, tontura, 

disgeusia, cefaleia, nistagmo, 

pan.:stesia, alteruçt!o du fula 

/\ fusia, incoonknaç11o motora. 

disanria, dbtonia, 

encefuloputia2, hípen:inesia. 

hiperrcflexia, hipertonia, 

hipoestesia, hiporrefkxia, 

com ulsão1, estupor, discincsia 

tardia, alteração na visão 

Astcrixis. atrolia cerehelar4, 

utroli.1 ccrcbrnl\ desordem 

cognitiva. coma, desordem 

extrapiramidal, distl'1rbio de 

atenção, deficiência da 

memória, parkisonismo, 

hipcrath idade psicomotora, 

habi lidadcs psicomotoras 

prcjudicadu:.;, SCUUÇ!lOS 

Zumbido no ou\ ido 

Surdez6, distúrbio auditivo, 

hipemcusia, vertigem 

Dor de ouvido 

I'osse, dispncia, disfonia. 

cpisu1xc 

Efusão pleural 

Náusca7 
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Incomum 

Desconhecida 

• Incomum 

Alteração urinária e renal 

Desconhecida 

Comum 

Incomum 

Allcruçào nos tecidos e pele 

Desconhecida 

Incomum 

Allcraçi\o tecidos conectivos e Desconhecida 

muscular esquelético 

Biolah Sanus 

Dor abdominal, constipação, 

~;_901.7_ 
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diarreia, dispepsia', llatulência. 

vômitos' 

Incontinência anal, alteração 

anorrctul, mau hálito, boca seca, 

disfügia, cructaçdo, 

sangramcnto gengival. glossite, 

hcmaté111ese. melcna, 

p;111crcuti1cK, tcnesmo retal, 

hipcrsecrcçl\o salivar 

Distúrhios gcngivuis. 

hipertrollus gcngivuis, aumento 

da glândula parótida 

Hcmntúrin, urgência cm urinar. 

poliúrin, incontinência urinária 

Enurcse, síndrome Fanconi~. 

falência renal, nefrite do túbulo-

intcrstici:il 

Alopccia10, equimose, prurido. 

rash cutüneo 

Acne, <lcrmatite csfoliativa. pele 

seca, eczema. critema nodoso, 

hipcrh.lrn~c. alteruçào na unha, 

petéquias, seborreia 

Vasculill' cutânea. síndrome de 

hiperscn~ihilid.1dc sistêmica a 

drogas (Sín<lrome DRESS ou 

SI ISI>), eritcma multiforme. 

nlteraçi\o do cabelo, alteração do 

leito ungueal, reação de 

fotossensibilidade, síndrome de 

Stevens-Johnson, nccrólise 

epidérmica tóxica 

Espa~mo muscular, convulsão 

muscul,1r, fra4uczu museu lar 

1 >iminuiç:.lo da densidade óssea, 

dor ósscu, ostcopcnia. 

ostcoporo51.:, ruhdomiól ise, 

lúpus crilernuloso sistémico 

bpilcnil (Paciente}- 11/2019 



~--

Fls 9018 
Proc. ~ 023/2.023 

biolab \tss-~) A MA,t~ .A 

Desconhecida Uipc~i§ 

Alteração endócrina 
hipotircoidismo, secreção 

in.1propriada de hormônio 
1 antidiurético 

Comum 
Diminuição llo apetite, aumento 

do apetite 

Hipercalemio, hipematrcmia, 

Alteração do mctaholismo e Incomum hipoglicemiu, hiponatrcmia, 

nutriçllo hipoprotcinemia 

()eficiência de biotina. 

1 )csconhecida dislipidcmia, hipcramonemia, 

resistência à insulina, ohcsilladc 

Neoplasias benignas. malignas e Incomum 1 lcmangioma de pele 

não específicas (incluem cistos 
Desconhecida Síndrome m iclm.lisplãstica 

e pólipos) 

l lipotensão ortostática, Pallor, 

Desordens vasculares Incomum desordem vascular perifcral. 

' 

\ asodilataçl!o 

Muito comum Astenia 

Comum 
Alteração na murcha. cllema 

Alterações gerais e condições de periférico 

administração local 
Incomum 

Dor no peito, edema facial , 

pircxia 

: Desconhecida Hipolcnnia 

Alteração hepatohiliar Desconhecida l lepatotoxicidadc 

Amcnorrciu, <lismcnorrcia, 

Incomum 
disfunção erétil, rncnorragia, 

alteração menstrual. 

Alteração na mama e sistema mctrorragia, hemorragia vaginal 

repro<lutivo Aumento das mamas. 

Desconhecida 
galacturrcia, infertilidade 

masl.'.ulina 12, mcnsLruai,:ão 

irregular, ovúrlo policistico 

Sonhos anormais. labilidade 

C'nmum 
l'rnocional, estudo de confusão, 

Allcraçtlo psiquiátrica 
depressão, insônia, nervo~ismo, 

pensamento anormal 

Incomum 
Agitação, nnsicdnde, apatia, 

catatonia, dellrio, humor 
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eufórico, ulucinuçtlo, .'t 
".;, . 

hostilidade. trunstorno Jc 

personalidade 

Comportamento anormal, 

Desconhecida 
agressão, angústia emocional, 

transtorno de uprcndizagcm. 

transtorno psicótico 

BradicarJiu, punida cardíaca, 

Alteração cardíaca Incomum insuficiência curdíactl 

i:ongcstivu, tuquicurJiu 

Comum Ambliopia, diplopia 

Cromatopsia, olho ressecado, 

Alteração nos olhos 
Incomum 

dbtúrbio ocular, dor nos olhos. 

desordem da lucrimnl, rniosc, 

fotofobia, dcficírncia visual 

Alteração do sistema 
Desconhccidu 

Reação analilútica, 

imunológico hipcrsensi hilidadc 

Comum Infecção 

Bronquite, furúnculo, 

Incomum gastrocntcritc, herpes simples, 
Infecção e intCstaçi'lcs 

gripe, rinite, sinusite 

Dcsconhccid<1 
Otitc média. pneumonia, 

infecção do lrulo urinário 

Lesão, intoxicação e 
Comum Lesão 

com pi icações processuais 

1 Pode refletir em uma polcnc1al hepatotoxic1dade séria. 

:> Lncefalopatia com ou sem febre foi identificada pouco tempo np6s a introdução de monoteropia com valproato de 

sódio sem evidência de disfunção hepática ou altos niveis plasmáticos inapropriados de valproato. Apesar da 

recuperação ser efetiva com a descontinuação do mcdicnnwnto, houve casos fatais cm p11<'icntcs com enccfalopatia 

hipcramônica. particult1rmente cm pt1cicntcs com distúrbio do cklo de ureia suhjaccntc 1 nccfalopatia na ausência de 

níveis elevados de amoniu tarnhérn foi ohservada. 
1 Considerar crises graves e \'criticar item 5. Advertências e Precauções. 

• Re\.ersíveis e irrever!iÍ\'eis. Atrofia ccrelmll tamb~rn foi observada cm crianças expostas ao valproato de sódio em 

ambiente uterino que levou a diversas formas de eventos neurológicos, incluindo atrasos de dcsen\'Ol\'imento e prcjuiz.o 

psicomotor. 
1 Observado que pacientes rccchenJo somente valproato de Sódio mas ocorreu em sua maioria cm pacientes recebendo 

terapia combinada. Sedação normalmente diminui up6s a rcduçllo de outros mcdic11mcnto!i antiepilépticos. 

6 Rcvcrs[veis ou irreversíveis. 
7 Esses efeitos são normalmente trnnsilórios e rnramcntc requerem dcscontinuaçl'io da terapia. 
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8 Inclui pancrcatitc aguda, incluindo fatalidades. 

9 Observada primariamente em crianças. 

10 Reversivcis. 

11 Com eventos aumentados de hirsutismo, virilismo, acne, t1lopecia de padrão masculino, andrógeno. 

12 Incluindo a1oospermia. análise de sêmen anormal, diminuição da contugcm de esperma, morfologia anormal dos 

espcrmuto1.oides. aspermiu e diminuição da motilidade <.los espcrm.1tozoidcs. 

Informe 110 seu médico, rirurgião-dentist11 ou fannnrêulico o RJllH'trimcnto de reaçõe!> indesejáveis pelo uso do 

medicamento. Informe também à empresa atravé\ do litll \cn·lço ele atendimento. 

9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR l'J\IA QUANTIDADE J\1AIOR DO QUE A INDICADA DESTE 

MEDICAM EN l"O? 

Não tome doses superiores às recomendadas pelo médico. 

Doses muito altas podem causar alteração de consciência podendo chegar ao coma. Doses de EPILENIL~ acima do 

recomendado podem resultar em sonolência, bloqueio do coração. pressão baixa c colapso/choque circulatório e coma 

profündo. Nesses casos, a pessoa de\erá ser encaminhada imediatamente puni cuidados médicos. 
e 

A presença de teor de sódio nas formulações de EPILENll. pode resultar cm excesso de sódio no sangue. quando 

administradas cm doses acima do recomendado. 

Em situações de superdosagem, o hemodiúlisc ou hemodiálise mais hemopcrfusãu podem resultar cm uma significante 

rcmoçí!o da substância. O beneficio da lavagem gáslric,1 ou o H1nuto irá voriar de acordo com o tempo de ingestão. 

Medidas de supol'le geral devem ser aplicadas. com particular atcnçno p.1ru a manutenção do !luxo urinário adequado. O 

uso de nuloxono pode ser útil p<1ra reverter os efeitos dcpres~ores de clcvad.1s doses de \olproato de sódio sobre o sistema 

nervoso cenlrul, enlrctanto, como a naloxona pode teoricamente revertei os eleitos untiepilépticos do valproato de sódio. 

deve ser usada com precaução cm pacientes epilépticos. 

Em caso de uso de grande quantidade deste rntcllcamento, procure rnpidnmentc socorro médico e leve a 

embalagem ou bula do medicamento, se possível. Ligue para 0800 722 6001, ~e vorê 1>recisar de mais orientações. 

DIZERES LEG \IS 

VEND\ SOB PRESCRIÇÃO M~:OICA- Ó PODE SER Vl~NUIDO COl\1 RETE~ÇÃO DE RECEITA 

Registro M~ l .0974.0!M6 

Farm. Resp .. Dr. Dante Alario Junior - CRF-SP n~ S 143 

Fabricndo por 

Bioluh Sunus Farmacêutica Ltda. 

Rua Solange Aparecida Montan 49 

.landira SI' 06610-015 
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Histórico de Alteração de Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera a bula Dados das alterações de bolas 

Data do N" do Data do N• do Data de 
Versões 

Apresentações 
Assunto Assunto Itens de bula (VP/VPS 

expediente e~pediente expediente expediente aproução 
) 

relacionadas 

10450-
VP: 

SIMILAR-
4. O que devo saber antes 

1-loti li cação de 
de usar este medicamento? 

500mg x 50 com 
22111/2019 - n/a nfa n/a n/a VPNPS 

Alteração de 
VPS: 

rev 
Texto de Bula - 5. Advertências e 

RDC 60/12 
precaucõcs 
VP: 
4. O que de,·o saber antes 

10450 - de usar este medicamento? 
SIMILAR-

10/0612019 0511992/19-8 
Notilicação de 

n/a n/a nfa n/a 
VPS:-

VPNPS 
500mg·x·50com -

Alteração de 3. Características rev 
Te:...;o de Bula - farmacológicas 

RDC60/12 5. Advertências e 
Precauções 
9. Reações adversas 

10450-
SIMILAR- 4 - O que devo saber antes 

31(0712018 0764464/18-7 
Notiticação de 

n/a n/a n/a n/a de usar este medicamento? VP 500mg x 50 com 
A Iteração de 6 - Como devo usar este rev 

Texto de Bula -
1 

medicamento? 
RUC 60/12 

10450- i l - Para que este 
SIMILAR- medicamento é indicado? 

23/0512018 0413198/18-3 
Notificação de 

n/a n/a n/a n'a 
2 - Como este \'[> SOOmgn -... 

Alteração de medicamento funciona? rcv > 4' . 
Texto de Bula - 4 - O que devo saber antes . CI) g ~ 

~ , 

) RDC 60112 de usar este medicamento? 

f / Q e.o 
. · ~ l;! o 

-
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6 - Como devo usar este 
medicamento? 
8 - Quais os males que 
este medicamento pode me 
causar? 
1. Para que este 

medicamento é indicado? 

3. Quando não dc\"O u:>ar 

este medicamento? 

4. O que devo saber antes 

de usar este medicamento? 
10450-

SIMILAR- 6 Como devo usar este 

1210612017 1 ) 165429117-5 
Notificação de 

n/a n/a nfa n/a medicamento? VP 500mgx 50 com 
Alteração de rev 

Texto de Bula - 8 Quais os males que este 

RDC60tl2 medicamento pode me 

1 causar? 
1 

9. O que fazer se alguém 

usar uma quantidade maior 

do que a indicada deste 
1 

1 medicamento? 

10450-
4. O que devo saber antes 

SL\ULAR- de usar este medicamento 

11/0112017 0051669/17-4 
Notificação de 

n/a n/a n/a n/a 8. Quais os males que este VP 500mgx 50 com 
Alteração de rcv 

Texto de Bula- medicamento pode me 

RDC60'12 
' li causar? /- ....... 
' 3J -
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10450-
Sl\111.AR-

4. O que devo saber antes 

de usar este medicamento 

26.'09/2016 2322736116-2 
l':oti ti cação de 

n/a n/a n/a n'a 8. Quais os males que este VP 500mg.x 50 c()m 
Altcraçãu de ver 

Texto de Bula - medicamento pode me 

RDC 60/12 causar? 

\' P: 1. Para que este 

medicamento é indicado?/ 

3. Quando não devo usar 

este medicamento?/ 4. O 
10450-

SIMILAR- que devo saber antes de 
250mg x 25 cap 

16/03/2016 1363164/16-1 
Notificação de 

n/a usar este medicamento?/ 
Alteração de 

nfa n/a n/a VP 500mgx 50 com 

Texto de Bula- i 6. Como devo usar este rcv 

RDC 60112 medicamento?/ 8. Quais os 

males que este 

medicamento pode me 

causar? 

VP: 3. Quando não devo 

usar este mcdicamcnto?/ 4. 

10450-
O que devo .saber ant<."!> de 

SIMILAR- usar este medicamento?/ 6. 

Notificação de Como devo usar este 
250mg x 25 cap 

03/03/2016 1323966160 
Alteração de 

n/a n/a n/a n/a VP 500mgx 50 com 

Texto de Bula - medicamento?/ 8. Quais os rcv 

RDC 60/12 males que este 
.~ 

medicamento pode me "'e 
~ g 

causar? 
,/) 
.n t::;:.. 1 

' o 

·:'"" 
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VP: Identificação do 

medicamcnto/3. Quando 

não devo usar l."Slc 

medicamcnto?/ 4. O que 

i devo saber antes de usar 
1 

i este mcdicamcnto?/ 6. 

! Como devo usar este 

10450-
medicamento?/ 8. Quab os 

SIMILAR-
1 

males que este 
250mg x 25 eap 

01/0612015 0481674159 
Notificação de i nfa n/a n/a n/a medicamento pode me VP/VPS 500mgx 50 com Alteração de 1 

Texto de Bula - 1 causar? rev 
1 

RDC 60112 li VPS: Identificação do 
' I 

medicamento /4. t 
t Contraindicaçõest 5. 

' 
Advertências e 

1 
Prccauções/6. Interações 

Medicarncntosas/8. 

Posologia e Modo de Usar/ 

! 9. Reações Adversas 
1 

H450-
SlMJLAR-

250mg x 25 cap 
Notificação de 

1 2610812014 0706941/14-J 
A'lteração de 

n/a n!a n!a n/a Di2eres Legais. VP/VPS SOOmgx 50 com 
rev 

Texto de Bula-
' ,/ --RDC60112 
1 

l"o /' > -
cn 

' cn 

- -ll/2019 

~ 
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~Al[ 

As bulas de Epilenil 
apresentam alterações 

10450- de acordo com os itens: 

SIMILAR- 5. Advertências e 

Notificação de precauções. 250mg x 25 cap 
07/0812014 0645l·Bfl4-8 n/a n/a n/a n/a 6. interações VPS 500mgx 50 com 

Alteração de tvfedicamentosas. rev 
Texto de Bula - 9. Reações adversas. 

RDC 60/12 10. Superdose. 1 

Dizeres legais. 

10457-

SltvfILAR- 250mg x 25 cap 
10/10/2013 0853297/13-t Inclusão Inicial de n/a n/a n/a nla Versão inicial VP/VPS 500mgx 50 com 

Tex"to de Bula- rev 

RDC60/l2 1 
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u lJnião Química 
farmacêutica nacional S/A 

fenobarbital 

União Qulmíca Farmacêutica Nacional S/A 

Comprimido 

100 mg 



fenobarbital 
Medicamento genérico, Lei nº 9.7R7, de 1999 

Com irimido 

IDENTIFICAÇÃO DO PRODl'TO 

FORMA FARMACÊtlTICA E APIU:Sf;NTA~'ÕES 
Comprimido 100 mg. embalagem contcn<lo 30 ou 200 com1Hmudos 

USO ORAL 

USOADUITO 

COMPOSIÇÃO: 
Cada comprimido contém. 
fenobarbital ............ ............. .................. ...................... . . .. ......... ... .. ... .. ........ 100 mg 
Excipientes· celulose m1crocnstalma, 01111do, mamtol, croscum1closc ~odíca, pov1do11a, launbulfato de sódio, cstcamto de magnésio e 
talco. 

L"FORMAÇÔ.ES rtCN ICAS AOS l'RO• ISSIO\AIS m: SAf T>F. 

1. INDICAÇÕES 
O fenobarbital é um barbirúnco com propriedade> ant1cunvuls1van1<:s, <l..:v1do a sua c11pac1dadc <lc elevar o hmiar de c-0nvuls1lo 
F.ste é um medicamento que age 110 sistema nervoso ccntrnl, utilizado para prevenir o uparcc1mcnlo de convulsões cm ind1vlduos com 
epi lepsia ou cnses convulsivas de outras origens. 

l. RESl'LTADOS DE UlC\clA 
A eficácia de fenobarbital no controle da ep1lcpsm foi wntinnaJa no estudo de Ismael S , 1 envolvendo 117 puc1..:ntcs com história de 
epilepsia que foram tratados com fcnobarbital como n droga Jc plimc1ra escolha ! ~~ses pac1cnt.:s foram acompanhados por um 
perlodo de 6 meses até 1 O an11~. A conclusão foi de que u ícnoliartutal é um rarmaco hom parn ser usado como pnmcira linha no 
tratamento dn ep ilepsia csp<.:cwlmentc cm pulses em dcsenvulv1mcnlo 

K. Nimaga 2 pubhcou tamb~m um cmu.lo com baixas l.loscs <k f~·noharb1tal Jl.lríl co111p11w.ir sua dícâcin no tratamento da epilepsia. O 
tempo de obscrvaçao variou de 5 a 13 meses, com média de idade entre homens e mulheres. de 27 a 28 anos O resultado apresentado 
se resume cm baixas doses de fenoharh1tal para cn,inçns e adultos como sendo ct icazes na prcvcnç~o da cp1lcps1a 
Wang W Z. et ai. 1 publicaram estudo comprovando a clícacia de ícnoharb1tal envolvendo 2.455 pacientes com epilepsia prévia 
diagnosticada. Os pac1en1cs, 68%, comcçamm a rcceher fenoharlnt;il como 111onotcrap1a por 12 meses A mt:dicaçao foi bem tolerada 
com baixos efeitos colatcra1s, onde Nmn..:ntc l % uos pacientes dcsw11t111uou a rPedicaçJo 

Referências Bibllogrlifica~ 
1. !SMAEL, S. The cfflcacy of l'hcnubart111al 111 C'onuollmg l·p1lepsy 111 Childrcn 19'10 Pacd1atr ica lndoncsinna 30 Pags. 97 - 109. 
2 NIMAGA, K.; DESPLAI S, D, DUOMBO, O , P1\RNARll·R G Treatment wuh phenoharbllnl and mo111toring of cp1lcpt1c 
paticnts in rural Mah Bullcun oi thi: World 1 kulth Orgu1111.1t1011 2002 Pags 532 537 
J. WANG, W. z., er ai. Eff1cucy a~scssmcnt of phcnuh11rh11al 111 cpikpsy: ,, largc-cm11mu111ty-bascd intcrvention rrial in rural China. 
Lancet Neurol Volume 5. January 2006 Pags: 46 - 52. 

3. CARACTERÍSTICAS FARl\1AC'OLÓGlC.\S 
O fcnobarb1tal é um barb1tünco ut1lmulo como 111cd1cnmcnto ant1convuls1vante e sedativo 

Canicterf,licos Farmacncin~tícll~ 
AbsorçAo 
Aproximadamente 80% da dose de fenoharb11al ad1111mstrnda é absorvida pelo traw gastrmtcstmal A concentraçllo plnsmá11ca máxima 
ocorre dentro de aproximadanmllc li horas cm aJultos e ·l hor.is em crlilnças 

Distribuição 
Em crianças, a hgaçllo i.lo f1:nobarb1tal ils protcln~s plasmática' é de aproximadamente 60%, enquanto cm adultos. a l1gaçno do 
fenobarbita l às protclnas plasmáticas~ de aprox1m11J.11ne111c 50% 

Metabolismo 
É metabolizado no ílgado em lLm tknvauo h1drox1l:ulo mallvll, que é em scguiJa ghcun1<:<mJut;ado 011 sulfoconjugado. 

•: lirninaçilo 
É excretado pelos rins na forma inalterada (pr111c1palmcntc se 11 unna e! nlcahmt) 
f'm crionç:i.q, n meia-vida plas111ât1ca é uc 40 a 70 horus. enquanto cm ndulws <' de ~O a 1.io lmrnq sendo hgcirnmente mnuir em 
pacientes idosos e cm pacientes com msufic1c11ria r~nal ou hepilt1ca 
O fcnobarb1tal é d1stnbuldo através de to<lo o orga111srno, p<1rllculurmen1e no cérdHo Jc1·id11 à sua hpossolubilidade 
Atravessa a barreira placentária e é excretado no lcllc 111at1.1rno 

Po pulaçllo 1'spcch11 

Idosos 
A meia-vida plasmátlca e aumentada cm ind1vlduos idosos 

DcficU!nci11 hepática 



Proc. N~3/2023 
A mem-v1dn plasmât"a uumcn111 wm m.~uf1c1enrn1 hep,111ca 

Deficiência renal 
A meia-vida plasmtltlca é aumcntu<la cm pac1cntc> rn111 1nsulíc1e11cm fcn.11 

Ass-!kô:f.J 
Criança5 do ~exo rc111ini1111(11h'11 mrnan·a). mulhtrcs e ,·rlanças do ~no frminino em ldadl' íérlil e mulhrrt\ 11nlvidA ~ 

O fcnobarb1tal é contramd1ct11.lo cm mulheres grávidas, mulheres e crianças do sexo femmmo em idade fértil 

O fenobarbual deve ser m1c1ado e supcrv1S1onado por um cspcc1alrsta .:om cxpentnc1a no tratamento da cptlcps1a cm crianças do sexo 
feminino até a mcnarca O fcnobarbttal nao deve ser usado cm cmmças do sexo femmmo, a menos que outros tratamentos se1am 
ineficazes ou nao tolerados (ver sub1tem "Gruvtdez e lactaçllo e uem S Advertenc1as e prec;iuções" ) 

4. COXTR\ll\OJC',\('()ts 
Conln1indk11çlll"l Ab\olutll~ dn r,•nnhuhital: 
• porfina, 
• h1persens1bilidndc conhcc11.lu uos baib11u11cos, 
• insufic1@ncia resp1ratóna severa 
• Em mulheres gr:\v1das, 11111ll1crcs e crianças do sexo ferm~1110 com po1crK1nl para eni;rav11for (\er 1te111 "5, Adver1ências 1: 

Precauções") 
• msufic1Cnc10 hcp~llca e renal ~IP\CS, 
·uso de saqumav1r, daclutas\ 1r, dasabuvu, pantapre\ ir, ombrll!s\ 1r, lcd1pns' ire sofosbuv1r ver nem "6 lntcraçllcs medicamentosas" 

Contraindicaçõe'i rtlalh 111 do fenobarhltal: 
• uso de àlcool, cs1rogenos e progcstogento u11hzndos como contraccpll\OS ver uem M6 Interações mcd1camenrosas", 
• uso durante a lactação· ver subrtcm MGravtdcz e lactação no llcm ~ AdH:rtCncw e precauções" 

Este medicu rnento * contn1indirado para u'o por 11acicntrs com ín~ullcii'ncla n-spiratórUt sr\l'ru, írnufidl'ncia hep1Uica ou 
rcnol gnives, paclente1 com porlirin e por mulheres durante" l.1cCM1ln. 

!i. ADVEIHl~NCIAS ~; l'IU.('Al lC,<''>t'S 
Advertí!ncias 
·Crianças do sexo fcm1nmo, mulheres e crianças do sexo ti:111m1110 ~<!111 potcn• ai para engravidar e mulheres gr~vrdus O f~nobarb1 ial 

é contraindicado cm 111ulhc1cs gn\v1dus e cm mulheres e cmmças !lo s~'º feminino com potencial para engmv1dar (ver item ·•4. 
Contramd1cações"' e ver ~ull11c111 •·Gravidez e Lactaçllo') O fcnobdrlntnl nfto deve ser usado em cnanças do sexo fcmmrno até a 
menarca, a menos que outros tratamentos SCJnm ineficazes ou nfto !Olerndos O prescntor deve garantir 11uc os pais/ cuidadores de 
cnanças do sexo feminino recebam informações de que, aos pnmctros smats de puberdade (antes da mcnnrcal, nas crianças do sexo 
femmmo o med1ca111ento an11eptlép11co dC\c ser subs111uldo d \ido aos riscos de malfom1açõcs congtmtas, distúrbios do 
desenvolvimento neurológico e rcstnçl!o de crescimento lntrnutcnno do feto cm caso de gr;iv1de-z. O espec1ahst11 prescntor de\c: 
reavaliar a necc>s1dadc da tcmprn com fenobarbnal anualmente e deve alterar para um ttatamcnto altcm:itf\ o nas crianças do sexo 
fcmmmo antes da mcnarcu 

• O fenobarb1tal n3o é 1nd1cnJ11 pnrn 11 1r.1t;1mcnto de co11vulsões de ausenc1a ou convulsões m1oclôn1ca~. ns qu.11s, algumas veze~. 
podem ser e~acerhadns 

·Embora rarn, a mtroduçno dll um tratamento an11convuls1v1u11c poi.lc sei ~cg1ml.i Ul' um uu111er11011a mcidencia d~ convulsões, ou pelo 
mlcio de um novo 1i110 de convulsnn cm alguns pac1c111cs l·stc ;iumcnto nfto está rdacmnadu As llu1ua~õc~ obscrvadlls em algumus 
fonnas de epllepsio l"o cnso d11 fenoharhrtal, as causas pnra isto podem ser escolha map1opri.1da da 111ed1caç~o para o 11po de 
convulsaolcp1lepsia a ser 1rnrnJa, altcraçlo na medicaçllo ant1cnrvulm1111te concomitante ou a mtcrnçilo larmucocmét1ca com esta 
medicação co1içom1tantc, lox1c1dade ou superdose Nl!o extste nenhuma outra explicação para isto além da rc:içao paradoxal 

• O tratamento prolongndo com fenobarb11al (100 mg por dia por 3 meses) pode levar n dependtncia No caso de interrupção do 
tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente, sob oncntaçfto médica Como com outros fármacos an11convuls1vantes, a 
mto.:rrupçllo abrupta do tratamento pode levar a cnscs convulsivas e e tado ep1Jtp11co, parucularmente cm pacientes alcoolatras 

• Foram rclat.1dos comportnrncntos e intenções su1ctdJs em paciente tratados com ugentes an11cp1l~pt1cos cm Vllria) md1caçõ.:s Uma 
meta-anólise dos cstuJos ru11Jom1zados, placebo-contmlados de mcd1cnrnentos nnt1cp1lépt1cos t«mbém demonstrou um pequeno 
aumento no nsco 1.h: pcnsamc1110 e co111port;11nento su1, ida O mrcamsmo deste e feno nlio é conhcc1Jo, l'ort.111111, os pacientes devem 
ser monitorados quunto uos smms de cumport•1rn•·ntns ou 1n1~11çl\cs su1c1d:u e um 1rat.11ncnlll adc111i.1do dcl'c ser considerado Os 
pnc1entes (e seus rcsponsâvcts) devem ser advc1lrdos u p101;111.u 011cntnçi'to medica 1111cJ1atm11cnte caso sur1am sinais de 
comportamentos ou intenções ~u1c1dos 

Reações adversa~ cuüinea\ ''"'rru 
Foram reportadas reações cutâneas severas mclu1ndo Slndromc de Stcvcns-Johnson necróhsc CJH<lérmica tóxica,, reação 
med1camen1osa com cosmofiha e smtomas s1stfm1cos (DRLSS) e pu tulosc cxantcmâhca gl'nerahz.ada nguda (AGEPJ cm assoc1aç!lo 
ao tratamento com fenobaJb1tal Os pacientes devem ser mformado' sobre os sma1s e smlOmas de sénas rnamfeswções cutânea' e 
monuorados de peno o tratamento deve ser 1n1crromp1do nn pnm ra npanç o de crupçlo cutAnea, les<'les da mucosu, ou qualquer 
outro sinal de h1persens1b1hdadc dl pele 

Precnuções 
- O trntamento com fcnoh.ull1tal dc\C$Cr mtcrromp1do se forem observados smais do l11perscns1b11idu<le uu d1stur•cno hep~t1ca 
• Deve-se rl!Ju111 a dns.11:~111 em pacientes com msuf1l1tncw renal, insut1c1encia hcpá11cu (~ nccc•sáno o 1110111toramcnto dos 
parOmctrm. lt1boruto11111s, 11111íl vc1. 1111\l cx1'lc o n~c111le enlcl 11011.1111 )1ep.1t1ca) em pacientes idoso' e cm ulcoólntrus 
• O consumo de bcb1d11s ukooh•n., é lor1c111en1c dcsa1cnn,elhalio duruntc o 1111u11ncnto com knooa1b1tul (dcvrdo 1\ potcncializaçilo 
recíproca dos cfc11os de umbos ~obre o SNC) Dcvc·~l' ev11a1 a 1ngcs~11 de qu.1lqucr quant1<lude de álcool 
Os pacientes devem consuha1 n m<!~1co 4ua11111 ó utth1.a1·nn do med1ca111entns que contenham álcool co1no cxc1p1cntc 
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Grnvidcz e lac111çAo 
Gnwidcz. 
O fcnobarb1tal é con1ru1nd1caJo em mulhcr~s grávidas, mulheres Ç c11ançllll do sexo fenunmo cm idade ftrhl 
Comnund1caçõcs"} 

Proc. ~ 023/2023 

Ass ... {fi!l/ 
As gestantes ep1lép11cas dc\c:m procurar um médico espcc alista assm1 que hou\c a suspeita da gr11v1de7, para a devida adequação do 
tratamento 

Risco a~sociado com con\ ut.llts 
A mtcrrupçllo abrupta do tratamento anucon~ulst\'lllltc cm mulheres gr vidas pode causar llgJa\'lllllcnto da doença com consequmcias 
nocivas ao feto 

Ri~cos associados ao frnoharhital 
O fenobarbllul atravessa u plucenta As concemrnções matei nl e neonatol s~n semelhantes. 

Em animais: os estudos cm u111ma1s (dados da lltcratu1a)Jcmonstrurum tox1rnlmlc repwdutiva cm rocdnrcs 

Malformações congf11it11s 
Em humanos dados d1sponlvc1s demonstraram que fcnob3rbttal cm munoterap1n e poh1erap1a com outras drogas un11cp1lc!t1cas estão 
associadas a um aumento do nsco de malformaçõc..-s cone nttas mniores, mclumdo fenda labial e palatina e malformações 
cardiovasculares Outnu malformações envolvendo \irlos sistemas cc>rponus mclumdo casos de hipospAd1as, caracterisucas 
d1smórficas faciars, microcefalia e unh3S e dedos h1poplas1cos, contudo nao foi estabelecida uma rclaçllo causal Os dados de uma 
meta-análise (mdumdo registros e estudos de coone) e um registro (de mulheres gravidas com cp1lcpsta) mostrnrnm que 7, 1% (IC 
95% 5,36-9,08) <! 6,5% (IC 9S% 4,2-9,9) respccttvilmcnte de crianças nascidas de mulheres cp1lepuc;u expostas a monoterap1a com 
fenobarb1tal durante a gravidez tiveram malformações congennas m111orcs Este nsco é maior que o de mnlformnçõcs maiores do que 
para o gerul da populaçno (.1prox11nadamcntc 3%) O nsco é dependente da dose, mas urna dose limite 11b111xo i.la qual não e\lste mco 
nõo pode ser establ:lec1da 

ltcstri1·Ao do cre~clmento lntr111lrri110 
Os dados d1spo11fvc1s J~ 11111 estudo rc<1l 1wllo ~m humanos ~ugc1.n1 um uumc11tu no r 1srn tk rc~111~no do crcsc11111m10 1111rnutermo com 
o uso de fcnobarb1tul 

Oistúrhios do Jlíeurodrsen\C1l\imr11tu 
Os dados disponive1~ de um estudo realizado usando um rcgist•o de mulheres grávidas com epilepsia em Kerala (lnd1a) relataram que 
a e'pos1ção in1rau1cnnn li monoterapta com fenobarbttal mostrou um compromcumcnto das hab1hdadcs de linguagem em crianças de 
9-13 ano~ em comparnç!\o com crianças nao expostas Resuludos scmelhnntes foram relatados quando o fcnob:ubual foi us;ido em 
monoterap1a e politernp1a 

Um estudo condw.1do nu banco de dados n:ic1onal de reclamaçllo de 531)dc da 1 ril!IÇU sugcnu que crianças expostas à monoternp1a com 
fenobarbnal uveram um nsco aumentado {7.6 vezes) de lrll!lstornos comportamentais e emoc1ona1s cm comparação com a população 
em geral 

Uma meta-anltlise relatou um ns1:0 nurncn1ado de utulso no ucscnvolv1111~ntn p;icomotor em 1:rn111çns e\pnstas "1n útero" à 
íenobarb1tal cm politcrnp111 cmnh111a1la com carhamazcrmn e v.dprouto em rnmparuçao mm controles (m11lhcrcs epiléphc.as não 
expostas ou populaçao cm gcrnl) 

Não há evid~nc1os de que o ri1>eo seja dependente da dose 

O periodo gc~1ac1onal exato de risco para esses efe11os t mceno e b poss1b1lid:ide de um nsco durante toda a gravidez nâo pode ser 
cxclufda 

Conside111ndo o~ d•do\ 1mm•: 
O e~peciafota prescritor Je\e rc;ivahar 11 necessidade da tcraptJ com fcnobarbttal anualmente e dc-.c mudar este tratamento nas 
crianças do sexo fernmmo par.1 um tr.11.1mento a!tematno antes da mcn~rca Se umn mulher grúv1da for tral:lda com ícnobarbllal. ela 
deve ser ime<liatamcntc c:11c.un111hada u um cspcc1al1StJ parn tnzcr u troca p.1ra um trntnmento altema11vo 

Durante a gravidez, convubtlcs 1ti111w-di\111c·as maternas e ~~lado de mal cpilépt irn c11111 h1pôx1.1 pmk111 nc;m~tar um nsco pan1cular 
de mone para a mllc e o feto 

Acompanhamento pré-natal especializado deve ser mst11~1do 11 fim de detcclnr u pnmvcl l>c"on~111.ta de m11lform.1çlles 

Conforme a gestação prognde, podem ser nccessános a;ustcs posolôg1cos do fcnobarbilnl, devido lts altcmçlle:; das concentrações 
plasmáucas determmadas pelos fenômenos gravtd1cos 

Rccumcnda-sc, amda, 1111plc111cnta~Ao adequada de ácido íóhco, c6lc10 e vnamm:i K li gaiantc que faz uso crônico de fcnobarb1tat, 
de\ ido às mterfcrt!ncru de.~te com o metabolismo dessas substâncias Em caso de suplementação de 6c1do íóltco VCJa amda o item 6 
Interações "1ed1cn111cn1osas 

Catei:oriA de risco nn C.n1vitlrr: X. •·,te m'dicamento nlo dC've Sl'r utllinido por mulhcrts anh idn• ou 1111e po•,Rm ficMr 
gr1\vid11~ durante o trnt1111u·11t11. 

llcc~m-Nascido~ 
Os fármacos an11cp1lcptiçn~. pr111c1pal111ente o fenoharh1tal, podC"T1 cau$ar 
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Proc. Nº 023/2023 
• cm alguns casos, slndromc hcrnorrâg1cu nas JH1mc11as 24 horas de v1<la das crianças recém-nascidas mães tralad~~om -) 
fcnobarbital 
A administraçao oral de 1 O a 20 mg/diu de vitamina K, na nufo, nu mês untcrnu ao r<llhl, e 11 prescrição de suplem coASiJlriad 
1 a 10 mg de vitamma K1 por vw IV ao nconalo logo upós o nascimento, parecem ser medidas efotivas nesta condiç -.,.. -· 
·raramente, síndrome de absllnllncrn moderada (mov1mc111os a11orma1s1 sucçao mclic1cnte), d1slurbms do metabolismo ósforo e do · 
cálcio e da nuncral ização óssea 

Lactaçno 
Nao recomendada (ver item "4 Con1ra111d1caçtks") Se<l;1ção ro1cnc1al poúc lc•vnr a <l<:fe11os de sucção que, por sua vez podem causar 
um baixo gunho de peso no pcrlodo imcd1a1nmen1c npós 11 nasrn11cn10 

Populaçncs especiais 
Os pacientes idosos, pela função hepática e renal rcd1111J.1, podem s.: mostrar mm~ susccttveis a arrescntar reações adversas, 
particulannente alterações da coordenação e do cqu11ibno Por isso, recomenda-se cautela e redução das doses de fcnobarb1tal em 
idosos 

Alterações 1ut capacidade de dirigir e operar máquinu 
Os pacientes, particularmente os motoristas e as pessoas que upcm111 maquinas, 1leve111 estar atentos aos riscos de sonolência e tontura 
nssociados com esta medicaçilo 

Durante o tratamento o pacil'nte nAo dl'"" dirl11ir \'l'lculo• ou operar n11i<1uinu•, pois ~u11 habilidade e atenção poder ser 
prejudlcndas. 

Atenção portadores de Docnçii Cellaca ou Slndrome Cellncu: t•ontc'm Glúten. 

6. lNTERAÇÔES MEOlC:Al\U:l\TOS.\S 
Tnteraçnes farmacodinftmicas 

- álcool o efeito seda11vo do fenol>arbnal é ro1enciulm1do pelo ílkool Dmgir ou opcnu m.1qmnas pode ser perigoso considerando-se 
as alterações no estado dt: alerta. A 111gcs1âo úe hcb1Ju akoohca e 111cd1camcmos que contenham álcool como excipiente deve ser 
evitada 

• antidepressivo imtpramma: o a11hdcprcss1vo m11pramma pode promovei crises convulsivas generalizadas O momtoramcnto clinico 
deve ser realizado e se necessário, a dose do an11co1wulsiva11tc deve ser aumentada 

• metadona· aumento do nsco de depressfto respiratória que pode ser faial cm caso de supcrdose. Além disso, ocorre rcduçao das 
concentrações plasmóllcas de metadona com possível micio d..: smdromc de abst111énc1a dev1Jo ao aumento do metabolismo hepático. 
Deve ser realizado um monitoramento clinico regular eu dose de metadona deve sei ,Jjustada 

- outros depressores do sistema nervoso central ucmados Ja 11101fi11u (analgcs1cos, nntltu>sigcnos e terapias de reposiçao). 
bcnzod1azepln1cos, outros ans101Jt1cos nno bcnzodmicptmcos (cnrbammos, c11p1od1ama, c11fox111a), l11pn611cos. anudepressores 
sedativos. neurolépticos, antagonistas do receptor hi~lamlnico 111 sedativos, an11-h1pcrtcns1vos cc111rn1s baclofeno. tahdomida. pode 
ocorrer exacerbação dos efeitos depress('lrcs do SNC, com séiias consqquênc1as, espec1almcn1c sobre a capacidade de dirig1r e operar 
máquinas 

• metotrexato pode ocorrer au111cmo da 1oxic1dade hcmatológica 'kv1do à m1biç!lo c11mula11va da d11drofolato redutase 

- derivados da morfina (analg~s1cos •• 1n11tu~sig..:nos e tr.:raprns u..: r,pos1çdo), bc11111<li111.cpJ111cos· aumento do risco de depressão 
respiratória, o que é potcnciaimcnt.: fatal no caso de supcrdosc 

Efeitos do fcnoharbltal com outro~ medicamentos 
O fenobarbital é um indutor bem caractcmado de e1mmas m.:taboliador.i~ d~ filnnJCllS (c1tocromo P-450 e UDP glicosiltransfcrasc) 
e transportadores (P-gp} Portanto, o fcnobarb1tal pode acelerar o mctahohsmo eiou n elim11111çao de muitas classes de medicamentos. 
d1m11rnindo assim a expos1ç!lo s1stên11ca, o que pode lcvur (\ d1m1m11ção da e111:;1c1a do medicamento concom1ta11te 

Associações contraindicadns (ver Item".!. Conlr11indica1·01·s") 
• saquinavir, daclatasv1r, dasabuv1r, panrnprcvir, ombnasvu, lcd1paw1r, sofosbuv1r· posslvcl redução na cficacia 

Associaçlles qu~ requerem prcc11uçlles, 11co111panl111mento 1•hnirn e/ou 11j11,te do f:\rnuco durante e 11p6s a descontinuação do 
fenoharhltal: 
• ifosfamida posslvel agravamento da neurotox1c1dadc; 
- anticoagulantes orais. cficáci<1 reúuzida O tempo de 1nnt10111b111a deve ser verificado com mais fr~-quência e o RNI deve ser 
monitorado A dose do unhcouguhmk oral deve ser a1ust<1da dun1111~ o Jratumenlo mm knobarbllal e por R dias após a mtcrrupçllo do 
trutarncmo. 
- inibidor de protease: a coadm1mstraçào com amprcnav1r, md111av1r, neltinav1r pode rcduw a eficãc1a unhprotcasc; 
- ciclosporina. tacrohmus por extmpolaçao da inlcrnçno c<>111 a nfmnp1c111;1. rcJuçao \la ctíc!lc1a do tratamento, As concentrações 
plasmáticas devem ser momtomdas, 
• corticostero1dcs (gl1cocort1c01dcs e mmernlocort1coidcs sistcmJCoS) redução Ja cllc::\ciu A consct1uênc1a disso é part1culurmcnte 
imponan1c cm pacientes com doença de Add1son 1rurndos com h1drocor11sona e cm pac1cn1cs transplnnwdos O mon1toramc1110 clinico 
e testes laboratoriais são ncccssános AJUSlar a dosagem do cort1costcro11Jc durumc o 1rntamcnto com o fcnobarbital e após sua 
interrupç.,o do tratamento, 
• dig1toxina: reduçào da eficàc1a da d1gitox111u Devem ser rl!ulizudos munlloramcnto cllmco e elc1rocard1ograma e, se apropriado, a 
concentração plasmática da d1g1tmona deve ser analisíida Se necessrlno, a dose de J1g1toxina deve ser n1ustada durante a 
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coadrntnistmçao e após u intcrrurçBo do tratumento com fcnobarb1tol ou dc1e·sc optar pcl11 presrn~no da d1gmmm, u 
extensão do metabolismo hcp~llco dcs11.1 composto é menor: 
• diidroparrdma; 

l veÁss~q?í_J 
-d1sopiramida devem Sl'r reuli1.iJ05 monllornrnento clinico e clc11ocrird1og1ama e, se opropnatlo, u çonçcnlruçào plasm da 11 
d1sop1ram1da dc:vc ser un:1hsmla Se ne<:essáno, n dose de 1hsop1ron11dn dc'c ser OJUstada duramc 11 coudmmrstruçllo e ap a '· 
interrupção do tratíltnl'nto ~i1111 fc11nh.irb1tal, 
• dox1c1clma, 
• honnõmos 11reo1d1anos (por extrapolação de mdutorcs bem carac:ti;nzados) nsco de h1po11rco1dismo clinico cm pacientes com 
h1po11reo1d1smo devido no aumento do catabohsmo do 11 e do 14 As qonccntrnçõcs plasmállcas de TJ e T4 devem ser momtorada5 e, 
se necessáno, a dosagem do hormõmo tuco1d1ano deve ser BJUStad:i durante o co:idm1mstraÇão e após a interrupção do tratamento com 
fenobarbual; 
• hidroquinidma. quimdm:i redução da cfü:âcia on11:1rrttm1ca DC\Cm 5Cr rc:ih1J1dos monitoramento cllntco e clc:trocard1ograma e, a 
concentração plasmatu.:a da qum1dma deve ser ona!isada Se nctj:s~rto, n dose de qutrudma deve ser ltJU>tada durantl' a 
coudmmistraçllo e após a mt~·rrlJ111;n" do 1rutamcnt11 com fenobarbillll 
• 1traconazol. redução du clicJc111do11raronuol, 
• montelucaste: passivei rcduçao dJ clicaciu 1.k montduc.1ste, 
• teofilína (base e ~ais) e n111111ofilmo rcduçno da a11v1dadc ua tcot1l11111 
• z1dovudma (por extrnrolaçnn da 1111craçftn com a n!:11np1cmn l posst1cl rcduçno ua cfirada d~ z1dovud111a 
• cstrógenos e progcst!1gcnos (11.ln rnrno contracepuvos hnrmona1s) 1cd11ç~o da efícâc1a dos estrógcnoslprogcstágcnos. 

Outras assodaçllrs qur dt1'tm ~<'r ll'\'Mdn rrn mns1dc111çllo 
• estrógcnos e progestãgcnos (ul!llmdos corno contraceptivos hom\Ona1s) ocorre redução do efeito contraceptivo esperado. O 
fcnobarbllal é contratndicodo cm mulheres e crianças do scKo fcnuntno cm idade féml (ver nem "4 Contramd1caçõcs") 
• rnonavir, stmcprevir, dolutcgravtr posslvc:I redução da c:ficâct:1 anuprftcasc 
• medicamentos an11cancerlgenos o uso concomnantc de fenobarbna e med1cnmcntos an11cancerlgcnos metaholtzados atra\·es das 
enzimas (C1tocromo l'-1 SO e UDP ghcos1ltransfc:rnscs), pode leyor o um nsco de menor cxptts1çlo dos medicamentos 
onucancerigeno) 
• anuep1l~phcos· lomotrig111a O uso conconutante de fcnobarbn.11 e lntnotngma podem levar!\ d1min111çQo da ehctkia e il tox1c1dade 
do sangue, como leucopc111a e 1rnmhoc11opc111i1 
• ulprcnolol. mctoprolol e pmprnnolnl (bctabloq11cadn1cs) r~du,an d.is cmK~ntr.içllcs pla~m~ticus dc5lc'S bctabloqueadores, 
acompanhado pelo d1111111u1e,:On du clJc~cm dln1cu (dcv1do 1111 .111111e11t11llo111et11hollsmo hcpaticnl. Isto deve ser kvudo cm considcraçllo 
no caso da admm1stra;;!lo d..:stcs h<•i.ihlnq11,•:1dorL'>, 1111111 vcl que ele~ s.,o rr1nc1palmenic d11nmadns através da b1otransformaçl.10 
hepática 
• carbamazepma· rcduçao gradual da conccntrn;;llo plasmât1ca da carbam:izeptna e de seus rnetnbúlnos nuvos, !cm alternçao aparente 
em sua eficácia anllconvulmantc Isto dC\c ser levado cm consideração pnnc1palmcnte quando IK1uvcr a mterpretação das 
concentrações plasmáticas 
• procarbv.ma aumento da mcidtncia de reações de h1pcrsensibihdad (h1pcrcosmofiha, rcuh) c:iusado pelo aumento do metabolismo 
da procarbaima 
• wmtnpt1lma!am11npt1hnóxtdo posshc:I rcduçllo dos nfvets plasmattcos de omttnpuhna/amllrtptdmóxido 
· an11trombó11cos. como ap1Xllbana, t1cagrelor posslvel dunmmçllo da ct1câc1a 

Efeito dl' outros mtdlramtnto' \Ohrc knoharbital 
• folatos· redução da~ conccntruçllcs pla;mát1cas do fenobarbttal devido 11n 11umen11> do 111etaboli~mn do fc11oharh1tal no qual os folatos 
soo um dos colatores Deve ser real1z.1do um monitoramento chu11:0 e:. quando .1propmulo, as conrcntrnçll.is plusmallcas devem ser 
analisadas Se neccss~rm, a dob~ de fcnuharl11tal deve ser n1w,1,1da dur11n1c e Ui'º"~ suplcmentnçno com ántlo l'úhco 

Outra~ interüÇÕ(') com frnulrnrhitnl 
• âc1do valpr61co aumenta .1s wnccntrnçõi::. plnsrnáucas c.lc rcnobnrbltal com smais de superdosc como rcsuhado da 1mb1ção do 
metabolismo hepático, c~pc:crnlmentc cm cnanças Além disso, o fcnoharbnnl reduz as concentroçõcs plasmáticas de ácido valpróico e 
aumenta os metabóhtos do 6c1do vnlpró1co e os nl\c1s de nmõ. ó devido d umn cst1mulaçlo do melllbohsmo hcpa11co pelo 
fenobarbual. Recomenda-se o monitoramento cllmco e, oss1m que os 1m11s de sedação aparetercm, a dose de fcnobarbual deve ser 
r~'<luz1da As concentrações plasmáucas dos dois agentes anllconvulmantcs dC\cm ser monnoradas Portanto, os pacientes tratados 
com c~tes dois med1~amc:nios devem ser cu1dadosamen1c monitorados para st11:11s de hipcramoncm1a 
-fclbamato redução das concentrações plasmáucas e d3 cficác1:i do fclbamato e aumento d:is conccntraç~ pla~mâ11cas do 
fcnobarbitol com mco de supcrdose Os p3râmetros clinicos e os conceniraçõc:s plnsmâucas do fcnobnrb11al devem ser monitorados 
Qunndo necessáno, a dose deve ser DJUStada 
• progab1da· possfvel uuml'nto e.la conccntraçao plas11tdt1c11 Jo fcnoh3rbllt. PrClvt\vel redw,'ão da conccntra~.10 11lasmJ11ca do progabida 
(não documentado) Neste cnso rccomcrtdu·sc 11mmtommc1110 clm1ru e a rn11lt:nt111ç'10 plasrm1t1cn d11 frnnbnrh1t11I deve ser analisada 
Se necessário, a dose deve ser a1ustadu 
• fc111tolna em pacientes i6 trallldos com fcnobarb1tal, a ass11c1açl!o com u íc111wlnu nu111c11111 a roncentrn\·Qo plasmática do íenoborbual 
e pode levar o smtomas de tcixic1dade (1n1h1çno compellllva do mctaliolismo) l'odcm ocorrer nltcraçõcs 11np1cv1slvc1, cm pacientes já 
tratados com fenobarbn.tl quando combmadn com a fc1111olna 
• os nive1s plasm:lhros da fcnitotll3 são frequentemente reduzidos (aunrnto do metabolismo) sem que esta rcduçno afete ndversamente 
a atividade anllconvuls1v11nte Após interrupção do tratamento com fcnôb:irbl!al podem aparecer cfcnos tóxicos da fcn1totna 
·em alguns caso>, a ~"Oncenlrn\·ao plasmãt1c.l da fenttofna pode aumentar (m1b1ção compcuuva no meiabohsmo) 
• ccnobama10 o uso conton11t:u11e de ccnobnmato e fcnob:11b11al pode humcntar • cxpos1ç80 do fcnob.irbnul IJmn rcJuçllo na do>c de 
fenobarb1tal dei e ser constderoda qu:mdo usado concomuantcrncnte corn cenob:unato 

7. C'UIDADOS m; ,\Hl\l.W,t.l\lt\1\11 '11 O DO MEDIC \:\lt.N 1 O 
Manter o produto em sua e111h.1tagcm original e conservar cm tempc:rot11ra nmb1ente (entre 15ª e 30ºC), proteger dn umidade 
O pra1.o de validade~ de 21 meses u partir da data de fobnc:içl!o (v1d<l Cartucho) 

Ní11nero de lote e datas d1· fahrkn1·i\n l\ vülidade: vid1• r111h11l;1i:e111. 
Nilo use mediumcnln 1·nm o pm1n dr volidnde vrnrido. c:uanh··n rm su11 e111h;1lagrm original. 
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Aspecto flslco: comprimido bronco, circular, biconvexo, vincado 

Antes de usar, observe o n~pt'CIO tio medicamento. 

Todo mctlic11rncnto dc\'C ser mantido fon1 tio nk11n1:e das crl1111ç1h. 

8. POSOLOGIA E MODO DE l'SAn 
Adulto. 2 a 3 mg/kg/dia cm dose (maca ou fracionada 

Proc. N~J/2023_ 

Ass-.-<fii._j 

A eficácia do tratamento e a avaliação do a.111stc rosológic11 devem ser tcalizadas somcnrc o pós 1 S dias de tratamento Se clinicamente 
necessário, os níveis de barbitúricos devem ser mon1torizado• cm amostras sang111ncas coletadas preferencialmente pela manha 
(geralmente entre 65 e 130 µmoVL cm adultos) 
Não há estudos dos efeitos de fcnobarhnal adrnmist1ado por vrns 11Jo rern111endadas Pnrtamo, por ~egurança e para garantir a eficácia 
deste medicamenlo, a admm1straçllo u~ve ser som~ntc pnr vm oral 

Populaçlles cspcciRis 
A posologia deve ser reduzida cm pac1,n1cs portadores de 1nsul 1c1~n~1a renal , 111surtc1~ncm hepática. idosos e em alcoólatras A 
suspensão do tratamento não deve ser feita liruscamcmc; us doses <kvcm ser dnnmuidas progrcss1vumentc até a suspensão completa. 

Pacicnlcs idosos 
Os pacientes idosos, pela íunçno hepática e renal reduzida, p<1dc111 sc mo:-tr.tr mais su:...:dtvc1s a uprescntar reações adversas, 
paniculam1cntc alterações da coordenação e do equ11ibno Por isso, recomenda-><: cautda e rcduçllo das doses de fcnobarbual cm 
idosos. 

9. R•:AÇÕES ADVERSAS 
Reação mullo comum(> 1110) 
Rea.çao comum(> 1/100 e $1/10) 
Reação incomum(> 1/1.000 e $11100). 
Reação rara(> 1/10.000 e $111000) 
Reação muito rara{$ l /10.000) 
Reaçao desconhecida (não pode ser estimada ~1 par111 dos di1d11s dispo111ve1s) 

Doenças congênitas, familiares e genêtiras (ver~ubltcm "Gn1,·ide1 f lactn\·Ao" no itcrn "5. /\tlvcrl~ncias e Precauções") 

Distúrbios do u ngue e sístema linfático 
• Desconhecida panc1topen1a, anemia aplast1ca, agranulocnosc, del1c1ênc1a de ácido fohco, ncutropcnia, lcucopcnm, trombocllopcnia 

Distúrbios 11siquiátricos 
• Comum. comporrnmenlo unom1JI como ug1tw;no e ,1grcss1vnl<.1Jt! 
· Incomum d1sturb1os do humor, d1s1urbros do som1/111sõ111a 
- Desconhecida. dependência 

Disttírblos no sistemR nervoso 
- Comum: sonolência no inicio do dia, (d1f'lculdudc cm urnru-ir LI, ús yezcs, u1r1c11ldadc pum làlar), d1s1urb1os cogo1t1vos, 
compromehmento da memória 
- Incomum· coordenação anormal e d1sturhio de eqwlibrio 
- Rara: drstúrbm de atenção 
- Desconhecida. amnésia, di~cinc~1a . 

Oistúrbios gastrlntestlnals 
- Comum· náusea, vômito 

Distúrbios hepalobilistres 
- Comum aumento da gama-glutamihra11sfcrase, aumcn10 das transam1nascs e aumento da fosfutasc alcalina no sangue. 
·Desconhecida: hepahte 

Oisllírhios na pele e tecido subcutâneo 
- Comum dermatite alérgica (parhculam1cnte ms/l rn:lculo-papulures cicnrlatm1fh1111e~ ou morbihformes) 
- Desconhecida erupção fixa, posslvc1s ri:açõcs cu1finc~s graves 111ch11ndo casos extremamente raros, nccróhse epidénmca tóxica e 
sfndromi: d.i Stcvcns-Johrrson, e dcmml1tc csfoliul1va, rcaçJo ult!rgu:a ~umu cos1n11f"tha e sintomas s1stêm1cos e pusrulosc cxanlemâtica 
generalizada aguda 
Devido a casos extremamente raros de reação cruzada cmrc o !Cnobarbnal, 11 fcn11ofnu e n carbamazcpma, recomenda-se cautela 
quando o fenobarb1tal for substlluldo p11r um d.:sLcs dois rncd1camcntos 

Distúrbio~ do sistem11 m(uculoe~1111clético e conjuntivo 
• Comum contrnturn de Oupu)'H<'ll 
- Incomum artrnlg1a (slndrome mão-ombro ou reumatismo 111d112.1do por fcnobarb1tal). 
- Desconhecida: densidade mineral óssea reduzida, ostcopcma, osteoporose e f'rnturns c111 pacientes cm tratamento a longo prazo com 
fenobarbital 

Se forem observadas reações adversas graves afc1anJo u função hcp~uca e/ou rcnçôes de h1rerscns1b1lldade ou cutâneas, o tratamento 
com fenobarb1tal deve ser mterromp1do 

Em ca~os de eventos adverso~. notifique Jltlo Si\ltma Vlitll\t~d. dlsponi\'el no Portal da Anvi~a. 
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10. SUPERDOSE 
Sina is e Sintomas 

,,.,;e•Ar~....._....,._ 

Fls 9034\ 

Proc. N° 0231~-ª._) 
Ass--{jj_y· 

Náusea, vômito, cefaleia, obscssilo, conrusOo mental e ,1té col!la, llCompunhadu por um estado neurovegcta1ivo ca leristico 
(brad1pncia irregular, obstmçl!o traqucobron<1uial, h1poknsiio) plllkm o~orrcr uté 111110 hum npós H adn11mstração de doses elev _ •• 

Mirnutcnçno 
Tratamento· para o tratam~nto da supcrdose de knoh.nh11.1I recornemln.se 
• mnnutcnção da pcrmcab1ildu1fo das vias rcsJ1natórrns <J ass"ténciu vent1lato11,1 mecâmça com ox1genoterupia complementar, se 
neccssario; 
- manutenção da pressão arterial. hrdrataçao e wmpcrulurn corror~I , 
- monrtorização dos sinais v1tuis, do equillbno h1eJroclctrollt1co e óc1do-bás1co, com reposição de potâss10, caso nccessârio, 
- lnduçllo de dmrese. Se houver diurcsc normal deve-se aumentar o débito com nlcalunzaçl\o urmana, se posslvcl, 
- terapia com antibiótico; 
·medidas gemis comrlemeniarcs de manut~nç~o ua vida 

~m caso de intoxicaçllo ligue para 0800 7226001, \e vori> prefi,a1· tle mai~ orienhlçlies, 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDIC..\ 

SÓ PODE SER VENDIDO C'OM RF.TF.NÇ,\O D.\ RH:ErrA 

Registro MS - 1.0497 0285 
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Trecho l, ConJ. 1 I, Lote 06112 
Polo de Desenvolvimento JK 
Brasil ia- DF - CEP 72.549-555 
CNPJ 60.665 981/0007-03 
lndústnu Bras1lerra 

SAC 0800 O 1 t 1 559 

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão »1>rovada pela Anvisa em J 1103/2022. 
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Anexo B 

Histórico d - ..... _. _...,.. __ --· - - Bul 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nºdo 
Assunto 

Data do Nºdo 
Assunto 

Data de Itens de Bula 
Versões Apresentações 

expediente expediente expediente expediente aprovação (VP /VPS) relacionadas 
10452-

GENERICO- 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE 

Gerado no Notificação da USAR ESTE MEDICAMENTO? VP 

0412022 momento do 
Alteração de NJA N/A N/A N/A 

DIZERES LEGIAS Comprimido 

protocolo 
Texto de Bula VPS 100mg 

Bula - publicação 6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
no Bulário RDC DIZERES LEGAIS 1 

60/12 
i 

1 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE 
10452- USAR ESTE MEDICAMENTO? 

GENERICO- 6. COMO DEVO USAR ESTE 
Notificação da MEDICAMENTO? 

VP 
03/1212021 4761570121-1 

Alteração de 
NJA N/A N/A N/A Comprimido 

Texto de Bula 3. CARACTERISTICAS 100mg 
Bula - publicação FARMACOLÓGICAS VPS 

no Bulário RDC 4". CONTRAINDICAÇÕES ' 

60112 5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 
6. INTERACÕES MEDICAMENTOSAS 

10452- 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE 
1 

GENERICO- MEDICAMENTO? 
Notificação da VP 

02/0912021 3460058/21-8 Alteração de N/A NJA N/A N/A 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE Comprimido 
Texto de Bula ' USAR ESTE MEDICAMENTO? 100mg 

Bula - publicação 
VPS 

no Bulário RDC 5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 
60/12 6. INTERACÕES MEDICAMENTOSAS 

10452- 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE 
GENERICO- MEDICAMENTO? 
Notificação da 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE 
Alteração de USAR ESTE MEDICAMENTO? VP · ·do 

30/04/2021 1664017/21-9 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A 
- DIZERES LEGAIS VPS r1~~ Bula - publicação 

I no Bulário RDC 3. CARACTERISTICAS G' ~ ;; ~ 
60/12 FARMACOLÓGICAS w ..,,.. ,, 

'º 

~il. 
o 

1~ ~ 
(..1' -~ ,W 
N :~ ~ 



25111/2019 3251321119-6 

26/10/2018 1033197118-2 

26/04/2018 0337327118-8 

22/09/2017 2010135/17-0 

10452-
GENERICO
Notificação da 
Alteração de 

Texto de Bula 
Bula - publicação 
no Bulário RDC 

60/12 

10452-
GENÉRICO
Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula -
publicação no 
Bulário RDC 

60/12 

10452-
GENERICO
Notificação da 
Alteração de 
Texto de Bula 

Bula - publicação 
no Bulário RDC 

60/12 

10452-
GENERICO
Notificação da 
Alteração de 

Texto de Bula 
Bula - publicação 
no Bulário RDC 

60/12 

e 

N/A N/A N/A N/A 

NJA N/A N/A N/A 

NJA N/A N/A N/A 

NJA N/A N/A N/A 

.__ 

4. CONTRAINDICAÇOES 
5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
- DIZERES LEGAIS 

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

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

RESSUBMISSÃO 

4~ O QUE DEVO SABER ANTES j)~ 
USAR ESTE MEDICAMENTO? 

8. QUAIS MALES ESTE 
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 

5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

ALTERAÇÃO DA LOGOMARCA DA 
EMPRESA 

3. QUANDO NÃO DEVO USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

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

8. QUAIS MALES ESTE 
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 
9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAR 

UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A 
INDICADA DESTE MEDICAMENTO? 

VP 
VPS 

Comprimido 
100mg 

VP 1 Comprimido 
VPS 100mg 

VP 1 Comprimido 
VPS 100 mg 

( ~·fí ~9. (D l ~\C ;J ~ e °'· ~ -



e e 

3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLÓGICAS 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

9.REAÇÕESADVERSAS 
1 O. SUPERDOSE 

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE 

10452- MEDICAMENTO? 

GENERICO- 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE 

Notificação da USAR ESTE MEDICAMENTO; 

Alteração de 8. QUAIS MALES ESTE 
VP Comprimido 

19/0812015 0738098/15-4 Texto de Bula - NIA N/A N/A N/A MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR VPS 100mg 

publicação no 
4. CONTRAINDICAÇÕES; Bulário RDC 

60/12 5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÃO; 
6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS; 

9. REACôES ADVERSAS 
10459-

GENÉRICO-
Inclusão Inicial de 155-. 

19/1112013 0972036/13-7 texto de bula - 01/03/2004 046096/04-6 GENERICO- 30/07/2004 VERSÃO INICIAL VP Comprimido 
publicação no Registro de VPS 100mg 
Bulário RDC Medicamento 

60112 

-o 
::t> g "' . 
cn ~ 

~liº 



U lJ nião Química 
farmacêutica nacional S/A 

fenobarbital 

União Qulm1ca Farmacêutica Nacional S/A 

Solução oral 

40 mg/mL 

9038 
Fls . - --

Proc. Nº 023/2023_ 

Ass_{jii_ .. 
--~ 



fenobarbital 
Medicamento genérico. Ler nº 9 787, 1.k 1999 

Solução oral 

IOENTIFICAÇAO 00 PIWDtiTO 

FORMA FARMACtlJTICA ·~ APRESEl\TAÇAO 
Solução oral 40 mg/mL: embalagem contendo frnsco de 20 mL 

USO ORAL 

USO PEDIÁTJUCO 

COMPOSlÇAO 
Cada mL {cerca de 40 golas) conlém 
fenobarb1tal ........ ............ ..... ................... .. . 40 mg ( 1 mg/gota 
Veiculo: glicerol, propilenoglicol, álcool ctllico, sacarina s<>dica, hidróxido de sodin, cornnk· vem1elho ponceau - 4R, aroma de 
framboesa e água purificada 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROlllSSIU~.\IS m: SA( OH 

1. lNDICAÇÔlS 
O fenobarbital é um barbitúrico com propriedades anticonvulsivan1cs, devido à sua c;ipac1dndc d<.l elevar o luniar de convulsão. 
Es1e é um medicamento que age no sis1ema ncrvo~o centrnl, ut1hz;1do para prevenir o aparecimento de convulsões cm individues com 
epilepsia ou crises convulsivas de outras origens 

2. RESULTADOS DE tFICÁCIA 
A eficácia de fcnobarbttal solução ornl pode ser comprovad<i no e~tudo d<.l Cavallazz1 1 rcuhzado com 78 pacientes epiléllcos. com 
faixa erâna de 02 a 82 anos. Foram separados 49 pac1~11tcs 4uu usntam somente tcnobarbllal e foram acompanhados por 3 anos. 
apenas sendo realizados aJUStcs de doses O autor conch11u que as cpilcps1as do tipo parcial , h1pn1cas, gencrah1.adas primárias ou 
secundárias deveriam sempre ser micia.tas com o lenobarh1tnl , d~v1do a sua hna clü.:ác1a tcrap~uuca, seu baixo custo, fac11!dade 
posol6g1ca e pouca flutuação dos nive1s snngumens ahado aos po11q111ss1111os efc[lo~ colaw1a1s 

Rcfcrênchis Bíblio~rilficas 
Cavullazz1 LO Arq Cat Mcd. Vai 14 N° 4 - Dezembro l 985 

3. CARAC'I ~RÍSTICAS FAR\1ACOLÓGICAS 
O fenobarb1lul e um bnrbitúncn utili.tado como mcú1c;1111e1110 ru1t1rn11vuls1vu111c e sedativo 

Caractcristicas farm11cocinélk11~ 
Absorção 
Aproximadamente 80% da dose de fcnobarbttal ad1111111stradu e ahson ida p~lo traio g.1stn11Lestinal A concentraçno plasmauca mâxima 
ocorre dentro di: uprox1madnmcnt~ 8 horus em allullus e 4 horas em crianças. 

DlstribuiçAo 
Em crianças, a lignçao do fenobarb1tal lls protclnas plas111~11e11s 6 Jc aprox11nadamcntc 60%, cnquanlo cm adultos, a ltguç!lo do 
fcnobarbnal as proreinas plasmáticas é de aproximadamente 50% 

Metabolismo 
É metabolizado no fígado (em um derivado h1drox1lndi) mattvo, i1u<l é em segui.la ghçurocnnJug;1do ou sulfoconjugado} 

Elimin11çAo 
E excretado pelos rms na forma maltcrnJa (pnnc1pal111cnte se a unna cl alcuhna) 
Em crianças, a meia-vida plasmática é de 40 u 70 horas c11quanto cm adultos e de 50 a 140 lwras, sendo ligeiramente maior em 
pacientes idosos e cm pacientes com msulic1éncia renal ou hcpóttcu 
O fenobarbital é distnbu!do através de todo o organtsmo, pamcularmcntc no c~retm1 devido à sua lipossolubil1dade. 
Atravessa a barreira placentária ll ~excretado no leite ma1crno. 

Populaçilo especial 

Idosos 
A meia-vida plasmática é aumentada cm 111d1vlduos idosos. 

Paciente~ prdiálrico' 
A mera-v1!la plasmá11ca cm cnança~ é d<· -10 a 70 hurns 

Deficiênciu hC(lAlíca 
A meia-vida plasmática aumenta com 111sufic1~ncin hcpàllcu 

Deficlêncin rena 1 
A mera-vida plasmática é aumentada cm pacientes com msuflc1Cnc1a renal 

Criançns do sexo feminino (nté a mcnarca), nmlhcrc~ e crianç•IS do \c10 feminino em idade fértil e mulheres grávida~ 
O fenobarbual é contraindicado cm mulheres gravidas, mulheres o crianças do s.:.xo fcmmmo cm idade fertll 



O fenobarbllnl deve ser iniciado e supervisionado po1 um l~pc.:ial1sta com cxpcnencrn no tratamento da epilepsia em 1af/~.s~'t 023/2023 
feminmo até a mcnarcn, O fe11obarb1tal n!lo deve ser usalln cm manças dn sexo lcmmmo, a menos que outros tra cntos sejam ~-, ;· 
ineficazes ou não tolerados (ver item "5 Adwnénc1as e Precau~lks" e ver suh11em "Gravidez e LaçlílçAo~) As 

s..._ -· 4. CONTRAINDICAÇÕES 
ContraindlcaçGcs absolutas do fcnobarbih1I: ............. ., _ ·' 
• partiria, 
- hipersens1bihdadc conhecida aos harblluncos, 
- insuficiência respiratória severa; 
• Em mulheres grávidas, mulheres e rnanças do sexo fem1111no com rotcncial para cngraviJar (ver item "5 Advertências e 
Precauções") 
·insuficiência hepática e renal graves, 
·uso de snqumavir, daclatasv1r. dasabuv1r, pantaprev1r, 0111b11.isv11, lcd1pasv1r e soínbusvu ver item ~6 Interações med1camen1osas". 

Contrai11dic11çôcs rel11tiv11s do fenobarbit11I: 
- uso de álcool, cstrógenos e progcstogCmo utilizados como contraccp1111ns· ver 11cm "1> ln1cr.1çõcs medicamentosas" 
- uso durante a lactação versuhucm "Grnvidez e lactu~ao" no 11em "5 ,Adve1ttnciíls e prccauçl\c~" 

Este medicamento ~ co11tn1lndic:1do para uso por paciente\ com insuficiência respiratória 8evern, lnsuficifncin hepl\tica ou 
renal graves, p11cic11tes com porfiri;i e por mulhcn·i tlunrntl'" lactaçAo. 

5. ADVEHTftNCIAS ~: PHECAl!ÇÔES 
Advertências 
Crianças do sexo fem1111110. mulheres e crianças do sexo fomtnino com potencial para engravidar e mulheres gráv1dru; · fenobarbital é 
contraindicado cm mulheres gravidas e cm mulheres e c11anças do sexo fcmm1no com potencial para cngravidor (ver nem "4. 
Contramd1cações" e ver sub1lcm "GravuJez e LnctaçOo" no item "S Advert.Jnci.is e p1c~uuçôcs"). O fenoharhital não deve ser usado 
em crianças do sexo femimno até a menarca, o menos que 11u1tos 1111ta111c111os sejam mcficaics ou não tolerados O prescritor deve 
garantir que os pais/ cuidadores de crianças do sexo fen11nino recehnTJ1 i11forn1,1ç".:s de que, aos pnmc1ros sinais de puberdade (antes 
da menarca), nas criança~ do sexo fommmo o mL'<l1cumcnto n11l1cp1li!ji11co deve ser suhs11tu1do devido aos riscos de malformações 
congênitas, distúrbios do desl!nvolv1111ento neurológico e rcslm;ãn dl! crescimcnlo mtrnutcrmo llo feto em caso de gravidez. O 
cspcciahsta prescritor deve reavaliar u necessidade da tempm mm te11oba1 bll;il anualmen1L1 e deve alterar para um tratamento 
altcrnatJvo nas crianças do sexo fcmmmo ames da mcna1ca 
O fcnobarb11al pediátnco não é indicado para o tra1amcnto de convulsões de au~~nc1~ ou convulsões m1oclõnicas. as quais, algumas 
vezes, podem ser exacerbadas 
Embora rara, a introdução de um tracamento ant1convuls1vantc pode ser seguida de mn aumento na incidência de convulsões. ou pelo 
infcio do um novo tipo de convulsão cm alguns pacientes Fstc uumcnto não está rclac1onado às llutuaçôcs observadas em algumas 
formas de opilcpsia No caso do fenollarbital, a~ c11usas para isto po.lcm ser escolha inapropriada da medicação para o tipo de 
convulsno/epilepsia a ser tmruda, alteraç:1o na 111eu1caç~o 1111t1co11vuls1vantc conco11111a11te ou n intcraç:\o fannacocmética com esta 
med1caçllo concom11ante, tox1cidadu ou superdosc. Nilo e"ste nenhum~ outra cxphcn~'"º p~ra isto além da reação paradoxal 
O tratamento prolongado com fcnobarb1tal ( 100 mg por di:i pnr 1 111cscs) rock lcvur à 1kpc11d~nc1n No coso de 111tem1pçao do 
tratamento, a dose deve S<!r reduzida gruduulmcntc, ~ob oncr11.1çno méd1rn Como com outros fármacos an11convulsivantes, a 
interrupção abrupta do tratamento pode lovar a c11scs rnnvulsi\ ru; e estudo cpMpr1co, part11:11lurmcn1c cm pacientes ulcoólatrns 
Foram relutados componamcntos e mtcnçôcs su1c1das cm pacientes tJ'lltotlos com ugemes u1111cp1lépucos cm vânas md1cações Uma 
metu-anólis.: dos estudos randomi1.aJus, rlaceho·rnn1rolatlos tle 111~'tficamc111os an1iep1lépticos tambcm demonstrou um pequeno 
aumento no risco de pensamento e comport;imento smcida O mccamsmo dt:stc c!Clto n~o é conhcc1do. Portanto. os pacientes devem 
ser monitorados quanto nos s111a1s de comport.i111cn1ns ou 1111cnções JU1cidas e um trntnmcnto adequado deve ser considerado Os 
pacientes (e seus responsáveis) devem ser aJvcrt1dos o p1oct11:11 oncnwçílo médica uncd1atamcntc coso surjam surnis de 
comportamentos ou intenções suicidas. 

Reações advenas cutânea~ ~evera~ 
- Reações adversas cutâneas severas: Foram rcport.1das rcu~11c, cutJneas severas 111clu111Ju Sin<lrome de Stcvcns-.lohnson, nccrólise 
epidc.\n111ca tóxica, reação med1camen1nsa com eos111ofiha e smtomilS s1stêm1cos (DR! SS) e pustulosc exanlemát1ca generalizada 
aguda (AGEP) cm associação ao tratamento com fcnoharbrtul Os pac1cn1cs devem ser 111fo11nados sobre os sinais e smtomas de sérias 
manifestações cutâneas e monitorados Jc rerio O tratnmcnio deve ser 1111crr11mp1do na pr11nc1ra apariçõo de crupçDo cutãrn:a, lesões 
da mucosa, ou qualquer outro sinal de lupersensihilidode da pele. 

Precauções 
O Lratamento com fenobarbitnl deve ser mkrrom111dn se forem observados sinais Jc h1perscns1b1hdadc 1111 disfunção h.:pática 
Dove·sc reduzir a dosagem em pacientes com i11sul1c1ênc1a renal, msufíc1cncrn hqmtica (é ncccssárm o monitoramento dos parâmetros 
laboratorm1s, uma vez que existe o risco de cncclulopntiu hcpithrnl. crn pnc1cn1cs 1Liosos e cm alcoólatrns 
O consumo de bebidas alcoólicas é fortemente desaconselhado durnnh: o lnitamcntn com fcnobarb1t;1J (devido à potcnc1alização 
recíproca dos efeitos de ambos sobre o SNC) 
Em crianças recebendo tratamento com fcnobarhital a longo pmw, é ucccssánJ a associação de tratamento profilt'tuco para raqu111smo 
vitamina 02 (1.200 a 2.000 UI/dia) ou 25 Ol l-v1lanuna 01 

Gravidez e lactação 
GravidCL 
O fenobarhital é controindicatlo em mulheres grâviJas, mulheres .: c1 i:mças do sexo feminino tim idade fi!rtil (ver 1tl'm 
"Con1rnintl1cnçõcs") 
As gestantes ep1lopt1cas devem p1ocuru1 um medico c~pccmlistu nssnn que houver a susrc1ta du gwv1dc1, para a devido adequação do 
tratamen10 

llisco 11ssocindo com convul~i!es 

2 



Pror. N°..m_3/2023 
A interrupção abrupta do 11.ttamento u1111convuls1vs11te cm mulheres griv1das pode c:iusar agravamcn10 da doença com 
nocivas ao feto 

nsequênc1a~ ~ J 
Ass~7 Riscos associado~ no fenohA rhll:d: 

O fenobarb1tal atravessa a placenrn As cuncenirações materna e nconnt•I silo semelhantes 
Em animais· O> estudos ~111 n111111a1s (dados da l11~m1uni) dcmonstr~mm )nx1c1dade reprodutiva em roedores 

\falformaç61!$ coni:enila\ 
Em humanos· dados d1sponlvc1s demonstram que fenobarb1ul cm meinoterap1a e pohterapia com outros drogas on11ep1lét11:as estao 
associadas a um aumento do nsco de malformações congemUls maiores, incluindo lábio lcporino e fenda palatina e malformações 
cardiovasculares Ou1ras malformações cnvol\endo .,.1irio sistema$ corporais mcluindo casos de h1pospad1as, caractcrist1cas 
d1smórfícas fac1a1s, m1croccfoha e unhas e dedos h1poplAs1cos contudo nno fo1 estabelecida uma rc!:içno cnusal Os dados de uma 
meta-anàhse (mclumdo registros e estudos de coone) e um registro (de mulheres grávidas com cp1lcps1a) mos1rnram que 7,1% (IC 
95% 5,36 - 9.08) e 6,5% (IC 115% 4,2-9,9) respccti~umcntc, de cn.mças na.~c1das de mulheres ep1ltp11ci1.' cxrostas a monoterapia com 
fcnobarb11al durante a gravidez thcrnm malform,1ções congenitas n1111orcs l:slc risco é nm1or que o de mnlfnr111.1çôes mu1orcs para o 
geral da populaçao (uprox1ma(l;1111~11tc 3%) O ns~o é depe11dc111c da Jlisc, mas uma dose lurnhi ahniM1da1111:11 nl\o existe risco não 
pode ser estabelecida 

Restrição do cre~cimcnto lntrnuttrino 
Os dados d1sponlvcis de um estudo real11,11d11 em hum.111os sugerem urn aumento no nsco do crescimento mtrnutcnno com o uso de 
fenobarb1tal 

Distúrbios do ;\eurodr.tn\oh lmrolo 
Os dados d1sponlvc1S de um estudo rcallZ:ldo usando um reg1s1ro de mulheres gri~1das com epilepst:1 em Kcrnla (ind1a) relataram que 
a e'<po~ição intrauterina li monoterap1a com fenobarb1tal mostrou um compromc11men10 das hnb1hdadcs de lmguagcm cm crianças de 
9-13 anos cm comparaçno com cnanças n!lo expostas Resultados s~clhnntes foram rclntadOli quanJo o fenobarbual foi usado em 
monotcrapia e pollterapía 
Um estudo condu11do nn hanco de dados n:icmnal de alesaçõcs de sau~c da 1 rnnça sugeriu que crianças C-'tJKlSllls t\ monoterapia com 
fcnobarb1tal llvcram um risco 1111111e11tiHlo (7.6 vezes) dtl tr1111s1omos co111pmtamcn1a1s e cmociona1s cm cmnpuraçfo com n populaçllo 
em geral 
Uma meta-análise r.:lutou u111 ns~o uumentado de 111111~0 no dl!s~nH1lv1111ento psicomo101 cm çnan~ns cxriostas "in útero" à 
íenobarbital em polltcrnpia cnmbmnda com carbamuzepmu e vulproato cm cumpani\·ito com ronlroks (111ulh~1cs cp1lepllcas não 
expostas ou população cm geral) 
Nllo há ev1dênc1as de que o nsco SCJa dependente da dose 
O perlodo ge~tac1onal exato de risco para esses efeitos~ incerto e n poss1b1hdudc de um risco durante toda o grnvidcz não pode ser 
excluida 

Considerando O\ dado' arinu: 
O espe.:1ahsta prcscn1or deve rczmshar o necessidade d3 1er.ip1a com fcnob:irbttal anualmente e de'c mudar este tratamento nas 
cnança5 do :.exo fem1n1110 )Xira um tratamento altema11vo antes ~a mcnnrca Se uma mulher grimdn for tratada com fcnoharbnal, ela 
deve ser imt:diatamcnte cncnmmlt:ida a um cspce1:ihsb pam fozer n troca para um tratamento altcrna11vo 
Durante a grav1de1~ con\ulsõc~ t•'mcu.clõmcn' maternas e estado d mal cpilq>t1co com h1póxta podem ncnrrct.lr um mco panicular 
de morte para a mace o reto. 
Acompanhamento pré-natul c~pcçi;1l1z.uJo deve s~r 1ns11111fdo u f1111 di: dctcc111111 possivcl 01:01rêncm de m.1l10111m~tks 
Conforme a gcstuçnn prog1 ide, podem ser nccessnrms u111stcs p1hnln~1~os do fenoharbnal, uev1Jo i\s altcrn1·õcs das concentrações 
plasmáticas determinadas pchis l'rnilmc11os gr<1vid1c11s 
Recomenda-~c. ainda, suplcmcnmçno Ud•·quada de ~1c1Jo r<'ihco cflklo e vitaml a K à g.:slante que fill usn crl\n1co de fcnobarbital, 
devido às mtcrfer~nc1as deste com o membohsmo dessas substlln,ias l·m caso de suplcmentaç:!o de ilc1do fnhco VCJa amda o item 
Interações Mcd1camcntnsas 

Categoria de rbco na Gra\ idt1: '\. l:Str mrdlcamroto olo dt\l" )t-r utlllz:ido por mulbttt' gnhidH ou qul' JlO)\lm ficar 
gnhidas duninlt n lralarnrnlo, 

Rtcfm-na~cido~ 

Os fánnacos ant1cp1kpt1cos, prmc1palrnentc o fonobarbnal, podem caus:ir 
- em alguns ca,os. slndromc hemorrng1ca nas primeiras 24 horas de 'ida das cnanç;is recém-nascidas de mães tratadas com 
fenobarbital 
A admimstraçao orul dt! 10 1120 111g/d1a ""vitamina K 1 na mão 1111 111~~ a111c11or 1111 pano e a p1cscnçno de suplementos apropnados 
de 1 a 1 O mg de v1tn111111a K 1 po1 via IV uo ncon;ilo loi;n após o nnsc1111e11111, pitrClcm ~er meu ui as eícllvas nc~ta condiçao; 
- raramente, slndro111c de ahstmen~ia moderada (mm 11nentos u1101ma1 , sm·çno 1nd1d<lnt.:l, d1sturbws do 111etaholi~mo un JOsforo e do 
cálcio e da mmcrnhzaçno óssc:a 

Lactaçlio 
A lactação não é r~-comcndada (ver nem "4 Contraindicações") uma vez que o sedação poterict:1I pode levar a defettos de sucção que, 
por sua ve1, podem causar um ro1xo ganho de peso no pcrlodo 1mecharamcnte opós o nascimento 

Populações rspcciai' 
Os pac1.:me> 1doS<», pela runçlo hcpâ11ca e renal rcd111.ida, podem se mostrar mais suscctfve1s a apresentar reações adversas, 
particularmente ahc1<1.;õcs da coordcna~o e do eqmllbrio Por isso recomenda-se cautela e reduçao das doses de fenoharb1tal cm 
idosos 

Altcraç6r~ 1111 c11p11cicl11dl' dl' dlrii:ir l' OJll'l"llr nuiq11h1A• 
Os pac1untes, pur11c11 lurmc111.: os 111utm istas e as pessoas que 01ier.i111 111,íqui1i.1s, de, cm es1ar .11~11tns aos riscos de scmolCncia ll tontura 
associados com esta mc'<l1c11~'~º 
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Ourante o tralllmtnto o p11d tnlt nAn dtu• d irigir Hfrnlns ou opnnr 1nA1111in a~. JIOi~ \Ua hahllliladt t • tt nçll r odem str ~y 
rrejudicadns. "ti>. /,s'y r_ 
6. INTERAÇÔES MEJ)l('A.\U::VIOS\S ~ ' 
Intenções CarmacodinAmlcas 
·álcool o efeito ~edauvo do fcnoharbu.al é po1~nc1ahzado pelo lllcool Ding1r ou oflcrar núqumas poJ~ ser rcragoso cons1dcrando-sê'· • 
as alterações no estado de nkrta A ingestllo de bebida olcoôhca e m):d1camcntos que contenham lilcool como cxc1p1ente deve ser 
evitada: 
• an!Jdcprc:.mo 1m1pr.11nma o anudqircss1vo 1m1pramma pode promo\er cnscs convulsivas generalizadas O monitoramento clinico 
deve ser realizado e, se neccssáno, a dose do anucon\ uls1vantc deve SCl' uumentada, 
• mcradona aumento do nsco de dcprcssao rcspirutóna que pode ser fatal cm caso de superdose Al~m disso, ocorre redução das 
concentrações rla~m4t1cas de metadona com possfvel mlcto de slndronte de abstm~nc1a devido ao aumento do metabolismo hcpallco 
Deve ser reali7.ado um monnorumcnto cllmco rcgu!Jr e a dose de mctndona deve ser DJustadJ, 
• outros depressore' Jo s1ste1na nervoso central denvados Ja mqrtma (an~gésicos, ant1lusslgcno~ e terapias de reposição). 
benzodianpfmcos, outros nnswll11cos n~o bcnzod1awpin1cM (carb'.m1~1os, cap1od1ama, ct1foxma), h1pnó11cos, antidepressores 
sedativos, neurolt'pllcos, un1agn111stns uo r.:ceptor his1an11111<·n li ~cda11vos, a11u-h1pcrtcns1\os cc111ra1s, bacloti:no, 1ahdom1da: pode 
ocorrer cxaccrbaçtlo dos efeitos dcp1cssorcs Jo SNC, com ~~1ms lo11set11u.'nrn1s, espccla linen1c ~ohrc .1 c.1pociJmlc de dirigir e operar 
máquinas, 
- metotrexato pode ocorrer aumento da lox1c1dade hcmatológ1ca devida d 1111b1ç~o cumulativa da d1-h1Jroíul1110 rcllut;1se; 
• derivados da morlma (anali;és1cos, an111usslgc:nos e tcrapms de rcpos1çfto), bcnzod1azcphmos numcnto do nsco de depressão 
rcsp1rat6na, o que é potencialmente fRtal no caso de superdose 

Eíeitos do íenobarbltal com ou l ro~ mrdk11mrntos 
O fenobarb1tal é um mdutor bem ClllilCtc:nZlldo de enzimas mc:tabohllldorns de fãrmacos (c1tocromo P-450 e ITDP ghcos11transferase) 
e transportadores (P-gp) Portanto, o fcnobarbnal pode acelerar o mcLlbohsrno e/ou a ehmma~o de mmtas classes de medicamentos, 
d1mmumdo assim suas c~pos1ções s1s1em1cas, o que pode levar 1\ d1mtn01çllo d;i cficâe1a do med1c;uncnto concom11ante 

AssociAÇÕI'~ contraindlcad:l\ (ver item ~.i . C:ontrnindícaçncs") 
• saqumav1r, daclat<~w1r du~abuv1r, part1aprcv1r, omb1U1sv 1, lcd1pasHr, sofosb11v1r poss1vct rcduçno na el 11:ôe1a 

Associações qnc nerr,~1111111 dr precnuçlles, monil11n1111cnlu l'linku 1·/011 11ju>tc do 11u·dlc111111•11to tlurnnlc e 11pós a 
dcscontinua~·Ao com fe11oh11rhil11I : 
• 1fosfam1da pa~sl\d a1•rnv;11ne11lo d.111euro1ox1c1dadc; 
- anticoagulantes orab. cr1~;kia rcdimda O tempo de prow:::-ibma de'e ser vcnficado com mais trcquenc1a e o RNI deve ser 
monitorado. A dose do anllcoagulnn1c oral de\ e ser BJUstada durante u trat.imcnlD com fenobarb1ta! e por 8 dias 8flÓS a mtcrrupçao do 
tratamento; 
- mib1dor de pro1c:ao;c· a coadmm1strnÇllo com amprcnavu, mdm:i\ 11, nclfin11vir pode redUZJT a eficácia anuprotcase, 
- c1closp0nna, tacrolimus por cxtrapolaç!o da interação com 11 nfrunptcma. redução da c:ficác1a Jurante o tratamento As 
concentrações pla>mAt1cas de' cm ser monitoradas, 
- corticostero1des (gl1cocort1co1dcs e mmcralocort1eo1des s1stem1cos) redução dJ cficic1a A conscqutncta disso é pan1cularmente 
importante em rac1en1cs com Jocnça de Audison tratados com h1drocort1sonn e cm pacu:ntcs trnnsplantados O monitoramento clinico 
e testes lnhoru1ona1s -;.111 ncccssános &Jnstar n dosagem do cortlC'O tcro1Jc durante o trntamcnlo com o knobnrb1tal e u(l6s sua 
mtcrrupção do trnlamcn10, 
- drg1toxma. redução du d 1eócm da r.hg1111xma. Devem ser n::illzados nion 11or,1['lc1110 diniço e cletroc.1rJ1ogrnma e, se apropriado, a 
conccnlraçllo plusnu\t1cu du d1g11oxm.1 dcw ser ,;mal1s.11l11 Se nr.'Lll~s um, a Jc"e Je J1gilox111a !leve ser a1ustada durante 11 
coadministração e após a 111tcrrupç'111 do tratamento com rcnobnrbil<ll ou d~ve-se optar rela p1.:s~nção da 1hgoxina uma vez que a 
extensão do metabolismo h~pál1co deste composto e menor, 
• di rdropmd111a, 
- d1sopuam1da devem ser 1cahuidos monitoramento clinico e eletrocardiograma e, se apropnado, n concenlroçno plasmáuca da 
d1sopiram1da deve ser anahsuda Se necessário, u dose de d1sop1rarn1da deve ser BJustada durante a coadm1ms1mçno e apôs a 
mtcrrupção do 1ra1amen10 com fenoblll'bllnl, 
• dox1c1cl ma; 
- hormônios 11rco1dmnos {por extrapolaçno de indutores bem caracterizados) nsco de h1pot1rco1d1smo cllmco em pacientes com 
h1potirco1d1smo devido ao aumento do catabohsmo do TI e do T4 A5 once111ruçõcs pl:ismállcas de 13 e T4 Jevcm ser monitoradas e, 
se necessário. a dosagem do hormõmo t1rcmd1ano deve ser DJUStada durante n co11dmm1stração e após a mtcrrupçllo do tratamento com 
fenobarb1tal. 
- h1droqurn1dinn. quin11hna rc<luçno da eficácia an1tarrllm1cu Ucvcm ser rc11l1zados momloramcntu d1mco e clctrocard1ograma e a 
concentraçao plas111âuca dii qu 1111drnll d~ve ser unalis.1Ja Se 1 1~cc~sm 111, 1 dose de q1 11111drna dcvl1 5cr 111ustodn durante a 
coadrninislraç:'lo e npós a i111crn1 rç~n do 1rn1nmcn111 com knohurb1111 I, 
• uraconaLol reduc,:.10 da clicúc1a do J1ra[ona1ol 
• monlclucastc po~slvc:I rcJ111·no Ja dkacm de n1ontclucastc, 
• tcof1 lina (base e sais) e umrnohlma rcduçno da uuv1dnde da tc:ofilma 
• z1dovudma (por cxtrapolaçllo da tntc1uçl10 com u nfomp1cma) posstvc:I reduç~ da efic6c1a da 21dov11drna, 
• csmígenos e progestAi;enos (nllo como contrnc..11n' os honnona1s) rcduçao dn et1các1a dos estrógenos/progcstagenos 

Outras a•~Ocíllçõr• qur d rHm •er leHldH rm ~on•idrniçlo 
- estrógenos e progestAgenos (uuhzados como contraccpll\ os hormonm) ocorre redução do efeito contrncepuvo esperado O 
fenobarbllal é contrarnu1cado cm mulheres e crianças do sexo fcmmmocm idade fértil (ver nem • 4 Contrnmd1caçõcs") 
• rrlonavir, s1mcprav1r llnlulegrnv1r p<1ssivcl redução dJ eficácia nn11pr9tcMe 
- mcdrcamcntos anl r1:an1:crli:c11os o uso concomnantc de fcnoh:irbllal e mcd1camc:ntos ant cancerlgcr1os mctnhol11auos utraves das 
enzimas (C1tonomo l'-450 e lJ Ili' clrcns1ltransterascs), pod" 1 :c\'Of a um risco de menor cxp<>s1çno dos mcd1camcntos 
u11t1canccrfgcnos. 
- anticp1lépt1cos lamo111i:iti.1 O uso c1mco1111tan1e de fc11nb.11h1tal e l<lllHllng111a poJcrn lc\ar u d11n111111çnu r.la cfícacm l.l à toxicidade 
do sangue, como leucopcn1a e t111mhoc1topcnm 
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• alprenolol. metoprolol e propranolol (bctablo<rucudorcs}. rcdt1i;~o das concen1raç1'cs plasmallcas destes betabloquea .t:!:S_. 
acompanhado pela d11nmu1çllo da cficaciu clinica (devido uo aumento do metabolismo hcpa11co} ls10 deve ser levado cm cons1deraçãõ•·
no cuso da ndmm1straçllo destes bcwbloqucadores, uma vez que elas sno prm~qialmeme elimmados através da b1otransformação 
hepática 
· carbamazepina: redução gradual da concentraçn:o plasm:ít1çi1 da carb•maz~p111n e de seu5 mctabólltos utivos, sem ahcraçno aparente 
cm sua eficácia anticonvulsivantc Isto dcw sei levado ~m ccmstdernçt1o pr111c1pul111..:11tc <1uando houver n mtcrprctação das 
concentrações plasmí'.lhcas 
• procarbazma aumento da mc1déncia 1k reações d<i h1pcrsens1h1liJad~ (h1pcreosinofilia. rash) causado pelo aumento do metabolismo 
da procarbazina 
• amitriptilina/amitriptilinóxido. posslvcl reduç~o dos niw1s plasmálicns de a1111111p1íl 111alam11nptil1116xido 
- antitrombóticos, como apixabana, ticagr.:llir· po>slvcl ü1111mu1~Do Ja dlicilcrn 

Efeito de outros medkamcnto~ sobre rcnob11rbltal 
• folatos· redução das concentrações plasmáticas do fcnobarbual devido ao aumento do me1aholism" do fcnobarbital no qual os foi atos 
sao um dos cofatores. Deve ser realizado um momtoramcnto cltn1co t, quando arropnado, as concentrnçôes plasmâllcas devem ser 
analisadas. Se necessário, a dose de fcnobarbital deve ser a1ustatla Jurante e após a suplcmcntaçào com ácido fólico 

Outras interações com fenobarhital 
• ácido valpróico aumenta as concentrações plasmáhcas de tcnobarb1tal com sma1s de supcrdosc como resultado da m1b1çl'lo do 
metabolismo hepático, especialmente cm crianças i\km cJ1s~o. o r,·11ob<.11h1tul reduz us con~cllln1çõcs plasmâllcas de ácido valpr61co e 
aumenta os melabóhtos do ácido vulpróico e os n!vc1s uc u1110n10 devido a uma estm1ulaçno do mctabohsmo hepático pelo 
fcnobarb1lal Recomenda-se o momlorumcnto clh11cll e, assim que os s1n;11s de scdaçao uparcccrcm, a dose de fcnobarbital deve ser 
reduzida. As concentrações plastnuttcas dos d01s .tgentcs an11convuls1vantcs devem ser mon1toradas Ponanto, os pacientes tratados 
com estes dois medicamentos devem ser cuidado~amcntl' 11101111orndl>S parn s111;11s de h1pcrmnoncmia· 
-felbamato: n:dução das concentrações plasmôticas e da eficócia do felhamalo e m1111.:11to das concentrações plasmáticas do 
fenobarb1tal com risco de superdose. Os parllmctros clt111cos e ns rnnceutrnçôc~ pla'l11állcas do t'enoharti11al devem ser momtorndos. 
Quando nec.issáno, a dose deve ser ajuslada: 
• progab1da. posslvcl aumento da conccntruçao plusm.it1ca de fcnobarhnal Provbvd r~duçno da conccnlrução plasmática da progab1da 
(não documentado). Neste caso recomenda-sé rnonitnmmeruo clfn1co o n concemraçno plw;mât1ca do fcnobarhital deve ser analisada 
Se necessáno, a dose deve ser a.1ustada: 
- femto!na: em pacientes já tratados com fcnobarhnal , a assocrnçâo com a fcmtolna aumema a cnnccntraçl'lo plasmt!t1ca do fcnoharb1tal 
e pode levar a stmomas de toxicidade (1n1b1çao compctltlv~ do mctalinhsmo) 
Podem ocorrer alterações 1mprcvistve1s em pacientes ili tratatlos n1111 tc11oharh11al quando combinado com a femtolna· 
- os nlveis plasmáticos da fenitolna sao frequcntc111c11te rcdu21Jos (aumento do metahol 1smo) sem que esta redução afete advcrsamen1c 
a atividade anuconvulsivante. Apôs intcrrupçan d<l trntamento com fenoharhnal , podem aparecer efeitos tóxicos da fenitolna 
- em alguns casos, a conccntmçao plasmàhcn da fcn1tofna pode aumentar (1111h1çH1J co1npct111va no mctahohsmo) 
- ccnobamato o concomitante de ccnobamato e fonnharh1tal p11<k .iumentur a expnsiçao do fenoba1h1tal Umn retlução na dosll de 
fenobarbilal deve ser considerada qunmlo usado conÇ(>ITlilantcmcntc com cenuhrunato 

7. CUIDADOS DE ARMAZl1'AM.ENTO DO MEIHCA\ll:NTO 
Man1cr o produto em sua embalagem onginal e conservar cm tcmpcr.uurn ,1mb1c1lle (c111r~ 15º e JO"C), proteger da luz. 
O prazo de validade é de 24 meses a pan1r da duta de fabncai,;~o (vide car1ucho) 

Número de lote e datas de fabriCn\·llo e validade: 'itJc emhala~l·m. 
NAo use o medicamento com o pr1110 de \'Alic111ril' vencido. Guarde-o em ma rmhalai:em original. 

Aspecto fTsico: soluçllo llmpidn, rosn .. odor de framboesa 

Antes de usar, observe o nspecto do medicamento. 

Todo medicamento de\·e \er manlido foni tio Alcance das rrian\'a\, 

8. POSOLOGIA E MODO OE l Si\R 
1- Coloque o produto na posição vcrhcal com :1 tampa pum u ludo de c1 mt, gire-a ali! 10111pcr n lacre (Figura 1 ), 
2 - Vire o frasco com o conta-gotus paru o ludo de bmxo e h<1tu Jcvc111cntc com "J1.'do no rumlu do frnsco, riam iniciar o gotejamento 
(Figura 2). 

1 

As gotas devem ser dtluldas cm agua, 

Adulto: 2 a 3 mg/kgldiu cm do~i.: única ou frac1011;1J,1, 
CriunçA~: 3 a 4 mg/kg/dia em dos•• única ou fiac1mrnJa 

'2 ---
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A '"""' do "'"m"" " "'"''" '"'"'" '""''"''"' '~"" "' •~"'"•mm""""'" 15 '"" '' •mwm"" '"" ASS "" rJ$Í__ J necessário, os níveis de barb11uncos devem ser 111nm10111.11dos cm emostrns ang111ncas uih:1adas preferencialmente pela ma li ' 
(geralmente entre 65 e 130 µmol/l , em adultos e 85 µmol/L em crrnnça'l ou se1a, 1 S a 10 mi]/l. cm adultos e 20 mg/l. cm crianças) 

Não M estudos dos efeitos de fcnobarb11al udm1111strado por vius nao r~comcndadas 1'or111n10, por s.:gurunça e paru garantir a eficácia 
deste medicamento, a administraçao deve ser snmcnlc por via oral 

Populações especiai, 
A posologia deve ser n:du11da em pacientes rortadorcs de in~uíici~nc1a renal, insufid~nc1a hepática. idosos e cm alco6la1ras A 
suspensão do tratamento nao dtlvc ser fo11a bru~camc111c, as doses 1kve1n sei d1111mu1das progrcss1vum~ntc até a suspensão completa 

Paciente~ idosos 
Os pacientes idosos, pela função heratica e renal rcd11z1c.l,1 podem se mo~trar mais suscc11vc1s a apresentar reações adversas, 
particularmente alterações da coordcna,ilo e do cqu1llb110. l'or isso recomenda-se cautela e redução das doses de fenobarbital em 
idosos 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Reação muito comwn (> 1/10). 
Reação comum(> 11100 e $1/10). 
Reação incomum(> 1/1 000 e $1/100) 
Reação rara(> 1/10.000 e $1/1.000) 
Reação muito rara (S: l /I 0.000) 
Reoçno desconhecida (não pode ser esti111;1d.1 n partir dos c.l.1Jos d1sr11nlveb) 

Doe11 ç11s congênitas, familiares e geni'tlcu (ver subltern "Cravide1 t l11rtação" n11 itrm "~.Advertências t Prccançlles"). 

Distúrbios do s11 nguc e sl~h!mR linfático 
·Desconhecida: panc1topc111a, anemia aplásuca, ugranulocuose, dei 1ct~nc1a de nc1do lólico, rn:utropcnm, lcucopcnia, tromboc11openia. 

Dishírbios psiquiá tricos 
·Comum comportamento anormal, como ag1toçâo e ,1grcss1v1dadc, 
- Incomum d1sturbios do humor, disturhios do sono/111sõma; 
- Desconhecida dependência 

Distúrbios oo sistema nervoso 
- Comum sonolencm (1hficuldnde em acordar e, as vezes, c.lificuldade pura folar), d1sturb10 cogmttvo, comprometimento da memória 
- Incomum coordcnaçno anormal e c.l1stúrhio de cqu1lilmo 
- Rara: distúrbio de atcnçõo 
• Dcsconhcc1da· an111és1a, d1scmcsm 

Distúrbios gsstrin testínai~ 
- Comum. náusea, vômito 

Distúrbios bcpu tobillnrc~ 
·Comum. aumento da gama-glurnm1ltrunstemse, aumcn10 e.los trnnsmn111ascs e aumento da losfolasc aknl111a no sangue. 
- Desconhecida: hepatite 

Disflí rbios na pele e tecido subcutAnco 
-Comum· dermatite alérgica (part1culurrncntc rash máculo-papulurcs cscarlat1mlormcs ou morb1hformcs), 
- Desconhecida erupçllo fixa . l'osslve1s reações culânens graves mdumdo casog ex1rcm11mcntc raros de necróhsc cp1dérmica lóx1ca e 
síndrome de Stcvens-Johnson, e <Jermat1l~ esfoliattva, rcaç.,o nlérgíc•1 como ens11101íl1a e smtomas s1stCmtcos e pustulosc exantemâtica 
generalizada aguda. 
Devido a casos extremamente raros de rcuçõo crulada entre o fcnoi.J;irhual, 11 r.:111tolna e a cnrbamazepma, recomenda-se cautela 
quando o fenoharb1tal for substituído por um desh:s dms m..:d1camcntos. 

Dis ttí rbios do sistema m(1sculocsq11ell-liro (' con.junfüo 
- Comum contratura de Dupuytren 
- Incomum urtralgia (síndrome mão-ombro ou rcum;1tismo md111ido por fenoharn1tal) . 
- Desconhecida· densidade mineral óssea rcduz1c.la nstcopcnm, osteoporose e írsn11as cm pacientes em tratamento a longo prazo com 
fcnoba.rb1tal. 

Se forem observadas rcuçõcs adversas graves <1fctomlu a funçJo hepút1ê.1 e/ou reações de h1perscns1h1hdade ou cutâneas, o 1raramcnto 
com fcnobarbital deve ser interrompido 

Em casos de cvenlos adve111os, noHliqul" "'""' Sf•tPmR \'lgll\kd, tl1't1<111hcl no 1'1..-h1t <IM i\n•i'11, 

10. SUPERDOSE 
Sínnls e Sintomas 
Náusea, vômito, cefaleia obscssao, confusào mcn1al e até com,1 ucompanhadn por um cstudu ncurovcge1011vo caractcrlst1co 
(bradipneia irregular, obstrução traq11eohronqu1al , h1po1c11sao) podem ocorrer após a adm1111s1raçOo de doses elevadas 
MnnutcnçAo 
Tratamento paro o tratamento da superdosc de fcnoh;;rb1tal rccnmcnda·~c 
- manutenção da permeabilidade das vrns respuulé>ri<L~ e ass1st~nc1a ven11la1<)r1.1 niccàmca com ox1gcnoternpia complementar. se 
necessário; 
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- manutençao da pressl!o urtenal , hidíéllaçl\o e tempcrttlura .:orpor,11, 
- monitorização dos sinais vitais, do eqmlibrio hidrocletrol1tico e :'ic1do-pt\siço, com suplementação de potâssio, se necessàri 
- indução da dmrese. Se houver u1urese normal deve-se 1111111c11t,1r u uéh1to Cl>nt akal11111ação urinfma, so poss!vcl; 
- terapia com anti b16t 1co, 
- medidas gerais complementares uc manutcnçilo da vida. 

Em caso de intoxicaçlio ligue par~ 080-0 7226001, ~~ voce preci~ar de rnah <1ricnt»çõc~. 

VENDA son PRESCRIÇÃO MÉDTCA 

SÓ PODE SER VENDIDO C0\1 Rl:TJ;NÇ,\O IH Rl :c.nr \ 

Registro MS - 10497.1330 

UNIÃO QUÍMICA FARMACÊllTICA NACIOl'í,\J, S/A 
Rua Cel. Luiz Tenôrio de Brito, 90 
Embu-Guaçu - SP-CEP. 06900-095 
CNPJ: 60.665.981/0001-18 
Indústria Brasileira 

SAC 0800 011 1559 

Farm Resp.: Florenuno de Jesus Krcnca~ 
CRF-SP: 49136 

Fabricado na unidade fabril 
Trecho 1, Conj 11 , Lote 06/12, 
Polo de Desenvolvimento JK 
Brasllm - DF CEP: 72.549 555 
CNPJ 60.665.981/0007-03 
Industria Brasileira 

Esla bula foi atualizada conforme Bulil P11drAo 11pro\·ada pela An\ iJi1 em 31/03/2022. 
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Dados da submissão eletrônica 

Data do 
expediente 

0412022 

0211212021 

02/0912021 

30/0412021 

Nºdo 
expediente 

Gerado no 
momento do 

peticionamento 

4740068/21-4 

3460478/21-7 

1664151121-5 

Assunto 

10452-
GENERICO
Notificação da 
Alteração de 

Texto de Bula 
Bula - publicação 
no Bulário RDC 

60/12 

10452-
GENERICO
Notificação da 
Alteração de 

Texto de Bula 
Bula - publicação 
no Bulário RDC 

60/12 

10452-
GENERlCO
Notificação da 
Alteração de 

Texto de Bula 
Bula - publicação 
no BuJário RDC 

60/12 
10452-

GENERICO-

e 

Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da petição/notificação que altera bula 

Data do 
expediente 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

Nºdo 
expediente 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

Assunto 

N/A 

N/A 

N/A 

N/A 

Data de 
aprovação 

N/A 

NIA 

N/A 

N/A 

e 

Dados das alterações de bulas 

Itens de Bula 

4. O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 
DIZERES LEGAIS 

6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 

DIZERES LEGAIS 
3. QUANDO NAO DEVO 

USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

4. O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 
6. COMO DEVO USAR 
ESTE MEDICAMENTO? 

3. CARACTER[STICAS 
FARMACOLÓGICAS 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVERTi=NCIAS E 

PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS 
4. O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

5.ADVERTi=NCIAS E 
PRECAUÇÕES 
6.INTERAÇÔES 

MEDICAMENTOSAS 
3. QUANDO NÃO DEVO 

USAR ESTE 

Versões 
(VP I 
VPS) 

VP 

VPS 

VP 
VPS 

VP 
VPS 

VP 
VPS 

Apresentações 
relacionadas 

Solução oral 
40mg/ml 

Solução oral 
40mglml 

Solução oral 
40mg/mL 

~l.,1\ 
. ~ mg/frll: 

~li 1 

'•"' 
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Notificação da MEDICAMENTO? 
Alteração de 4. O QUE DEVO SABER 

Texto de Bula ANTES DE USAR ESTE 
Bula - publicação MEDICAMENTO? 
no Bulário RDC - DIZERES LEGAIS 

60/12 
3.CARACTERISTICAS 
FARMACOLÓGICAS 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
5.ADVERT~NCIAS E 

! 

PRECAUÇÕES 
9.REAÇÕES ADVERSAS 

- DIZERES LEGAIS 
3. QUANDO NAO DEVO 

USAR ESTE 
10452- MEDICAMENTO? 

GENERICO- 4. O QUE DEVO SABER 
Notificação da ANTES DE USAR ESTE 

25/11/2019 3251053/19-5 
Alteração de 

N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? VP Solução oral 
Texto de Bula 6. COMO DEVO USAR VPS 40mg/mL 

Bula - publicação ESTE MEDICAMENTO? 
no Bulário RDC 8. QUAIS OS MALES QUE 

60/12 ESTE MEDICAMENTO 
PODE ME CAUSAR? 

10452-
GENÉRICO-
Notificação de 

26/1012018 1033218/18-9 Alteração de N/A N/A N/A N/A RESSUBMISSÃO VP Solução oral 
Texto de Bula - VPS 40mg/mL 
publicação no 
Bulãrio RDC 

60112 
4. O QUE DEVO SABER 

10452- ANTES DE USAR ESTE 
GENERICO- MEDICAMENTO? 
Notificação da 8. QUAIS MALES ESTE 

26/04/2018 0334307/18-3 
Alteração de 

N/A N/A N/A N/A 
MEDICAMENTO PODE VP Solução oral 

Texto de Bula ME CAUSAR? VPS An 

Bula - publicação -~·~·' no Bulário RDC 3.CARACTERISTICAS e )> ~ :!J 
60/12 FARMACOLÓGICAS ! cn ~ c.n 

) 5. ADVERT~NCIAS E cn z 1 

~~91~ 
1 1(0 
,O 

'(!_ 
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- - - - PRECAUÇÕES 
6.INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS 
9.REAÇÔES ADVERSAS 

ALTERAÇÃO DA 
LOGOMARCA DA 

EMPRESA 
3. QUANDO NAO DEVO 

USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

4. O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 
8. QUAIS MALES ESTE 
MEDICAMENTO PODE 

10452- ME CAUSAR? 
GENERICO- 9. O QUE FAZER SE 
Notificação da ALGUÉM USAR UMA 

22/09/2017 2010136/17-8 Alteração de NIA N/A N/A N/A QUANTIDADE MAIOR VP Solução oral 
Texto de Bula QUE A INDICADA DESTE VPS 40mg/mL 

Bula - publicação MEDICAMENTO? 
no Bulário RDC 

60/12 3.CARACTERISTICAS 
.. FARMACOLÓGICAS 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
5.ADVERTr;NCIAS E 

PRECAUÇÕES 
6.INTERAÇôES 

MEDICAMENTOSAS 
9.REAÇÕES ADVERSAS 

10. SUPERDOSE 
4. O QUE DEVO SABER 

1418- 1 
ANTES DE USAR ESTE 

GENERICO- MEDICAMENTO? 

Notificação da 8. QUAIS MALES ESTE 

Alteração de MEDICAMENTO PODE Solução oral 

23/0912015 0849973115-0 Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP 40mg/ml 

publicação no VPS 

Bulário RDC 4. CONTRAINDICAÇÕES 

60112 5.ADVERTÊNCIAS E VÇ" ·-o~~ PRECAUÇÕES 
6.INTERAÇÕES 

~ .,, 
MEDICAMENTOSAS; , lll ~ õ> ) , ·~r~ '<o 

\[~ ~ 
. o 
; ~ . 

l o: 
i ,w .A ........ ,,_ 
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9.REACÔES ADVERSAS 

10459-
GENtRICO-

Inclusão inicial de 155 - GENERICO-
VP Solução oral 

19/11/2013 0971974/13-1 texto de bula - 06/01/2006 008240/06-Q Registro de 24/03/2006 VERSÃO INICIAL 
VPS 40mg/ml 

publicação no Medicamento 
Bulário RDC 

60/12 

-o 
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~
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Pamcrgan® 

cloridrato de prometazina 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

Comprimido revestido 

25mg 

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

Proc. Nº 02312023 - -
Ass-fi~ 
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1 - IDENTlFICAÇÃO DO '\1EDICAMENTO 
Pamergan® 
cloridrato ele prometazina 

MEDICAMENTO SIMILAR EQlllVALENTE AO MEDICAMENTO OE REFERÊNCIA. 

APRESENTAÇÕES 
Embalagens contendo 200 comprimidos revestidos de 25 rng de cloridrato de promctuzina. 

USO ORAL 
USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido revestido contém: 
cloridrato de prometnzina. ........................................................... 28,205 mg• 
• equivalente a 25mg de promctazina base 
excipienteq.s.p ...................................................................... ..... 1 comprimido revestido 

Proc. Nº Ol.;/2023 

Ass:fJ}_'~ 

Excipientes: lactose, celulose microcristalina. talco, amidoglicolalo de sódio. dióxido de silício, estearato de 
magnésio, hidroxípropilmetílcelulose. dióxido de titânio, macrogol 400, polissorbato 80, corante amarelo FD&C 
nº 06 e nº 1 O e macrogol 6000 

II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÜDE 

l. INDíCAÇÕES 
Pamergan® é indicado no tratamento sintomático de lodos os dbtllrbi11s incluídos no grupo das reações 
anafiláticas e alérgicas. Graças à sua atividade anticinética, é utili1J1Jo tumhém na prevençào de vômitos do pós
operatório e das náuseas de viagens. 
Pode ser utilizado, ainda, na pré-anestesia e na potenciali;ação de analg.5sicos, devido à sua ação sedativa. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Estudo randomizado, duplo-cego avaliou a eficácia du prometazina e ondansetrona utili.ladas por via endovenosa 
em casos agudos de náuseas e vômitos. A promctazina demonstrou ação com 30 minutos após ser aplicada por 
via endovenosa e foi cficat na redução de náuseas e \Ômitos (Bniudc. Crandall, 2008). A promctazina é 
considerada uma medicação adequada quundo se deseja a melhora da náusea e vômito associada a uma sedação 
do paciente (Patanwala et ai. 2009). 

A prometazina tem sido utilizada. por vezes, em associaçito com outros medicamentos, como um medicamento 
para sedação em diferentes situações. Estudo realizado por l luf et ai (2007) demonstrou que o uso da 
prometazina associada ao halopcridnl mostrou-se superior ao halnperi<lol isolado para causar uma rápida sedação 
em pacientes com distúrbios psiquiátricos. O uso da pn1metuzina como medicação pré-anestésico mostrou-se 
segura e efetiva quandci associado a um opioide para uma sedo-analgesia cm pacientes submetidos à ressecção 
transuretral de próstata com anestesia local (Chandcr, 2000). 

O uso da promcta7ina tamhém tem sidn descrita com hoa ação cm pacientes soh cuidados paliativos 
(Rosengarten, 2009) e como medicação associada rm hidrato Jc cloral parn sedaçthi em pacientes submetidos a 
tratamento dentário (Dai lman, 2001 ). 

A prometazina tem sido demonstrada como uma medicação cfil:<v. na inibição das vias da dor e tem sido 
utilizada como uma medicação pré-anestésico. Estudo rcali7ado por Chio ct ui (2004) demonstrou cm um e1!tudo 
duplo-cego, randomizado, com mulheres suhmetidus a histercctomlu uhdominal total. que o uso pré-operatório da 
prometazinu reduziu o consumo pós-operatório de morlina, compurudo aos pacientes que receberam placebo. 
Além disso. os pacientes do grupo <la promctazina nprescniaram, nas '.!4 horas iniciais. uma incidência menor de 
náuseas e vômitos pós-operatórios. 
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(6) Dallman JA. et ai. Co111pari11g the .mfety, effic11q muf rec111"e1y <!f i111rc111asal mida::olam vs. oral 
eh/oral hydra1e and prometha=íne. Pedialr Dcnt. 2001 Sep-Oct:23(5):424-30. 
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postoperatlve, and placeho administration in patíents followinK total ahdominal hysterectomy. Acta 
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3. CARACTERÍSTICAS FAR:\IACOLÓGICAS 
A prometazina é um anti-histmninico de uso sistémico que age cm ní\el <lo sistema respiratório, do 
sistema nervoso e da pele. A promcta:tina é um derivi1Uo fenotiazínico de cadeia lateral alífálica. que 
possui atividade anti-histamínica. sedativa, anticmética e eleito anticolinérgico. A ação geralmente dura de 
quatro a seis horas. 

Como um anti-histamfnico, ele age por antagonismo competitivo, mas não hlo4ucia a liberação de 
histamina. A promctazina se caracteriza porapresentar: 
-Efeito sedativo acentuado de origem histaminérgica e mJrcnolílka central, nas doses habituais: 
- Efeito anticolinérgico que explica o aparecimento dos cfeilos indesejáveis pcrifcricos; 
-Efeito adrenolltico periférico. que pode interferir na hcmodínümica (risco de hipotensão ortostática). 

Os anli-histamínicos apresentam cm comum a propriedade de sc opor, por antagonismo competitivo 
mais ou menos reversível, aos efeitos da histamina, rrincipalmcntc sohrc a pele, os vasos e as mucosas 
conjunlival, nasal, brônquica e intestinal. 

Farmncocinética 
A biodisponibilidade da promelazina está comprcenJidn entre 13% e 49%. O tempo para atingir a 
concentração plasmática máxima é de Ih 30 min. u 3 horas. O volume de distribuição é elevado em razão 
da lipossolubilidade da molécula, de cerca de 15 l)kg. Liga-se fortcmenlc às proteínas plasmáticas (entre 
75% e 80%); sua meia-vida plasmática está comprt:cndida entre 1 O e 15 horas após administração oral. 
Concentra-se nos órgãos de elimínaçdo: ligado. rins e intestinos. O metabolismo consiste em 
su lfoxidação seguida de desmeti lação. A dcpurução remi! representa menos de 1 % da depuração lotai 
e, em média 1% da quantidade de prometazina administrada é recuperada sob a fonna inalterada na 
urina. Os metabólitos encontrados na urina. principalmente o sul li'ixido. representam cerca de 20% da dose. 
A promctazina utravcssu u hurrciru hcmulm:1H;clãlicu L' u barreira pluccntáriu. Em pacientes com 
insuficiência renal ou hepática. ocorre risco de acúmulo dos anti-histam!nicos. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Pamergan* comprimidos é contraindicado para pacientes com hírersensibilidade conhecida à prometazina, 
outros fenotiazínicos ou a qualquer componente du fórmula, por pNtadores Jc discrasias sanguíneas ou com 
antecedentes de agranulocitosc com outros fcnotiazinicos1 por pacientes com risco de retenção urinária ligado a 
distúrbios uretroprostáticos e pur pacientes com gh.1ucoma. de ângulo lcchaJo 
Pamergan~ não deve ser utilizado cm associação uo álcool e sultoprida. (vide Interações 
Medicamentosas). Pamergaoil está contrnindicudo durunlc u ttmumcnluçãu. (vide Advertências e 
Precauções). 
Pamergan®não deve ser utilizado em pacientes em coma ou sofrendo de depressão do sistema nervoso 
central por qualquer causa 
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Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade (yidc Advertências e Precauçõe ') ... 

Categoria de r isco na gravidez: C. 
Este medicamento não deve ser utilitado por mulheres gnividas sem orientação médica ou do 
ciru rgião-denc is ta. 

Este medicamento contém LACTOSE 

5. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES Advertências 

.... 

Reações de hipersensibilidade incluindo anatilaxia, urticária e angioedemn foram relatadas com o uso de 
Pamerganr111. Em caso de reação alérgica. o tratamento com Pamergan*' e.leve ser descontinuado e o tratamento 
sintomático apropriado deve ser iniciado (vide Ren~·ões Adversas). 
Pamergan@ deve ser evitado cm pacientes com disliinção hcpáLicn ou renal, doença de Parkinson. 
hipotircoidismo, insuficiência cardíaca, fCocromocitomu, miaslcnia gravis ou hipertrofia da próstata, ou em 
pacientes com histórico de glaucoma de ângulo e!>trcito ou agranulncitnsc. 
Como tem sido relatada agranulocitosc, é rccomendudn a monitorizuçilo rcgulur do hemograma completo. A 
ocorrência de infecções inexplicáveis ou febre pude :;er cvidênciu c.Je discrasia sanguínea (vide Reações 
Adversas), e requer investigação hcmatológicu imediata. 
Todos os pacientes devem ser avisados de que, se tiverem febre, dor c.le garganta ou qualquer outra infecção, 
devem informar imediatamente o seu médico e submeter-se a um hemograma completo. O tratamento deve ser 
interrompido se forem observadas alterações marcadas (hiperleucocitose, granulocitopenia) no hemograma. 

Devido ao risco de fotossensibilidade, a exposição uo sol ou [1 luz ullraviolctu deve ser evitada durante ou logo 
após o tratamento. 
A promctazina não deve ser usada em crianças com menos de dois :mos 1.k idade <lcvido ao potencial 
risco de depressão respiratória làtul (vide Contraindicnções). 
Em caso de persistência ou de ugr:ivamento dos sintomas alérgicos !dispneia, ec.lema, lesões cutâneas. ele.) ou de 
sinais associados de infecção virai, deve-se reavaliar o p:1cicn1c e as condutas adotadas. 
llouve relatos de casos de ahuso de drogas com prometazina. O rbco de ahuso é maior cm pacientes com 
histórico de abuso de drogas. 
A administração prolongada de qualquer fcnotiazina pode resultar em c.Jiscinesia tardia, particularmente cm 
idosos e crianças. As fonotiazinas podem ser aditivas ou podem polcnciuli1,ar a ação de outros depressores do 
SNC, como opiáceos ou outros analgésicos, barbitúricos ou outros si.:dativos, anestésicos gerais, ou álcool. 
Assim como os neurolépticos. pode ocorrer Síndrome Neurnléptica ~laligna (SNM) caracterizada por 
hipertcrmia, distúrbios cxtrapiramidais, rigidez muscular. estudo mental allerac.lo, tnstabilidade nervosa 
autônoma e CPK (crcatinofosfoquinasc) elevada. Como esta síndrome é potencialmente fatal, a promctazina 
deve ser interrompida imediatamente e deve iniciar monitoramento clínico intensivo e tratamento sintomático. 
A promcta.1.ina pode retardar o diagnóstico precoce uc obstrução intc~tinal ou aumento da pressão intracraniana 
por meio dn supressão do vômito. 
A prometaz.ina pode mascarar os sinais de alerta de utotoxicidadc causaua por medicamentos ototóxicos, como 
por exemplo. os salicilatos. 

Precauções 
O uso de prometazina deve ser evitado cm crianças e adolcsi:cnte:; com sinais e sintomas sugestivos de 
Síndrome de Rcyc. 
Pamcrgan® pode secar ou tornar as secreções pulmonares mais cspi,:ssas, e prejudicar a expectoração. Logo, 
deve ser utilizado com precaução cm pacientes com asma. bronquite ou bronquiectnsia. 
Pamergan® deve ser usado corn precaução em pudentes que e::;tcjmn cm tratamento com tranquilizantes ou 
barbitúricos, pois podera ocorrer potencialização da atividade sedativo. 

Deve-se ter cuidado ao utili1ar anti-histam!nicos 111. como Pamergan:E, devido ao risco de sedação. A utilização 
combinada com outros medicamentos sedativos não é recomendada (vide Interações Medicamentosas). 
Deve-se evitar o consumo de úlcool e medicamentos que contenham álcool enquanto se estiver tomando este 
medicamento (vide Interações Mcdicamcnto.sas). 
A vigilância clinica e, eventualmente. cletrocnccfalográlica, deve ser reforçada cm pacientes epilépticos 
devido à possibilidade de diminuição do limiarepilcptogênico dos lenotiazínicos. 

Pamergan® deve ser utilizado com cautela na~ seguintes situações: 
- cm pacientes com doença arterial coromiriano grave; 
- em pacientes com obstrução do colo da hcxiga; 
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- indivíduos (cspccialmcnlc os idosos) com scnsihilidadc aumentada à sedação. à hipotensão ortostática -e às 

vertigens; 
-cm pacientes com constipação crônica por causa do risco de ileo paralítico; 
-cm eventual hipertrofia prostática; 
- cm indivíduos portadores de determinadas afci.:çõcs cardiovasculares. por causa dos efeitos 
taquicardizantcs e hipotensorcs das fcnotiazinas; 
-cm casos de insuficiência hepática e/ou insuliciênciu renal ~ruvc por causa do risco de acúmulo; 

- como as demais drogas sedativas ou depressoras do SNC, Pamerga n'" de' e ser evitado em pacientes com 
história de apneia noturna, 
-bebidas alcoólicas e medicamentos contendo álcool devem ser evitndos durante tratamento com Pamergan®. 

Gravidez e amamentação 
Não há dados suficientes sobre a teratogêncse da promctazina cm animais. Não foram observados efeitos 
fetotóxicos nem malformações em recém-nascidos de ml!es que rccchcram o produto, cm um pequeno número 
de mulheres, até o momento. No entanto. seriam necess6rios estudos complementares para avaliar as 
consequências da administração <la prometa7ina durante a gestação. 

Nos recém-nascidos de mães tratadas com doses elevadas de anti-histamínieos anlicolinérgicos, tal como a 
prometazina, foram descritos raramente snrnis digestivos ligados às prnpriedadcs atroplmcas das fcnotiazinas 
(distensão abdominal, íleo paralítico, atraso na eliminação de mectinio. dilicul<lade para se alimentar, 
taquicardia, efeitos neurológ1cos, ele.). Por isso. Jurante u gravidez, Pamergan® só deve ser usado sob 
orientação médica, avaliando-se sempre a relação rlsco-henelkio. Um ligeiro aumento do risco de 
malformações cardiovasculares tem sido colocado cm evidência na c:;pécic humana. Por consequência, 
recomenda-se que não seja utilizado durante os três primeiros meses de gestação. 

No final da gestação, cm casos de tratamento materno prolongado, há possibilidade de ocorrer sonolência 
ou hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-se justilicúvel manter o recém-nascido em observação 
quanto às funções neurológicas t digestivas, cm l·aso de administração da promctazina à mãe no final da 
gestação. 
O uso de PamerganQ<' não é recomendado durank a gravidez e cm mulheres com potencial para engravidar que 
não usam métodos contraceptivos. a menos que os benefícios potenciais superem os riscos potenciais. 
Quando a promctazina foi administrada em nllas doses durante o linal da gravidez. ela causou distúrhios 
neurológicos prolongados na criança. 
Não existem estudos dispon(veis sobre toxicidade reprodutiva cm animais. 
Não existem dados relevantes sohre fertilidade cm animais. 

Considerando a possibilidade de sedação ou de excitação paradoxal do recém-nascido, e também dos riscos 
de apncia do sono causadas pelos tenotiazínicos, o uso deste medicamento não é recomendado durante a 
amamentação. 

Pamergan® é excretado no leite materno. Existem riscos de irTituhilidade e excitação 
neonatal. Não é recomendado o uso de Pamergan11; durunte a amament:ição. 
Aconselhe as pacientes a informar seu médico sohrc uma gravidez conhecida ou suspeita. Aconselhar as pacientes 
a evitarem engravidar enquanto estiverem recebendo este medicmnento. Aconselhar as pacientes do sexo feminino 
com potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos elica1.es. 

Categoria de risco na gravidez: C. 
Este medicamento não deve ser utili;rndo por mulheres grávidas sem orientação médica ou do 
cirurg ião-d entista. 

Populações especiais 
Idosos: os pacientes idosos. cm razão das funções hepática e renal reduzidas, podem se mostrar mais 
suscetíveis a apresentar reações adversas, particularmente sintomas cxtrapiramidats, falta de coordenação 

motora e tremores. e por isso. recomenda-se cautela nu udminblrnçuo de Pamergan~ cm idosos. 

Criancas e adolescentes: a prnmctazina nilo deve ser utili7ada em criança:; menores de dois anos devido ao risco 
de depressão respiratória fotal. 
O uso de prometazina deve ser evitado cm crianças e adol~ccnles com sino is e sintomas sugestivos da Sfndrome 
de Reye. 

Os derivados da fenotiazina podem potencializur o prol~ngamcnto do intcr\'alo QT, o que aumenta o risco 



~CRISTÁLJA Proc.N°.J}~~ 
l'llOllLIUS Ql: \ K ) , U<M.\( e r , l Ass~"jjfj/___ 
de aparecimento de nrritmins \entriculares graves do tipo torsadcs de pointcs. que é potencialmente 1 (morte 
súbita). O prolongamento de QT é exacerbado, cm particular, na presença de bradicardia, hipoca cm.ia e 
prolongamento QT adquirido (isto é, induzido por drogas). Se a situação clínic:i permitir, avaliações médicas e 
laboratoriais devem ser rcaliwdas para descartar possh eis fatores de risco antes de iniciar o tratamento com 
um derivado da fenotiazina e conforme considerado necessário durante o tratamento(' ide Reações Adversas). 

Alterações na capacidnde de dirigir veículos e operar 111á<1uina , 
Pamergan• pode causar sonol~ncia, tonturas e \'isão turva e pode ifctar considcravchncntc a capacidade de dirigir 
veículos e operar múquinas. 

Durante o tratamento, o paciente não dt>vt dirigir nirnlo~ ou 011trar máquinas, pois sua habilidade e 
ntenção podem estar prejudicadas. 

Este medicamento conttm LACTOSF.. 

6. INTERAÇÕES 

MEDI CAMENTOSAS Medicarnento

álcool 
A. ssoc 1acõcs dcsaconse lhadas: 
A associac;Jo com álcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histamlnicos 111. A nltcrnçilo da vigilância pode 
se tornar perigosa a condução de \clculos e opcrclção de máquinas. Por isso, recomenda-se evitar a 
ingcstJo de hebidas alcoólicas e de medicamentos contendo álcool durante o tratamento. 

Medicamento-medicamento 
Pumcrgan® aumentará nação de agente anticolinérgico, nntidepressho triclclico, sedatÍ\ o ou hipnótico. 
Pamcrgnn~ deve ser evitado cm pncientes que tomaram inibidores de monoamina oxidll5e nos 14 dias 
anteriores. e os inibidores de monoamina oxidase de\ cm ser e\ itados durante a uliliwç!\o de Pamergan®. 
Agentes gastrointestinais que não são absorvidos t ')ais de magnésio, alumínio e cálcio, óxidos e hidróxidos): 
Pode ocorrei redução du absorção gastrointcstinal de fcnolinzinas l"ais agentes gnstrointc;;tinais não devem ser 
tomados ao mesmo tempo que as ICnotiazinas (1.:0111 pelo menos 2 horas de intcnnlo, se possível). 

Metabolismo do citocromo P4'i0 '2D6: 
Algumas fcnotiu.t.inas suo inibidores moderados do CYJ>21><1. hxisk 11ma possh cl interação farmacocinética 
entre os inibidores do CYP2Dó. como as fcnotia1.in.1s, e o:-; subi:.lratos do CY1'2D6. A. coadministração de 
prometuzina llom amitripti linu/ó:-;ido de amitriptilinn, um suhslrntn dn CY1'2D6, pode levar a um aumento dos 
níveis plasmáticos de amitriptilinw'óxido de amitriptilinn. Dc\c-se n11mitor.1r os packnlcs 4uanto a reações 
adversas dependentes da do~e associadas à amilriptilina/óxido de amitriptilina. 

Drogas que reduzem o limiar de convulsõe:;: 
O uso concumitantc de drogas indutora.' de convulsões ou drogas que reduzem o limiar de com ui sões deve ser 
cuidadosnmentc considerado devido à gro\ idade do nsco paro o paciente (\ cr item "AdH~rtêneias e 
Precauções"). 

Drogas com propriedades anticolinérgicas: 
O uso concomitante de Pamtrgan* com drogas com propriedades nnticolinérgicas aumenta o efeito 
anticolinérgico. 

Associações desaconselhadas: A associação com sultupridn npresenta um risco maior de alterações do 
ritmo eurdiaco \entri1.:ular, por ndiç!lo dllS efeitos elctrofisiológicos 
Associações a serem consideradas: 
A ação sedativu Ju prornctuzina é aditiva nos eleitos de outros depressores do SNC, como derivados 
morflnicos (analgésicos narcóticos e antitussígenos), metadona, clonidinn e compostos semelhantes, 
sedativos, hipnóticos, antidcpres:sivos tridclicos e trunljuilil:nntc~. l'ortanto, estcii ugcnlcs devem ser evitados 
ou, então, administrados em doses reduzidas a pacientes cm u~o dcprometnzinu, 

A associação com alropina e outras :mbstâncius utroplnicas (antitlcpn.:s:;ivos imipramínicos, 
anliparldnsoniunos. ont1colinérgicos, untiespnsmúdicos 11t111pí11icos, disopirnmida, ncuroléplicos 
fcnoliazlnicos) pode resultar em efeitos aditivos dos efeitos i11Jcsej1hcis atropínicos como a retenção 
urinária, constipação intestinal e secura da boca. Evitar o uso com IMAO, poli; e:-.tcs prolongam e intensificam 
os efeitos unticolinérgieos da prometnzina. 
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Mediramento-u:ame laboratorial 
Pamergane deve ser dc::.continuado pelo menos 3 dias antes do inicio dos testes cutâneos, pois po 
inibir a resposta cutânea à histamina. produzindo resultados folso-neguth os. 

(. necessário cuidado e::.pccinl quando a promctuzinn é usada concomitantemente com medicamentos 
conhecidos por causar prolongamento do intervalo QT (como nntiarritmiccis, antlmicrohianos, antidepressivos. 
antipsicóticos) para c\'ilar a exacerbação do risco de prolongamento do intcf\ alo QT. 

Pamergan·• pode interferir nos testes imunol(igicos de gravidez nn urin,1 pr11d111.ind11 resultados falso-positivos 
ou falso-negativos 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 00 
MEDICAMENTO Cuidados de conservaçi\o 

Pamergan® comprimid()s deve ser armazenado cm sua cmhulagcm original, cm temperatura ambiente, entre 15° e 
30"C, protcgiuo <la luz e umiut1de. 

O pra10 de validade é de 24 meses a partir ua datn de fabrieni;llo 1mprcssa nnembnlagem. 

Número de lote e datas de íahricação e validade: vitlc embalagem. 
Não use medicamento com o pra.to de validade' encido. Guarde-o em sua embalagem original. 

Ca racte risticas físicas/o rga no lépt icai.: 

O comprimid() de Pamergan é re\ estido, convexo amarelo e sem sulco. 

Antes de usar, ob~ervc o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ~rr mantido fora do alrance da crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

A dose recomendada de Pamcrgan® é: 2 u 6 comprimidos por <lia. 

E.sta uo::;c <leve ser uividiua cm duas, três ou quatro vCZl'S, reserv1indo-sc a maior fração para a noite. O 

comprimido ue Piuner~an® deve ser administrado com liquido, por vin or.il. 

Não hú estudos dos efeitos de cloríuruln de rromclazina a<lminislmdo por 'ius ni1c1 recomendadas. Portanto, por 
segurunça e paru garantir a eficácia deste medicumcnll1, n administruc;fio deve ser somcnti: por viu oral. 

Este medicamento não deve ser 1>artido ou mastigado. 

9. REAÇÔESADVERSAS 
Reação muito comum (2:1110). 
Reação comum (~ 1/ 100 e 
"Ili O). 
Reação incomum (~ 111.000 e < Ili 00). 
Reação rnra (~ 1/10.000 e < 1/1.000). 
Reação muito rara (< 1/10.000). 
Desconhecida (n:lo pode ser estimada a partir dos dados disponh eis) 

Distúrbios do Sistema Imunológico 
Frequência desconhecida: reações alérgicas, incluindo urticüria, angioe<lema e reação nnafiláticn. 

Distúrbios da Pele e do Tecido Subcutâneo 
Frequência desconhecida: erupção cutânea. reação de fotossensihilidadc. 

Olstí1rhlos do Slstemn Nervoso 
Muito comum: sedação ou sonolência. 
Frequênciu desconhecida: Sinurornc Neurolépticu Malig1111, tonturu:;, dores <ll' caheçu. efeitos cxtrapiramidais 
incluindo espasmos musculares, movimentos tipo tiques uc C:uhci;u e fUl:C. 

f<rcquência desconhecida : u distonia, incluindo u criSl' oculogfricn, gcrnlmenle é mais comum cm crianças e 
udu ltos jovens. e geralmente ocorre nos primeiros ..i dias de ~ratnrncnto ou upos o uumento <lu unsagem. 
Frequência desconhecida: cfcit11s antkolinérgicus, como lteo paralítico, risco de rctençJo urinária, hoca seca. 
pris11o de ventre, distúrbios de acomodação. 
Os idosos são particulannente susccptívcis nos efeitos anticolinérgicos e à confusão devido ao uso de 
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Pamergan®. 

Metabolismo e Distúrbios Nutricionais 
Frequência desconhecida· diminuição do apetite. 

Distúrbios gastrointestinais 
Frequência desconhecida: desconforto cpigástrico, boca se1.:a. 

Distúrbios oculares 
Frequência desconhecida: visão turva. 

Distíll"bios do Sangue e do Sistema Linrálico 

Proc. Nº 023/2023 

Ass-{fii_ 

Frequência desconhecida: discrasius sanguíneas incluindo anemia hemolitica, agranulocitosc, lcucopcnia, 
eosinoftliu, trombocitopenia (incluindo púrpura trombodtopênica) . 

Distúrbios Renais e Urinários 
Frequência desconhecida: retenção urinária. 

Distúrbios Psiquiátricos 
Frequência desconhecida. agitação, confusão e unsiedude. 
Frequência desconhecida: bebês. recém-nascidos e prematuros são i;uscctíveis aos efeitos anticolinérgicos 
da prometazina, enquanto outras crianças podem apresentar hiperexcitabilidadc paradoxal, inquietação, 
pesadelos, desorientação. 

Distúrbios Cardíacos 
Frequência desconhecida: palpitações. arritmias, l'rolongumcnto Ql', torsades de pointes. 

Distúrbios Vasculares 
Frequência desconhecida: hipotensão. 

Distúrbios respiratórios, torácicos e mcdiastinais 
Frequência desconhecida: depressão respiratória, congcst::lo nasal. 

Distúrbios hepatobiliares 
Frequência desconhecida: icterícia coleslálica. 

Distúrbios Gerais e Condições no Local da Administraçiio 
Frequência desconhecida: cansaço. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa. 

10.SUPERDOSE 
Os sintomas de superdose grave são variáveis. Ele~ :;ão ctiractcrizados cm crian.yas por várias combinações de 
excitação, alaxia, incoordenação. utewse e alucinações, cnquantci adultos podem lornru se sonolentos e entrar em 
coma. Convulsões podem ocorrer tanto cm adultos qunnto cm crimwas: coma ou cxc1lação podem preceder sua 
ocorrência. Pode se desenvolver taquicardia. Depressão curdinrrespiratóriu é incomum. 
Doses altas podem causar arritmias ventriculares, im:luindo prolongamento QT e lorsades de pointes (vide 
Reações Adversas). 

O tratamento é essencialmente sintomático e Jc suporte. Lnvagcm gàstrica uevc ser li:ita o 1m1is precocemente 
possível. Somente cm casos extremos torna-se necessária a monitori:t11çilo dos sinais vitais. A naloxona reverte 
alguns dos efoitos depressivos, mas não todos. llipolen~ão se\ cru, cm geral. responde à administração de 
norepincfrina ou fcnilcfrina. Epincfrina não deve ser utilizada, já que :;cu uso em pacientes com bloqueio 
adrenérgico parcial pode abaixar ainda mais a pressão at1erinl. l ~xpcriências limitadas com diálise indicam que 
ela não é útíl nestes casos. 

Em caso de supcrdosc de Pamcrgan®. tomnr imedinlamc11tc todas as medidas apropriadas 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se vor~ precisar de mais orientações. 

UI - DIZERES LEGA IS 
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Pamergan® 

cloridrato de prometazina 

Cristália Prod. Quín1. Farrn. Ltda. 

Solução injetável 

25 mg/n1L 

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

Proc. N"_023/2023 
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1- IOE1' rlFICAÇ.\O DO :\IEDICAME:'<ITO 
Pamergan ~ 
cloridrnto de prometnrina 

MEDICAMFNTOSIMll,AR EQUIVALf.NTEAO l\IEDICAMEN 1 O DEREFERÊl'CIA. 

APRESENTAÇÕES 
Embalagens contendo 50 ampolas de 2 mL contendo 25 mg/mL de cl11ridrato <lc prumelazina. 

USO INTRA MUSCULAR 
USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada m L da soluçl\o injetável contém: 
cloridrato de promctu1ina ............................................................ 2X,205mg• 
•equivalente u 25 mg de prometozina base 
veiculo estéril q.s.p .................................................................... 1 mL 

9063 

Veiculo: ácido acético, acetato de sódio tri-hidratado. hidró.'l:ido de sódio, mctnhissullito de sódio. sulfito de sódio. 
ácido gentisico e água para injetáveis. 

li - INFORMAÇÕES n::cl'o'ICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAlJDl: 

1. INDICAÇÕES 

Pamergan~ é indicado no tratamento sintomático de todos os distúrbios incluídos no grupo das reações 
analiláticas e alérgicas graças à sua atividade anticmética, é utiliwdo também nn prevenção de vômitos do pós
opcratório e de náuseas de" iagcns. 
Pode ser utili1udo. ainda, na pré-uncstcsia e nu potencialiLO\:!IO de analgésicos, devido à sua ação sedati"ª· 

2. RESULTADOS DE EFJCi\CJA 
Estudo rundomizado. duplo-cego, avaliou a elicúdu d.1 p1omctuz1na e nnJ,lllsctrona utíli1.udas por via endovenosa 
cm cusos agudos de náuseas e vômitos. /\ promctuzinu rJemnnstrou uçUo com 30 minutos após ser aplicada por viu 
endovenosa e foi clica;1 na redução de náuseas e v(1111itos (Brnu<lc, Cmn<lall, 2008). r\ prnmetazina é considerada 
uma medicação adequada quando se deseja mclhnrn da náusea e v(11ni111 nssuciada u uma sedução do paciente 
(Patunwulu et ai. 2009). 

/\ prornctazmu tem sido utilizada, por vezes em nssociaçllo l 0111 outros mcdic;11ncnlos, corno um medicamento para 
sedação cm diferentes situações. Estudo realizado por l luf ct ai (2007) demonstrou que o uso da prometazina 
associada ao halopcridol mostrou-se superior no halopcndol isolado para causar umu rápida sedação cm pacientes 
com distúrbios psiquiátricos. o uso da prometnzina como mcd1c çno pré-anestésica mostrou-se segura e cfcti\a 
quando associado a um opioidc para uma scdo-nnnlgcs1n cm pacientes suhmetidos à rcssecção transurctral de 
próstata com anestesia local (Chnnder, 2000). 

O uso da promcta1ina também tem sido descrita com boa ação cm pacientes sob cuidados paliativos (Roscngartcn. 
2009) e como medicação associada ao hidrato de cloral para sedação em paciente!> submetidos a tratamento 
dentário (Dallmun, 2001 ). 

/\ prometu1ina tem sido demonstrada como uma medicação cficlll nu inibiçlo das vins da dor e tem sido utilizada 
como uma medicação pré-anl!stésica. Estudo realizado pur Chin ct ai (200-1) demonstrou cm um estudo duplo
ccgo. nindomizndo, com mulheres submetidas à histl•rdctomia ahdominnl totnl, que o uso pré-operatório da 
promclMina rcdu1.iu o consumo pós-npenltório de morfina, 1.:omparudo nos p:ick·ntcs que rccchcram placcbo. 

Além disso, os pacientes do grupo da prnmctazina [1prcscntura111, nas 24 horns iniciais, uma incidência menor de 
núuscus c vômitos pós-opcrutórios. 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
A prometazina é um anti-histamínico de uso sistémico que ugc em nível Jo sistema respiratório. do sistema 
nervoso e da pele. A promcta1.1na é um derivado ícnotia1.ínico de cadeia lateral alifático, que possui atividade anti
hislamínica, sedativa, antiemética e efoito anticolinérgico. A ação geralmente dura de quatro a seis horas. 

Como um anti-histamlnico, ele age por antagonismo competitivo. mas não bloqueia a liberação de histamina. 
A promelazina se caracterL-'.a por apresentar: 
-Efeito sedativo acentuado de origem hislaminérgicu e adrcnolíticu central. nus doses habituais: 
- Efeito anticolinérgico que explica o aparecimento dos cfeitoi; indc!iejávcis periféricos; 
-Efeito adrenolítieo periférico. que pode interferir na hcmoúinfimica (risco de hipotcnsãnortostática). 

Os anti-histam!nicos apresentam cm comum a prnprieúaue de se opor. por antagonismo competitivo mais ou 
menos reversível, aos efeitos da histamina, principalmente sobre a pt'lc, os vasos e as mucosas conjuntiva!. nasal, 
brônquica e intestinal. 

Farmacocin ética 
A biodisponibilidade da prometazina está cmnpreenJida cnlre 13% e 49%. O tempo para atingir a concentração 
plasmática máxima é de 1 h 30 min. a 3 horas. O volume '1c uistrihuiçào é elevado cm razão da lipossolubilidade 
da molécula. de cerca de 15 L/kg. Ligu-se fortemente às rrotclnas pla:-.máticas (entre 75% e 80%); sua meia-vida 
plasmática está comprccnJida entre 10 l ' 15 horas apús administração oral. Concentra-se nos órgãos de eliminação: 
flgado, rins e intestinos. O mctabolbmo consiste cm sulfoxidação seguida Je dcsmetilação. A depuração renal 
representa menos de 1 % da dcpuraçâ<1 total e, cm média 1 % da quantidade de prometazina administrada é 
recuperada sob a fonna inalterada na urina. Os metabólhos encontrados na urina, principulmente o sulíóxido, 
representam cerca de 20% da dose. A prometazina atravessa a barreira hematocncefállca e a barreira placentária. 
Em pacientes com insuficiência renol ou hepática, ocorre risco de acúmulo dos anti-histamínicos. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

Pamerganti é contraindicado para uso por pacientes com hipcrscnsihiliúadc conhecida à promctazina, outros 
íenotiazínicos ou a qualquer componente da íónnula. por portadores de úiscrasia~ sanguíneas ou com antecedentes 
de agranulocitose com outros fenotiazínicos, por pacicnlcs com risco de retenção urinária ligado a distúrbios 
urctroprostáticos e por pacientes com glaucoma de ángulo fechado 
Pamergan~ não deve ser utilizado cm associação uo álcool e sultoprida. (vide Interações Medicamentosas). 
Pamcrgan® está contraindicado durante a mnmnentução. (\ Íde Advertência~ e Precauções). 
Pamergan~ não deve ser utilizado cm pacientes cm conrn ou sofrendo de depressão do Sistema Nervoso Central 
por qualquer causa. 
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Este medicamento é contraindicado para menores dl' 2 anos dl' idndt (vide Advertências e Precauções . 

Categoria de risco na gravidez: C. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávitll1s sem oril'ntação médica ou do cirurgião
dentista. 

Este medicamento contém LACTOSE 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECA lJÇÕES 
Advertências 

Reações de hipersensibilidade incluindo ana!ilaxia, urticária e angioedcrna foram relatadas com o uso de 
Pamergan~. Em caso de reação alérgica, o tratamento com PamcrganE deve ser descontinuado e o tratamento 
sintomático apropriado deve ser iniciado {ver item "Reações Adversas"). 

Pamergan~ deve ser evitado em pacientes com disfunção hepática ou renal, uoençu de Parkinson, hipotireoidismo. 
insuficiência cardíaca, feocromocitoma, miustenia gruvis ou hipertrofia uu próstata, ou cm pacientes com histórico 
de glaucoma de ângulo estreito ou ugranulocitosc. 

Como tem sido relatada agranulocitosc, é recomendada a moniLlll'ização regular do hemograma completo. J\ 

ocorrência de infecções inexplicáveis ou febre pt)de ser evidênci::i de discrasia sanguínea (ver item "Reações 
Adversas"), e requer investigação hcmatológica imediata 

Todos os pacientes devem ser avisados de que, se tiverem febre. dor de garganta ou qualquer outra infecção, devem 
informar imediatamente o seu médico e submeter-se u um hemograma completo. O tratamento deve ser 
interrompido se forem observadas alteraçôcs marcadas (hipt'rlcucocitosc. granulocitopenia) no hemograma. 

Devido ao risco de fotossensibilidade, a exposição ao sol ou :.\ luz ultravioleta deve ser evitada durunte ou logo 
após o tratamento. 

J\ prometazina não deve ser usada em crianças com menos de dois anos de idade de\ ido ao potencial risco de 
depressão respiratória fatal (vide Contraindicações). 

Em caso de persistência ou de agravamento dos sintomas alérgicos (dispncia. edema. lesões cutâneas. etc.) ou de 
sinais associados de infecção virai. deve-se reavaliar o paciente e as condutas adotadas. 
! louve relatos de casos de abuso de drogas com promclólzina. O risco é maior em pacientes com histórico de abuso 
de drogas. 
A administração prolongada de qualquer fCnotia1.inn pode resultar em discinesia tardia. particularmente cm idosos e 
crianças. 
As fonotiazinas podem ser aditivas ou podem potencializar a ação de outros depressores do SNC, corno opiáceos ou 
outros analgésicos, barbitúricos ou outros sedativos, anestésicos gerais. ou álcool. 

Assim como os ncuroléplicos. pode ocorrer Sinurome Neuroléptka Maligna (SNM). caracterizada por 
hipertcrmia, distúrbios extrapiramidais. rigidez mw;cular. estado mcnwl alterado, instabilidade nervosa autônoma e 
CPK (creatinofosfoquinase) elevada. Como esta síndrome é polcncialmcnle fatal. a prometazina deve ser 
interrompida imediutamcntc e deve ser iniciado intensivo monitoramento clínico e tratamento sintomático. 
A prometazina pode rctaruar o diagnóstico precoce de obstrução Intestinal ou aumento da pressão intracraniana por 
meio da supressão do vômito. 
A prometazina pode mascarar os sinai:; de alerta de olotoxioidauc causada por medicamentos ototóxicos, como por 
exemplo. os salicilatos. 

Precauções 
O uso de prometazino deve ser evitado cm criun\!LIS e 11dolcsccnlcs co111 sinais e sintomas sugestivo de Síndrome de 
Rcyc. 
Pamergan® pode secar ou tornar as secreções pulmonares espessas e prejudicar a expectoração. Logo, deve ser 
utilizado com precaução cm pacientes com asma, bronquite ou bronquiectasia. 

Pamergan® deve ser usado com precaução cm paciente~ que estejam cm tratamento com tranquilizantes ou 
barbitúricos. pois poderá ocorrer potencialização da atividade scuativa. 

Deve-se ter cuidado ao utilizar anti-histumfnicos 11 1, como Pamergan'K', devido ao risco de sedação. A utilização 
combinada com outros medicamentos scu.1tivos não é recomcnuuua (ver item "Interações Medicamentosas"). 
Deve-se evitar o consumo de álcool e rnedicumcntos que contenham álcool enquanto se estiver tornando este 
medicamento (ver item "Interações Medicamentosa~"). 
A vigilância clínica e, eventualmente, cletroenccfalngrtílicai devr.: ser relorçada em pacientes epilépticos devido à 
possibilidade de diminuição do limiar epileptogCnico dos rcnotiazínicos. 
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Pamtrgan ~deve ser utilizado com cautela nas seguintes situ::ições: 
- cm padentes com doença arterial coronnrinna grave, 
- cm pacientes com obstrução do colo da bexiga; 
- deve-se ter cautela em pacientes com obstrução piloroduodcnal; 
- indivíduos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada à sedação, 

'crtigens; 
-cm pacientes com constipação crônica por causa do risco de llco parnlílico; 
-cm eventual hipertrofia prostática; 

Proc. N~~2023 
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à hipotensão ortostática e às 

- em indivíduo~ portadores de determinadas afclçi'lcs c.irJio\ascularcs, por causa dos efeitos 
taquicardizantcs e hipotensorcs das fenotiozinas; 
-em casos de insuficiência hepática e/ou insuiiciêneia renal gr:1vc plll' causa do risco de acúmulo; 

- como as demais drogas scdativas ou depressoras do SNC, P11111crg1111'J\' deve ser evitado cm pacientes 
com história de apncia noturna: 

-bebidas alcoólicas e medicrunentos contendo dlcool de\ cm ser cvltudos durante trntamcnto com Pamergan®. 

Caso seja realinda a injeção cndO\ cnosa, apesar de não recomendudu, de\ e ser fcitu com extremo cuidado 
para evitar cxlrn\asamcnto ou injeção intra-arterial inad\ertida. o <1ue podcriu levar à necrose e gangrena 
periférica. Se o paciente se queixar de dor durante a injeção endovenosa, pare imcJiatamente o procedimento. 
pois isto pode ser um sinal de extrava5nmento ou injeção intm-nrterial inadvertida. 

A injeção intramuscular também deve ser realizada com cuidado para e\ itar injeç!'io subcutânea inad\ crtida. o 
que poderia levar à necrose. 

A injeção de Pnmrrgantl pode aumentar a tolerância à glicose. 

I~ necessário monitorar pacientes com epilepsia ou históriil de convulsões, pois as fenotiazina:> podem diminuir 
o limiar convulsi\'o. 

G ravldez e amamentação 
O médico deve ser inforrnudo sobre u ocorrência de gruvidcz ou cnso u pacicntl' esteja amamentando na 
vigência do trntamcnto com Pumergan® ou <1pôs o sru lértn ino. 

Não há dados suficientes sobre a teratogênesc da prometa7in:1 em animais. Ni\u fornm observados efeitos 
fctolóxicos nem mullurmuçõcs cm recém-nascidos di: ml'los que rccrhe1 am o produto, cm um pequeno número 
de mulhcre:;. até o momcntn. No entanto seri;im ncccss(11fos cstuJos complementares pum avaliar as 
consequências da adminbtraçfio da prometazina durante n gestação. Nos recém-nascidos de mães tratadas 
com doses elevadas de anli-histamínicos anticolinérgicos, tal como a prnmeta1inn, foram descritos raramente 
sinais digestivos ligados às propriedades atroplnicns das fcnotin1.inas (distensão ahdominal. ílco paralílico. 
atraso na eliminaçilo cJe mecônio, dificuldade parn se ui mentar, taquicardia, efeitos neurológicos, etc.). Por 
isso, durante a gra\ idc1. Pamergan® injetável só deve ser usado sob oricntaçilo médica. avaliando-se 
sempre u relação risco-hcneficio. Um ligeiro numcnto do risco de malfonnaçõcs cnrdio\'asculares tem sido 
colocado cm evidência na espécie humana. Por consequência, recomenda-se que não seja utilizado durante os 
três primeiros mese:. de gestnção. 

No final da gestação, em casos de tratamento matemo prolongado, há possibilidade de ocorrer :mnolência 
ou hipcrexcitabilidadc no recém-nascido. Considera-se JUStHicá\ cl manter o recém-nascido cm obserYação 
quanto às funções neurológicas e digestivas, em caso de administração da promctnzina à mãe no final da 
gestação. 

O uso de Pamergan'E não é rccomrndado durante a grm idcz e cm mulheres com potencial para engravidar que 
não usam métodos contraceptivos. a menos que os bcnelicíos potenciais superem os riscos potenciais. 

Considerando a possibilidade de sedac;ão ou de cxcitnçfio p.irmlox11l do rccém-nuscic..lo, e também dos riscos 
de apncía do sonn causuda~ pelos fcnotiazínicos, o uso deste mcllicamenlo nt'io é recomendado durante a 
amumcntuc;ão. 

Quando a prometnzina foi administrada em all;1s doses durante ll final da gravidez, ela causou distúrbios 
neurológicos prolongados na criança. Não existem estudos disponlvcis sobre tm,icidadc reprodutiva cm 
animais. Não existem dados rele, antes sohrc fertilidade cm animais. 
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Pamergan® é excretado no leite materno. Existem riscos Je irrilahilidadc e excitaçllo neonat "ss~I 
Aconselhe as pacientes u infmmur seu métlico soh1c umu gravidez conhccid,1 ou suspcitu. Aconselhar 7 
pacientes a evitarem cngru\'idar enquanto estiverem recebendo este medicamento. Aconselhar as pacientes do 

recomendado o uso de Pnmergnn® Jurante a amamentaçilo. 

sexo feminino com potencial reproduli\'O a usar métodos contraceptivos eficazes. 

Categoria de risco na gra\.idel: C. 
Este medicamento nAo do e ser utili:rado por mulheres grávidas sem orientaçi\o médica ou do 
ciru rgião-dentistn. 

Populações especinis 
Idosos: os pacientes idosos, cm razão das fu111,:ões hcpátiên e renal reJuziJas, podem se mostrar mais suscetíveis 
a apresentar reações udvcrsas. particularmente sintomas extrupiramidais. falta de coordenação motora e tremores. e. 
por isso. recomenda-se cautela na administração de P11111ergan'Ji cm idosos. 

Crianças e adolescentes: a promctnzina não deve ser utilir.adn cm crianças menores de dois anos devido ao rbco 
de depressão respiratória fatal. O uso de prometazina deve ser C\ itado cm crianças e adolescente~ com sinais e 
sintomas sugestivos da Síndrome de Rc) e. 

Os derivados da tCnothvina podem potencializar o p1olongamento do intervalo QT, o 4ue aumenta o risco 
de aparecimento de nrritmias ventriculares gr.1\es do tipo torsadcs Jc pointcs, que ~ potcnc1.ilmentc fatal (morte 
súbita). O prolongamento de Q I' é exaccrhado, em particular, nu prescnçu de hruJicm·dia, hipocalemia e 
prolongamento 0·1 ud4uirido (isto é, indu7ido por clrogns). !'k a sitmição clínica permitir. avuliaçõcs médicas e 
laboratoriais devem ser realizadas parn descartar possh eis l'otorcs de risco antes de iniciar o tratamento com 
um derivado da fonotinzina e conforme considerado necessáno durante o tratamento (vide Reações Adversas). 

Alterações na capacidade de dirigir Hiculos e operar máquina . 
Pamergan't pode causar sonolência, tonturas e \ is!lo turv.i e pode afetar consideravelmente a capacidade de dirigir 
veículos e operar máquina~. 
Durante o tratamento, o pncientt' não deve dirigir 'efrulos ou operar máquin11s. poh •ma habilidade e 
atenção podem estar prejudicadas. 

6. INTERAÇÕES 

MEDICA MENTOSAS Medkarnento

álcool 
A ssociacões desaconse 1 hadas: 
A associação com álcool aumenta os efeitos sedath os dos nnt1-h1staminicos H1. A alteração da \ igilância pode 
tomar perigosa a eonduçlio de vefculos e operação de m~quinas. Por isso recomenda-se evitar a ingestão 
de bebidas alcoólicas e de medicamentos contendo álcool durante o tratamento. 

Medicamento-medicamento 
Pamcrgan®aumcntoró a aç!\o de agente unticolinérgico, .111tidcprcssivo lricíclico, scdatho ou 
hipnótico. 
Pamergan® deve ser evitado l'lll pacientes que tomaram inibidores de monoaminu oxidase nos 14 dias anteriores, e 
os inibidores de monoumina oxidasc devem ser evitados dutunte u utilizução de Pamergan~. 

Metabolismo do citocromo P450 206: 
Algumas tenotiazinas sl\o inibidores moderados do CYP21)6. Existe uma possível intcrnç:lo fnrmacocinética enlre 
os inibidores do CYP2D6, como as fcnotiazinas, e os substratos do CYP2D6. A coadminbtraçi\o de prometazina 
com amitnptílina/61'.ido de umitriptilina, um substrato do C'YP2D6, pode lcH1r n um aumento dos nh ei~ 
plasmáticos de amitriptilina'óxido de amitriplilina. lkvc·sc mnnitornr os pacientes quanto a reações adversos 
dependentes da dose assoeiudas à nmilriptilinu/tixitlo Jc umitriptilin.1. 

Drogas que reduzem o limiar dl' convulsões: 
O uso concomitante Je drogu~ indutoras de convulsões o~ drogus que reduzem o limiar de convulsões deve ser 
cuidadosamente cons1demdn de\ ido à gravidade do risco para o paciente (ver item ",\dvertênrias e Precauções"). 

Drogas com propricdaJes unticolinérgicns: 
O uso concomitante Jc ramergane com drogas cqm propriedades onticolinérgicas aumenta o eleito 
anticolinérgico. 
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Associações desaconselhadas: 

No 0"'1"1 l~ 2 Proc. ___!:.:!!...~ , 

Ass~J 
~ .... --.~ A associação com sultoprida apresenta um risco maior c.1e alterações do ritmo cardíaco ventricular. por a 1ção 

dos efeitos elctrolisiológicos. 

Associações a serem consideradas: 
A ação sedativa da prometnzinu é aditiva aos efeitos de outros depressores do SNC, como derivados 
morfinicos (analgésicos narcóticos e antilussígenos). metadona, clonidina e compostos semelhantes, sedativos. 
hipnóticos, antidepressivos tricíclicos e tranquilizantes. Portanto, estes agentes devem ser evitados ou, então, 
administrados em doses rei.luzidas a pacientes cm uso <lc promctatina. 

A associação com atropina e outras suhstâncias utropinicus (anti<lepre:;sivos imipramfnicos. antiparkinsonianos, 
anticolinérgicos, antiespasmódicos atropinicos, disopirami<la. neurnléptico:. fenotiazínicos) pode resultar em 
efeitos aditivos dos elê:itos indesejáveis atropínicos i:omo a retenção urinária, constipação intestinal e secura da 
boca. Evitar o uso com !MAO, pois estes prolongam e intensilicam os eleitos anticolinérgicos da prometazina. 

Pamerganllt pode causar hipotensão, e pode ser necessário ajuste da dose da terapia anti-hipertcnsíva. 

Medicamento-exame laboralorlnl 
Pamergan® deve ser descontinuado pelo menos J dii.ls untes do início dos testes cutâneos. pois pode inibir a 
resposta cutânea à histamina, produzindo resulta<los folso-ncgatirns. 

É necessário cuidado especial quando a promcta1.ina é usuda conCl)l11itantcmente com medicamentos conhecidos 
por causar prolongamento <lo intervalo QT (como antinrrftmicos. antimicrobianos, antidepressivos, 
antipsicóticos) para evitar a exacerbação do risco de prolongamento do intervalo QT. 

Pamergan® pode interferir nos testes imunológicos de gra\'idcz na urina produzindo resultados falso-positivos 
ou falso-negativos. ' 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 
MEDICAMENTO Cuidados de armaunamento 

Pamergan® injetável deve ser armazenado cm sua emhal.igcm original. cm temperatura ambiente, entre 15° e 
30°C, protegido da luz. 

O prazo de validade é de 24 meses a partir da <lata de fohric:1ção impressa na cmhalagem. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: videembalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. 

Características fisicas/organoléptlcas 
Solução lfmpida, essencialmente livre de partículas visíveis, incolor u levemente amarelada. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE 
USAR 
A escolha da forma farmucêutica e da posologia deve ser foita em função Jn distúrhio a ser tratado e 
exclusivamente sob orientação médica. Esqucm<llicnmentc - e apenas u título de orientação • podem ser 
prescritas as seguintes doses: 
Pamergan® injetável deve ser reservado aos casos de urgência. devendo si:r a<lministrndo por via 
intramuscular, cm doses a serem estabelecidas pelo médico. 
A administração intravenosa não é rccomcndu<la, pois possui riscos A udministrução subcutânea e/ou intra
arterial não deve ser utilizada. 

A dosagem habitual para o trntumenlo do 4uadro ugu<lo varia entre 25 u SO mg intramusculur profunda, sendo 
que a dose não deve exceder 100 mg/c.lia. 
A continuação do tratamento, após melhoro do quadro agudo, sempre que possível, deve ser feita pela via oral. 

Por segurança e para garantir u eficácia deste medicamento, a adminiwuçí'\o <leve ser somente por via 
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intramuscular, confonne recomendado pelo médico. 

9. REAÇÔESADVERS.\S 
Reação muito comum (~1/10). 
Reação comum(~ 1/100 e< 
1110). 
Reação incomum(~ 1/1.000 e< 1/100). 
Reação rara (~ 1/10.000 e <l/1.000). 
Reação multo nlra (< 1/10.000). 
Desconhecida (n1io pode ser estimada a partir dos dados uisponi\ eis) 

Oistí1rbios do Sistema Imunológico 
Frcquêncin desconhecida. reações alérgicas, incluindo urlÍl'<il'in, ungiocJcmu e reuçUo unulilática. 

Distúrbios da Pele e do Tecido Subcutâneo 
Frequência desconhecida: erupçllo cutânea, reaç1io de lbtosscnsibilidnde. 

Distúrbios do Sistema Nervoso 
Muito comum: sedação ou sonolência. 
Frequência desconhecida: Síndrome Neuroléptica Malignn, tonturas. dores de cabeça. efeitos e:o-lrapiramidais 
incluindo espasmos musculares, mo\ imentos tipo tiques da cabeça e face. 
frequência desconhecida: o distonia, incluindo n crise oculogíricu, geralmente é mais comum cm crianças e 
adultos jovens. e geralmente ocorre nos primeiros 4 dias de trotamento ou upós o aumento da dosagem. 
Frequência desconhecida: efeitos nnticolinérgicos, como fico paralítico, risco de retenç1io urinária, boca seca. 
prisão de \entre, dbtúrbios de acomodação. 

Os idosos s1io particularmente suscepth eis aos efeitos ant1colinérg1cos e il confusão devido ao uso de Pamergan ". 

Metabolismo e Distúrbios Nutricionab 
Frcquênciu desconhecida: diminuição do apetite. 

Distíirbios gnstrolntestinuis 
Frequência desconhecida: des<.:onforlo e pi gástrico, hrn:u sc~a. 

Dislúrbios oculnres 
Frequência desconhecida: visão turva. 

Distúrbios do Sangue e do Sistema Linfático 
Frequência desconhecida: discrasias sanguíneas incluindo anemio hcmolítica, ugrnnulocitose. leucopcnia, cosinotilia, 
trombocitopcnia (incluindo púrpura trombocitopênica). 

Distúrbios Renais e Urinários 
Frequência desconhecida: retenção urinária. 

Distúrbios Psiquiiltrícus 
1 rcquéncia dc:;conhccida: agitação, confusão e ansiedade. 
Frequência desconhecida: bebês, recém-nascidos e prematuros sllo suscetíveis nos efeitos unticolinérgicos da 
promcta,dna. enquanto outras crianças podem apresentar hipercxcitabilidade paradoxal, inquietação, pesadelos. 
desorientação. 

Distúrbios Cardfucos 
Frequência desconhecida: pulpituçõcs, arritmias. Prolong.uncnlo Q 1, lorsaJcs de pointcs. 

Distúrbios Vasculnrcs 
Frequência desconhecida: hipotensão. 

Distúrbios respiratórios, tor1\cicos e mecJia~tinais 
I·rcquéncia desconhecida: dcpressllo rcspirah\rin. eong~stão nasal. 

Distúrbios hepntobiliares 
Frcqucncia desconhecida: icterícia colcstãth:a. 
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Distúrbios Gerais e Condiçõe) no Local da Administraçbo: 
rrcquência de:;conhccida: cansaço. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema \'igi'\Jed, di ponivcl no Portal da Anvisa. 

10. SU PEROOSE 

Proc. Nº 023/2023 

Ass~ 

O quadro clinico resultante da supcrdose com Pamergnni:g injetth cl vai desde lc\ e depressão do SNC e sistema 
cardiovascular, até profunda hipotensão, depressão respiratôrin e perda da consciência. Pode ocorrer agitação, 
especialmente cm pacientes geriátricos. Convulsões r:u,11111.'ntt• 11co1Tc111. Sinais e sintomas do tipo atropínico, 
como boca seca, pupilas lixas e dilutada!i. rubor e sintomas gastrointcstinais t111nbém podem ocorrer. 
Os sintomas de superdosc grave são variáveis. Eles suo caructcri7.ados cm crianças por várias combinações de 
excitação, ataxia, incoordcnaçüo. atetose e alucinuçiies, enquanto udultos podem Lornar-se sonolentos e entrar cm 
coma. Convulsões podem ocorrer tanto cm adultos qu!lllto cm crimwas. coma ou excitação podem preceder sua 
ocorr6ncia Pode se desen,.ol\cr taquicardia. Depressão carlliorrcspirnt{1ria é incomum. 
Doses ui tas podem causar arritmias ventriculares, incluindo pro1011g.in1cnto Q I' e torsades de pointes (vide 
Reações Adversas). 
O tratamento é essencialmente sintomático e de suporte. Lavagem gástrica de\ e ser feita o mais precocemente 
possí\el. Somente cm casos extremos toma-se ncccssári:i a monitoriznçlio dos sinais vitais. A naloxona reverte 
alguns dos efeitos depressivos, mas não todos. l lipotensllo SC\Cra, cm geral, responde à administração de 
norepinefrina ou fcnilcfrína Epincfrina nllo de\ e ser utilizada, já que seu uso cm pacicntei> com bloqueio 
adrenérgico parcial pode abaixar ainda mais o pressão arterial. Experiências limitadas com diálise indicam que ela 
não é útil ncstescnsos. 

Em caso de superdose de Pamergao®, tomar imediatamente todas as medidas apropriadas. 

Em coso de intoxicação ligue para 0800 7226001. se \'ocê precisar de mnls orientações. 

111 - DIZERES LEGAIS 

Reg. MS N" 1.0298.0042 
Farmacêutico Responsável: Dr. José Carlos Módolo - CRF-SP nº I0.4·H1 

Registrado por: 
CRISTAi. IA - Produtos Químicos Farmacculicos Lida. 
Rodovia ltapira-Lincl6ia. km 14 - llapira - SI' 
CNP J nº 44.734.671/0001-51 - Indústria Brasilctra 

Fabricndo por: 
CRIS 1 ÁLIA - Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 
A' Nossa Senhora da Assunção. 574 - Butantã - Slio Paulo - SP 
CNP J nº 44.734.671/0008-28 - Indústria Brasileira 

SA( (Serviço de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918 

VEND\ SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

R 0042 04 
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AnexoB 
Histórico de altera~o da bula 

Dados da subm~o etetronica Dados da pdiçlo/ootifica~o que altera a bula Dados das alteraçlles de bulas 

Datado :-;• Datado Nº Data de 
lkn.• de bula 

Vusões Apraeataçõu 
E~pediute Expediente Assunto Expedielk Expediente Assunto Aprovação (\.PI \.PS) ~laciOlllldas 

VP: 
3. Quando não devo usar este medicamento? 

4. O que devo saber antes de usar este medicamento? 

i 
5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar este 

1 medicamento? 
6- Como devo usar este medicamento? 

8. Quais os males que este medicamento pode me causar? 

10450-S!Mfi.AR 
9. O que fazer se alguém usar Uillll quantidade maior do 

que a mchcada deste medicamento? 
Notificação de VPS· 

Soluçao injettvel de 2S 
05/07!2022 Penderue Alteração de Texto de - - . - 4 Contramd.icaçlles VPNPS mg/mL Bula- RDC 60/12 S. Advenênctas e precauçlles 

1 

6. Interações medicamentosas 
9 Reações adversas 

1 

1 O. Superdose 
1 

' Itens ·alta'&d&s pera adequação à Bula Padrão de 
i fenergan (Sanofi Medley Farmacêutica Ltda.), pubhcada 

no Bulário Eletrõnico da Anvisa em 10/0512022 

10450- SIMILAR Bula do Paciente: 
O que devo saber mnes de usar este medicamento? 1 

Notificação de 
i Solução injetável de 25 04//11!2021 4355207/21-8 Aheraçlo de Texto de 

VPNPS 
Bula do Profissional 1 mg/mL 

Bula-RDC60/12 - - - . 
Advertêncill-' e precauções 

1 

! 

Bula do Pacieme: 
Quando não devo usar esu: medicamento? 

O que devo sabec antes de usar este medicamento? 
Quais os males que este medicamento pode me causar'? 

10450-STMil.AR O que fazer se algu~m usar uma quantidade maror do que 

3011932121-2 N otiftcaçlo de a indicada deste medicamento? Solução injetável de 25 
02/08!2021 

Alreração de Texto de 
VPNPS mg/mL 

Bula do Profissional 
Bula - RDC 60/12 Advertências e precauções 

- - - - Interações medicamentosas -o~.__ 
Reações adversas !' :> a ::n 

Superdose <.n o . ,.. 
j (h 

. 

) 1 z 
· ~~u.; 

Fl ~ ~ 
\[ · ~ .f-0 

t: 1 ~ 
-....... ~ 
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Bula do Paciente: 
I- Identificação do medicamento 

10450 - SIMJLAR Solução injetável de 25 
Nouficação de Alteração Bula do Profissional: mglmL 

17/02/2021 0639916121-9 
de Texto de Bula- R.DC - - 1- ldentificação do medicamento 

VPNPS 60/12 - - 9 Reações adversas (VigiMed) 

Bula do Paciente: 
Quando não devo usar este medicameuto? 

O que devo saber ames de usar este medu;amento7 
Quais os males que este medicamento pode me causar? 

O que fàzer se alguém usar uma quantidade maior do que 
a indicada deste medicamento? Solução injetivel de 25 

10450-SIMILAR mglmL 

Notificação de Alteração 1 
Bula do Profissional· 

de Texlo de Bula- RDC 4. ComraindJcações 5 Advertências e precauções 
1 24/09/2018 0925127/l S-8 

60/12 - - - - fnterações medicamenU>sas VPNPS 
1 Reações adversas 
1 

1 Superdose 

i 
1 Bula do Paciente: 

l 0450 - SIMILAR Inclusão de DOVll i i 
1 I- Identificação do medicamento Notificação de Alteração apresentação 
' Soluçlo injetável de 25 

07/0212017 0207467172 
de Texto de Bula - RDC 

07/10/2016 2367221/16-2 
commerctal de 

12112/2016 Bula do Profissional. VPNPS mglmL 60n2 produtD estéril 
1- ldentúicação do medicamento 

1 

1 

1 

1 Bula do Paciente: 1 10450-SIMILAR Inclusão de nova 
Notificação de Alteração apresentação 1- Idenrificação do medicamento 

de Texto de Bula- ROC commercial de 
Solução mjclávcl de 25 

03/0112017 0008925/17-7 
60/12 

07/ 1012016 2367221116-2 produto estéril 12112/2016 Bula do Profissional VPNPS mglmL 
1- identificação do medicamento 

10450-SIMILAR 
Bula do Paciente: m- Dizeres Legais 

Notificação de Alteração 
Sol~7m; .... ""~ ~ 

15/1212016 2605939/16-i 
de Texto de Bula- RDC - - Bula do Profissional: III- Diz.eres Legais VPNPS 60/12 - -

/ mglmL~ -
? g "fo 
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Bula do Pactente . 
1 3- Quando não ~o usar este medicamento? 

4 - O que devo saber anleS de usar esie medicamemo? 
8- Quais os males que este medu:amemo pode me 

10450- SlMD...AR causal'! 

N otificaçlo de Alu:ração 
9- O que fazer se alguém usar uma quantidade rruuor 

Solução ínjelá,·el de 25 
21111/2016 251187116-4 

de Tmo de Bula-RDC - - - - do que a indicada deste medu::amento? VPNPS 
mgtmL 

60/12 Bula do Profissional: 
1- lndicaçõcs 

5- Ad~'Crtências e precauções 
8- Posologia e modo de usar 

9- Reações adversas me causar? 

10450-SIMILAR Bula do Paciente: 

23/06/2016 1972433/16-1 
Notilicaçao de AltcroÇl1o l- Identificação do medicamento Soluç!!o injetãvel de 2S 

de Texto de .Bula - RDC - - - - VPNPS 
Bula do Profissional rnr/ml.. 

60/12 1- ldcntíficação do medicameruo 

10756-SIMIIAR- Bula do Paciente:: 
NonflCllÇlo dcaltcmçao 1- ldenttficação da medicamento 

2lA)(J20l6 1961557116-4 de ICXto de bula para - - - . VPNPS Soluçlo injetivel de 25 

adequação à Bula do Profissional: mg/mL 

iutm:ambialidade 1- ldentificaç2o do med..-..nvnro 

Bula do Paciente: 
4 - O que de\1> saber~ de usar es:e med•camcmo? 

10450- SIMILAR 
6- Como devo usar este medícarll<!llto? 

~5/2016 Notificação de 
8 - Quw os males que esu: medicamemo pode me 

1823593.116-0 
causa(] Soluç!o inJetâvel de 25 

Altcraçao de Tcxto de 
. . . - VP.'VPS 

mglmL 

Bala- RDC 60/12 Bula do Profusiooal: 
5- Advert!nc1as e precauções 
8- P030logia e modo de usar 

9- Reações adversas me causat'1 

Todos os itens foram alterados para adequação à Bula 
10457 - SIMILAR • ""'"' 0290426114-8 Inclusão ln.icial de 

. . . - Padrão de Fcnergan® (Sanofi), publicada no Bulârio VPNPS S.91 ~ injc~ de~ ~ 
16/04/2014 Eletrõruco da Anv1Sa em 16/12/2013. 

TextO de Bula - ROC I "'mg/~ ü> 
60/12 I r :z ) . o ' - ~ 

I~ 
11::::...) 

o 
-."l 

~ 
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u ums 011t?.11cos FARMr\ctt..'T!ros t 11>~ 

Halo® 
haloperidol 

Comprimidos 
1 mg e 5 n1g 

Solução oral 
2 mg/mL 

Solução injetável 
5 mg/mL 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

Proc. Nº 023/2023 

Ass~qM_ 
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J' •) i)IJ 10$ QUIMIC'OS r \fOI 1cf:l.'11C'OS L'l1lll. 

l- IDENTJFTCAÇÃO DO MEDICAMENTO 

Halo® 

haloperidol 

MEDICAMENTO s rMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERÊNCIA. 

APRESENTAÇÕES 

Comprimidos de 1 mg ou 5 mg de hulopcridol em embalagem l'Otn 200 cornprimidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDLÁTRJCO 

Solução oral de 2 mg/mL em embalagem com 10 frascos de 20 mL. 

USO ORA L 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

Solução injetável de 5 mg/mL em embalagem com 50 ampolas de 1 mL de solução injetável. 

USO INTRAMUSCULAR 

USO ADULTO 

CO MPOSIÇÃO 

Cada comprimido de 1 mg contém: 

haloperidol. ............................................... l mg 

excipientes q.s.p ........................................ 1 comprimido 

Proc. Nº 023/2023 -·-----
Ass__!JiYÍ . 

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose monoidratada, croscarmclosc sôdica. laico farmacêutico e estearato de 

magnésio. 

Cada comprimido de 5 mg contém: 

haloperidol.. .............................................. 5 mg 

excipientes q.s.p ........................................ l comprimido 

Excipientes: amido pré-gelatinizado, lactose monoidralllda. croscarmelosl.! sódica. talco farmacêutico, estcarato de 

magnésio e corante alumínio laka a.lul nº 2. 

Cada mL (20 gotas) da solução contém: 

haloperidol ................................................ 2 mg 

veiculo q.s.p ............................................. 1 mL 

Excipientes: ácido láctico, mctilparabcno. propilparabcno, propilcnoglicul e ligua paru injetáveis. 

Cada 1 m L corresponde a 20 gotas. 

Cada 1 gota contém O,J mg de halopcriclol. (0,1 mg/gota) 
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Cada mL da solução injetável contém: 

haloperidol ................................................ 5 mg 

'eiculo estéril q.s.p ........................................ I mL 

ckcipientes: ácido láctico. metilparabeno, propilparabeno, hidróxido de sódio, água paro injetá\ eis. 

li- INFORMAÇÕES TÉCN ICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÜOE 

Ot>mo agente antipsicótko: cm delírios e alucinações na esquizofrenia aguda e crônica. !\'a confu:;fo mental aguda. 

Cllmo um agente antiagitação psicomotora: mania, demência Agitação e agressividade no idoso. Distúrbios gra\ es do 

comportamento e nas psicose~ infantis acompanhadas de excitaçl\o psicomotora. Movimentos corciforrne:;. Tiques. Estados 

impulsivos e agressivos. Sindrome de Tourette. 

Como anticmético: náuseus e vômitos incocrCÍ\ eis de várias origens. quando outras tewpêuticas mais especificas não forum 

suficientemente eficazes. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

l m estudo duplo-cego enrnhcndo 105 pacientes sofrendo de episódios graves de n1iusca e vômito de,ido a distúrhios 

~astrintcstinais foi realizado para verificar a eficácia do halupcridol cm comparação com placebo por um período de 12 

horas de estudo. Cinquenta e cinco pacientes receberam umu única injeção intromusculnr de haloperidol ( 1.0 mg/mL) e 50 

pacientes receberam plaecbo. l·.ntrc os pacientes rccchcndn halopcridol. 89% obtivcnun uma resposta marcante ou 

moderada. enquanto 38% duqueles recebendo placebo ohl!\ crum o 111cs1110 gniu Je ulivio. 

1 rn um estudo duplo-cego. randomi1.ndo, controlado com plucebo durnnte 6 semanas (fase A), 2-3 mgldia de halopcridol 

( ose padrJo). e 0,50-0,75 mg/dia de haloperidol (dose huixu), foram comparados cm 71 pacientes com Doença de 

AILhcimcr. Para os 60 pacientes que completaram a fase A, a dose padrão de haloperidol foi eficaz e superior à dose baixa 

e ao placebo na Escala Breve de Avuliuç1lo Psiquiátrica e 1 aturcs Psicóticos e na agítaçíio psicomotora. A taxa de resposta 

de acordo com os 3 critérios foi maior com a dose pndruo (55-60%1) <h> que com u dose baixa (25-35%) e com o placeho 

(25-30%). 

A eficácia do halopcridol cm reduzir o.s .sintomas exibidos pôr crianças e adolescentes com distúrbios emocionais foi 

avaliada em 100 pacientes psiquiátricos hospitalizados (53 crianças e 47 adolescentes), cm um estudo aberto controlado. 

Oinquenta e quatro pacientes aprcscntm•am retardo mental. A administração foi feita na forma de um liquido sem sabor. cor 

e odor utilizando dose média inicial de 2,0 e 1.9 mg/dia parn pacientes com retardo e sem retardo, respectivamente. por um 

pcriodo médio de 42 dias. A clkáciu do halopcridol foi de 95'Yo considerando os pacientes sem retardo e 87% para os 

considerados com retardo mental. 
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Ass~-
Foi realizado um estudo aberto de curtu duraçfü1 pura U\aliur u scgumnça e a eficácia de haloperidol no c 

sintomas de esquizofrenia aguda. Foram selecionudns 25 pacientes (idade média de 26 anos) os quais receberam doses 

iniciais variando de 2,5-1 O mg de haloperidol por via intrnmuscular avaliando-se ns efeitos a cada 30 minutos. A dose 

média utilizada durante o pcrfodo de 6 horas de estudo foi de 22,5 mg, ocorrendo melhora marcante em 6 casos, moderada 

em 11 e menos efetiva em 5. 

Em um estudo duplo-cego com pacientes esquizofrênicos, foi ndministrado haloperidol na forma de comprimidos e um 

controle (placebo) por um perfodo de 6 semanas, com um esquema de doses variando de 1.0-6.0 mg. O halopcridol 

demonstrou ser signilicantcmcnte mais efetivo que o controle nu melhora dos sintomas (p entre 0,01e0,025). 

Referências 

1. Christman R.S., cl ai. Low-Dosc l laloperidol as Anticmctic Trcalmcnt in Gastrointcstinal Disorders: A Doublc-Blind 

Study. Current Therapeutic Research, 1974; 16( 11 ): 1171-1176. 

2. Dcvanand D.P., et ai. /1. Randomized, Placebn-Controlkd Dosc-Comparison Triai of 1 Ialoperidol for Psychosis and 

Disruptive Behaviors in Alzheimcr's Diseasc. Am J Psychiatry, 1998; 155: 1512-1520. 

3. Vann L.J. Haloperidol in the Treatmcnt oCBchavioural Disordcrs in Children and Adolescents. Canada Psychiat. Ass. J., 

1969; 14(2):217-220. 

4. Hopkin • .1.T. et ai. lnjeclablc llalopcridol in thc Control oi' Acutc Schizophrcnia: Erticacy and Safety. Current 

Thcrapeutic Research, 1980; 27(4): 620-626. 

5. Rees L .. et ai. A Study of the Value or l loloperidol in the Managcrnent and Trcatmcnt of Schizophrcnic and Maniac 

Patients. Intcrnational .loumal ofNeuropsychiatr>, 1965; 1(3): 263-266. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Mecanismo de ação 

O halopcridol é um antipsicótico do grupo das butirolênonas. Ele é um antugonisla potente do receptor central de dopamina 

tipo 2 e, nas dosagens recomendadas, tem baixa atividade antiadrcnérgica allà 1 e nenhuma atividade anti-histaminérgica 

ou anticolinérgica. 

Efeitos Farmacodinâmicos 

O haloperidol suprime delírios e alucinações como consequência direta do bloqueio da sinalização dopaminérgica na via 

mesolímbica. O efeito central de bloqueio da dopamina tem :uh idade sohrc os gânglios da base (feixes nigrostriatais). O 

haloperidol causa sedação psicomotora efoti\'a, o que explica seus eleitos favoráveis na mania. agitação psicomotora e 

outras síndromes de agitação. 
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1~11 l!Jih QUfMICOS f.i\R)IACt.lfTICOS l m .. 

A atividade cm nível dos gânglios da base é provavelmente responsável pelos eleitos cxtrapiramidais (dist 

parkinsonismo). 

Proc. Nº 0231202~ 
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Os efeitos antidopaminérgicos do halopcridol nos luctotrópios tln hipófise untl!rior explicam a hipcrprolactinemia devido à 

inibição da inibição tônica da secreção Jc prnlactina mcdiu<la pela dupaminu. Além disso. o efeito antidopaminérgico na 

zona de gatilho dos quimiorreceptores da área postrema explica à ativi<ladc contra náuseas e vômitos. 

Propriedades Farmacocinéticas 

Absorção: após a administração oral, a biodisponibilitlade do medicamento é de 60 % a 70 %. Os níveis do pico 

plasmático do halopcridol ocorrem entre 2 a 6 horas ap<'is a dose oral. 

Uma alta variabilidade entre os sujeitos nus cor11.:cntraçõcs pla~múticas foi obscrvutlu. O estudo de cquilibrio é atingido no 

prazo de 1 semana após o início do tratamento. 

Após administração intramuscular, o halopcridol é cornph.:tamcnte uhsorvido. As concentrações plasmáticas máximas de 

haloperidol são atingidas em 20 a 40 minutos. 

Distribuição: A ligação média do halopcridol às protcinus plasmáticas em adult(1s é de aproximadamente 88 a 92%. Existe 

uma alta variabilidade da ligação às proteínas plasmáticas entre imfü íduos. O halopcridol é rapidamente distribuído a 

vários tecidos e órgãos, conforme indicado pelo grande volume de distribuição (valores médios de 8 a 21 L/kg após 

administração intravenosa). O haloperiuol atravessa facilmente a barrciru hcmutocncefálica. Também atravessa a placenta e 

é excretado no lei te materno. 

Metabolismo: O haloperidol é extensamente metabolizado no ílgado. As principais viu~ metabólicas do haloperidol cm 

h\1manos incluem glicuronidação, redução <lc cetonas. N-ucalqullação oxidativa e formação <lc mctabólitos piridlnicos. Não 

se considera que os metabólitos do halopcridol contribuam significativamente para sua atividade. As enzimas do citocromo 

P450, CYP3A4 e CYP2D6 estão envolvidas no metabolismo do h<1lopcridol. A inibição ou indução do CYP3A4 ou 

inibição do CYP2D6 podem afetar o metabolismo uo halopcridol. Umu diminuição na atividade da enzima CYP206 pode 

resultar cm aumento das concentrações Jc halopcridol. 

Eliminação: a meia-vida de eliminação tcrminul é, cm média, de 24 horas (variando de 15 a 37 horas). A depuração 

aparente do haloperidol após administração extravascular varia dl~ 0.9 a 1,5 L/h/kg sendo reduzida cm mcLabolizadores 

fracos dos substratos uo CYP206 A variahilid<1di: entre indivíduos (cocliciente de variação, %) na depuração do 

halopcridol foi estimada em 44% numa análise farrnacocinética populacional cm pacientes com esquizofrenia. Após 

administração intravenosa de halopcridol. 21%1 da dose foi eliminada nas lezcs e 33% na urina. Menos de 3% da dose é 

excretada inalterada na urina. 

Linearidade I não linearidade 

Existe uma relação linear entre a dose de halopcridol e as concentrações plasmáticas cm adultos. 
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Populações Especiais 

Idoso ~ 
- ~ 

As concentrações plasmáticas de halopcridol cm pacientes idoso:; foram maiores do que cm adultos jovens que receberam a 

mesma dosagem. Os resultados de pequenos estudo1> clínicos sugerem uma depuração menor e uma meia-vida de 

eliminação mais longa do haloperidol cm pacientes idosos. Os resultados estão dentro da variabilidade observada na 

farmacocinética do haloperidol. Recomenda-se ajuste posológico cm pacir.mtcs ido:.os. 

Insuficiência renal 

A influência da insuficiência renal na farmacocinéticu do halopcridol não foi avaliada. Como menos de 3% do haloperidol 

administrado é eliminado inalterado na urina, não se espera que- o compromclirnenlo da !'unção renal afete sua eliminação. 

Portanto, o ajuste da dose não é necessário em pacientes com insuficiência renal. mas recomenda-se cautela no tratamento 

de pacientes com insuficiência renal. 

Devido ao alto volume de distribuição do haloperidol e sua alta ligação às proteínas. apena~ quantidades muito pequenas 

são removidas por diálise. 

Insuficiência hepática 

A influência da insu fi ciência hepática na farmacocinética do halopcridnl não foi avaliada. No entanto. a insuficiência 

hepática pode ter efeitos significativos na formacocinética do haloperidol, pelo fato de ser extensamente metabolizado no 

ffgado. Portanto, recomenda-se ajuste posológico e cautela cm pacientes com insuficiência hepática (vide "Advertências e 

precauções - hepatobiliares"). 

População pediátrica 

Dados limitados de concentração plasmáticu foram c:;tubclccidos cm estudo:; pcdiútricos, incluindo 78 pacienles com vários 

distúrbios (esquizofrenia, transtorno psicótico. síndrome de Tourettc. autismo) que receberam doses orais de haloperidol alé 

o máximo de 30 mg/dia. Esses csludos incluíram principalmente criunças e adolescentes com idade entre 2 e 17 anos. As 

concentrações plasmáticas medidas em vários momentos e após várias durações de tratamento, foram indctectáveis ou 

variaram alé um máximo de 44,3 ng/ml. Tal como nos udultos, observou-se uma elevada variabil idade entre indivíduos nas 

concentrações plasmáticas. ! louve uma lcndência de mcia:s-vidas mais curtas cm crianças em comparação com adultos. 

Em 2 estudos em crianças que receberam tratamento com haloperidol para tiques e sindrome de fourctte, uma resposta 

positiva fo i associada com concentrações plasmáticas de 1 a 4 ns / ml. 

Relações farmacocinética / farmacodinâm ica 

Concentração terapêutica: 

Com base nos estudos clínicos com halopcridol , a rcspo~ta lcrupêutica é ohtida mi mai\lria dos pacientes com esquizofrenia 

aguda ou crônica em concentrações plasmáticas de 1 a 10 ng/ml,, embora alguns pacientes possam necessitar de 

concentrações de até 17 ng/mL. 

Em pacientes com primeiro episódio de csqui7ofrenia tr::ttados com tonnulações de haloperidol de ação curta, a resposta 

terapêutica pode ser obtida cm concentrações tüo baixas quanto 0,6 n 3,2 ng/ml., estimadas com base nas mensurações de 

ocupação dos receptores 02 e assumindo-se que um nível de ocuração dos receptores D2 de 60 a 80% é o mais apropriado 

para obter-se resposta terapêutica e limitar os sintomas cxtrapiramidais. 
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recomenda-se ajustar a dose indh i<lual de halopcridol com base na resposta do paciente. levando-se cm con 

sugerem um período de até 5 dias para se alcançar mclatlc du resposta lcmpêulka máxima. 

Efeitos cardiovasculares 

O risco de prolongamento do intervalo QTc aumenta com a dose de haloperidol e com as concentrações plasmáticas de 

huloperidol. 

Dados pré-cllnlcos de segurnnça: Dados pré-clínicos hasca<los nos estudos convencionais de toxicidade de doses 

repetidas, gcnotoxicidade, carcinogcnicidadc n!io rc\clnm riscos pnrn humnnos. O halopcridol mostrou diminuir u 

fertilidade cm roedores, limitada tcratogenicidade nssim como efeitos cmhriotóxicos. O halopcridol tem demonstrado 

bloquear os canais cardíacos de hhRG em muitos estudos "in vitro" publicados. Em um número de estudos '·in vivo" a 

administração IV <lo halopcri<lol cm alguns rnotlelos Mimuis c:iusou prolongamento signilicutivo <lo intervalo QTc nas 

doses de cerca de 0,3 mg/kg, fornecendo Cmáx 4 a 8 vezes maior do que a concentração plasmática tcrapcutica máxima tlc 

17 ng/mL cm estudos clínicos. Essas doses intravenosas que prolongam o inten nlu Q 1 e não causaram arritmias. Em alguns 

estudos cm animais, doses intravenosos mais altns de hnlopendol, de 1 mg/kg ou maiores, cau~nram prolongamento do 

intervalo QTc clou arritmia ventricular com Cmt\.x plasmática de 22 n 81 vezes maior do que a concentração plasmática 

terapêutica má'.\ima cm estudos clfnkos. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

Estados comntosos, depress!lo <lo Sistema Nervoso Central (SNC) devido n bebidas alcoólicas ou outras drogas 

depressoras, Doença de Parkinson. hipcrscnsibilitladc nu lmlopctitlol ou nos outros excipientes da li."irmula. Demência com 

corpos de Lewy. Purulisia supranucknr progressiva. 

S. ADVERrf:NClAS E PRECA\ ÇÕES 

Mortalidade 

Raros casos de morte súbita têm sido reportados cm pacientes psiquiátricos que m:cbcm medicamentos antipsicóticos. 

incluindo llalo1' (vide "Reações Adversas''). 

Pacientes idosos com demência relacionada à psicose tratados 1.:om medicmnentos nntipsicótico:. pos~uem risco de morte 

aumentado. i\nálisc tios 17 estudos clínicos controlados com placcho (duraçfio mod<il de 1 O sem unas), mostrou que grande 

parte dos pacientes que tomam untipsicútkos atípicos nprl'scntou ri~co de morte entre 1,6 a 1. 7 \C1cs maior do que o grupo 

de pacientes tratados com placcbo. Durante o período de 1 O semanas de estudo controlado. a taxa tlc morte dos pacientes 

tratados com o medicamento foi de cerca de 4.5%, comparada com n taxa de cerca de 2,6% no grupo do placcbo. Embom 

as causas das mortes tenham :.itlu \arindas, a rnniorin das mortes parece ler sido por razões cardiovasculares (como por 

exemplo, insuficiência cardíaca, morte súbita) ou inlC~·ção (pneumonia). Estudos uhservacionuis sugerem que de maneira 

similar uos medicamentos antipsicúlicos atípicos, o tratumchln com nntipsicólicos con\'encionais pode aumentar a 
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mortalidade. Ainda não foi elucidada a extensão l'm que os achados do aumento úa mortalidade em e 

podem ser atribuídos ao medicamento untipsicótiw cm oposi.,:ão a algumas características do paciente. 

Efeitos cardiovasculares 

Pror, N°-º.2312023 
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Relatos muito raros de prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmias \ cntricularcs cm adição aos raros casos de morte 

súbita têm sido relatados com haloperidol (vide "Reações Adversas"). lllcs parecem ocorrer com maior frequência cm altas 

doses e em pacientes predispostos ou com intervalo QTc que excede 500 ms. 

Como um prolongamento do intervalo QTc tem sido observado durante o tratamento com Halo®, recomenda-se cautela cm 

pacientes com condições de intervalo QTc prolongado (Síndrome do QTc lllngo, hipopotassemia, hipomagnesemia, 

desequilíbrio eletrolltico. fármacos que sabidamente prolongam o int1:rvalu QTc, doenças cardiovasculares, ou histórico 

familiar de prolongamento do intervalo Q 1 e), principalmente quando Halo~ é administrado parentcralmente (vide 

"Interações Medicamentosas - Efeitos Cardiovasculares"). O risco de prolongamento do intervalo QTc e/ou arritmia 

ventricular pode ser aumentado em casos de doses mais elevadas (vide "Reações Adversas" e "Superdose - Sinais e 

Sintomas"), ou com o uso parenteral. plirticulurmentc nu administração mtravenosa. Monitoramento continuo do 

eletrocardiograma deve ser feito para prolongamento do intervalo QTc e arritmias cardiacas sérias, se Halo® for 

administrado por via intravenosa. 

Halo® injetável é recomendado apenas para administração intrnrnuscular (IM). 

Taqu icardia e hipotensão (incluindo hipotensão orlostúlica) também tém sido relatadas cm pacientes ocasionais (vide 

"Reações Adversas"). 

Eventos cerebrovasculares 

Em estudos cHnicos randomizados, controlados com pluceho em população com demência, houve um aumento de 

aproximadamente 3 vezes no risco de eventos adversos cerebrovasculares com algum anlipsicótico atípico. Em estudos 

observacionais comparando a taxa de derrame cm pacientes idnsos expostos a qualquer antipsicótico com a taxa de derrame 

em pacientes não expostos a este tipo de medicamentos. ohser.ou-sc aumento na taxa de derrame nos pacientes expostos. 

Este aumento pode ser maior com todas us bulirofcnonas, incluindo o hnloperidol. O mecanismo pura este aumento do risco 

é desconhecido. Um aumento do risco não pode ser excluído para outr.1s populações de pacientes. Halo® deve ser usado 

com precaução cm pacientes com fatores de risco para derrumc. 

Slndrom c ncuroléptiea maligna 

Como outros medicamentos antipsicóticos. llalo® tem sido relacionado com síndrome neuroléptica maligna. resposta 

idiossincrática rara caracterizada por hiperterrnia, rigidez muscular generuli1.udu, instabilidade autonômica, alteração da 

c9nsciência e aumento dos ní\cis séricos de creatinafosfoquinusc. l lipencnnia é geralmente um sinal precoce desta 

síndrome. O tratamento antipsicótico deve ser descontinuado imediatamente e tcrupia de suporte adequada e cuidadoso 

monitoramento devem ser instituídos. 

Discinesia Tardia 

Como em lodos medicamentos antipsic6ticos. di!>cinesia tardia pode aparecer cm íllguns pacientes em uso prolongado ou 

após a descontinuação. Esta síndrome é principalmente caracterizada por mo\'imcntos involuntários rítmicos da Hngua. 
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face, boca ou maxilares. As manirestações podem ser permanentes em alguns pacientes. A síndrome pode s~ mascarada 

quando o lratarncnto é reinstituído, quando há aumento na dose ou quando há a troca para outro medicamento antipsicótico. 

O tratamento deve ser descontinuado assim que possível. 

Sintomas extrapiramidais 

É comum de todos medicamentos untipsicóticos, a ocorréncia de sintomas cxtrapiramidais. tais como tremor. rigidez. 

hipersalivação, bradicinesia, acatisia e <listonia agu<la. 

Medicamentos antiparkinsonianos do tipo anticolinérgicos podem ser prescritos se necessário, mas não devem ser 

prescritos rotineiramente como mc<li<la preventiva. Seu auministração concomitante Jc medicamentos antiparkinsonianos é 

requerida, esta deve ser mantida após a interrupção do trotamento com llalo&, se sua excreção for mais rápida do que a de 

llaloperidol a fim de evitar o desenvolvimento ou piora dos sintomas cxtrapirumidais. Um possível aumento da pressão 

intraocular deve ser considerado quando medicamentos antícolinérgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos. são 

administrados concomitantemente com Halo®. 

Convulsões 

Foi relatado que Halo® pode provocar convulsões. Ele deve ser usado cnrn cuidauo cm situações prcdisponuo a convulsões 

(abstinência alcoólica e doença cerebral) e cm pacientes epilépticos. 

Problemas hepatobiliares 

Como haloperidol é extensamcntc mctabolizaun pelo llgauo, rccomcn<la-se ajuste ue dose e cautela em pacientes com 

insuficiência hepática. Casos isolados de anormalidades na função hepática ou hepatite, mais frequentemente coleslática. 

foram relatados (vide "Reações Adversas"). 

Problemas com sistema endócrino 

A tiroxina pode facilitar a toxicidade do halopcridol. A terapia antipsicótica cm pacientes com hipertiroidismo deve ser 

administrada apenas com cautela e precisa sempre ser acompanhada por terapia para manter o estado eutíreoidiano. 

Efeitos hormonais dos medicamentos anlipsicóticos incluem: hipcrprolactincmia. que pode causar galactorrcia, 

ginecomastia, oligomenorrcia ou umcnorrcia. Casos muito raros de hipngliccmia e síndrome de secreção inapropriada de 

hormônio antidiurético foram relatados (vide "Reações Adversas''). 

T romboembolismo venoso 

Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicóticos. Já que pacientes tratados 

com antipsicóticos frequentemente apresentam futorcs de risco adquiridos para TEV, todos os passiveis fatores de risco 

para íEV devem ser identificados antes e; durante o lratumcnlo C(Jm Halo'll' e medida:-. preventivas devem ser tomadas. 

Resposta ao tratnmento e retirada 

Na esquizofrenia, a resposta ao tratamento cum mcuicamcnto:-. antipisicôticos pode não ser imediata. Se o tratamento é 

interTompido, o reaparecimento dos sintomas relacionados co111 a condição subjacente pode não ser aparente por várias 



Pacientes com depressllo 

Como pura lodos os medicamentos anlipsicóticos, Halo-li não deve ser usado isolacl,1mcnte em casos em que a depressão é 

predominante. Fie de\ e ser combinado com untidcprcssi\ os para lrntnr uquclJ5 condições onde u depressão e a psicose 

coexistem (vide "Interações Medicamentosas"). 

Efeitos sobre a cap11cldade de dirigir veículos e OJ>crar máq11i1111s 

llnlo® pode reduzir n capacidade de atenção, principalmente no início do tratamento e com doses maiores. redução essa que 

pode ser potencializada pela ingestão de hebidus ulcoôlicas. Durante o trotamento, o paciente não deve dirigir veículos ou 

operar máquinas, pois sua habilidade e atenção podem c5tnr prejudicadas 

Gravidez (Categoria C) e l.nctação 

Gravidez 

Rccl!m-nascidos expostos a medicamentos antipsicóticos (incluindo hnloperidol) durante o terceiro trimestre de gra\'idez 

correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de rctimd:i, que podem variar em gravidade após o parto. Estes 

sintomas cm recém-nascidos podem incluir agitaçllo, hipcrtonia, hipotoni11, tremor. sonolência, dificuldade respiratória ou 

transtornos alimentares. 

Em estudos populucionais umplos, nenhum aumento signilicativo nus urwrmalidudcs JClais foi associado com o uso de 

lh1lo~. Foram descritos casos isolados de malformação congênitn após cxposi\·1\o letal ao llnlo~. a maioria associados a 

outros medicamentos. Esludos cm animais demonstrararn eleito tcratogênico do haloperidol (vide "Dados pré-clínicos de 

segurança). llalo" poderá ser usado durante a gravidez. qu,indu os hcnelkios lhrem clarumcnlc superiores aos potenciais 

riscos fetais. 

Lactação 

O haloperidol é excretado no leite matemo. Pequenas quantidades de hulopcridol foram detectadas no plasma e na urina de 

rccém-nru.cidos umumentudos por mães tratadas com haloperidol. Se o ndmtnistrnç11o de Halo® é considerada essencial. os 

benef1cios da umamentaçilo devem ser balanceados com os riscos potcncmis. 

Este medicamento nào deve ser utilizado por mulheres grávidns, sem orirntnçl\o mtdica ou do cirur~ião-dentista. 

Uso em idosos, crianças e outros gruJ>O~ de risco 

Como os pacientes idosos silo sensíveis aos efeitos de 1111101 , rccornenda·sc prmlênciu na posologia a fim de se evitar 

efeitos secundários cxtrnpirumidais e possivcis alterações Llo apetite e <lo sono. 

Sintomas cxtrnpiram1dais têm sido observados cm lactentes de mulheres trntndas çom llnlo~. 
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Como ll alo051 é metabollzudo no 11guúo. sua ulilizaçfio c111 pacicntt•s com J(1cnça hepática úcvc ser feita con u~$;.._~j.~ 
!'. administração deve também ser cautelosa cm pacientes com diiilúrhlos cardiovascuh1rc:. gruves. 

Ha lo' comprimidos contt m LACTOSE. 

Efeitos cardiovasculares 

Como com outros antipsicóticos. dc\c-sc ter cautclu quando lhtlo~ é usado em combinuçllo com medicamentos que 

prolonguem o intervalo QTc (vide "Advertências e Precauções -Efeitos Cardiovasculares"), por exemplo: 

• Antiarrftmicos classe IA (por exemplo, disopiramida, quanidinn) . 

• Antiarrftmicos classe Ili (por exemplo, amiodarona. dofctilida. droncdarona, ibutilida, sotalol). 

• Certos antidepressivos (por exemplo, citulopram, escitaloprum). 

• Certos antibióticos (por exemplo, critromicina, kvoiloxncino, moxilloxnclno). 

• Certos antifúngicos (por exemplo, pcnlamidina). 

• Determinados antimalúricos (por exemplo, halofantrina). 

• Certos medicamentos gastrointcstinais (por exemplo, dolosctrona). 

• Certos medicamentos usados no câncer (por exemplo, toremifeno, vandctanibe). 

·Outros medicamentos (por exemplo. bcpridil, metadona). 

Esta lista não é completa. 

Recomenda-se que o uso concom1tan1c de outras drogas antipsh: ti.:as seja evitado. 

Recomenda-se cautela quando li alo~ é utilizado em combinnçiio com medicamentos que sabidamente causam desequilíbrio 

eletrolftico (vide "Advertências e Precauções - Efeitos Cnrdiovasculnrcs"). 

Drogas que podem aumentar a) conrcntraçõc~ plasmlilir11s de lrnloperidol 

O halopcridol é metabolizado por muitas vias (Vide "Curnctcmticus F 11macológicas - Mctubolismo). As principais vias 

sl'lo a glicuronidação e a rcduçõo de cetonas. O sistema en1irnáticn úo citocromo P·l50 também está envolvido, 

particularmente o CYP3A4 e, cm menor grau, o CYP21>6. A inlbiç!ln destas rotns do mctaholísmn por outras drogas ou o 

diminuição da atividade en1imíllica da CYP2D6 pode resultar ctn um aumento das concentrações de haloperidol. O eleito 

da inibição do CYP3A4 e da diminuição da atividade da enzima CYP2D6 pode ser aditivo (vide "Características 

Farmacológicas - Metabolismo"). Com base cm infommções limitadas e por \CZCS contmdit<'írias, o aumento médio úas 

concentrações plasmáticos de halopcridol quando um inibidor do CYP3A4 e/ou CYP2D6 foi coadministrado geralmente 

variou entre 20 e 40%, embora cm alguns casos tenh;un sidQ relatado~ .iumcntos médios úc uté 100%. Exemplos de 

medicamentos que podem uumcntar us concentrnçilc:; plusm6tkas úc hnloperiJol (com base mt experiência clínica ou 

mecanismo de interação medicamentosa) incluem: 

• Inibidores do CYP3A4 - alprn;,olam; itrnconazol, cctocomv.ul o alguns outros azóles; nefa1.0dona; certos antivirais. 
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• Inibidores da CYP2D6 - clorprnmuzina; promctazina; quinillina; paro\ctina, scrtrnlina, vcnlafoxina 

antidepressivos. 

• Inibidores combinados de CYP3A4 e CYP2D6 - fluoxctlna, llu\·oxamina; ritona\ ir. 

• Mecanismo incerto - buspirona. 

Proc. Nº 023/2023 
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O aumento das concentraçl'\cs plasmáticas de hulopcridol poJ 1 rc:-.ullltr' cm maior risco Jc eventos adversos, incluindo 

pmlongamento do intervalo QTc (vide "Advertências e Precauções - f'foitos cardiovasculares"). O aumento do QTc foi 

observado quando o halopcridnl foi dado cm associaçl\o com (ls inibidores metabólicos do cctoconazol (400 mg/día) e 

paroxelína (20 mg/dia). 

Recomenda-se que os pacientes que tomam halopcridol concomitantemente com esses medicamentos sejam monitorizados 

quanto a sinais ou sintomas de efeitos fnrmacológicos aumentados ou prolongados do haloperidol e que a dose de llnlo°I 

seja diminuída conforme ncccss:írio. 

O valproato de sódio, uma drogu conhecida por inibir 11 glicuronida<;ilo, não afeta as wnccntrações plasmáticas de 

haloperidol. 

Drogas que podem diminuir RS concentrações plasnu\tira de halo11cridol 

A coadministração de halopcridol com potentes indutores enzimáticos do CYP3A4 pode diminuir gradativamente as 

concentrações plasmáticas de haloperidol a tal ponto que a eficácrn pode ser reduzida. 

F em pios (baseados na experi~ncia clinica ou mccanisrnu de i11tcrn\·1io medkamentosa) incluem: 

• Carbamazepina, fcnobarbital, fcnitolno, rifompicina, Enn ele Sfü> Jniln ( /~Vf11!ric11111 pe1j(wat11111). 

E,sta lista não é completn. 

/\ indução enzimática pode ser observada após alguns dias de trotamento. A indução enzimática máxima é geralmente 

observada cm cerca de 2 semanas e pode então ser mantida durante o mesmo período de tempo após a cessação da 

terapêutica com o medicamento. l'orlltrllu. durante o trntumento combinado com indutores Jo CYPJJ\4. recomenda-se que 

os pacientes sejam monitorizados e que se aumente a dose d" llnlo~, conforme necessário. Após u retirada do indutor do 

C'YP3A4, a concentração de lrnlopcridol pode aumentar grudath·amcnle e. ponunlo, pode ser necessário reduzir a dose de 

llulo~. 

Efeito do baloperidol em outro~ medicamentos 

Como é o caso para todos os medicamentos antipsicótlcos, haloperidol pode aumentar a depressão do Sistema Neí\oso 

Central (SNC) causada por outro:. deprcssorc:. do SNC, como bebidas alcoólicas, hipnótico:.. sedativos e analgésicos 

potentes. Um aumento dos efeitos do SNC foi rclatnJo quando~ associado it mctilJopa. 

O haloperidol pode untugoni1.ar a açilo da ac.lrenalina e outros ngcntc.s i;impatomiméticos e n:vertcr os efeitos hipotensorcs 

dos agentes bloqueac.lorcs adrenérgkos, tais corno a gunnetiJina. 

O halopcridol pode prcjuc.lícur o efeito antipurkinsoniano da lcvoUopa e outros medicamentos agonistus dopaminérgicos. 
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O haloperidol é um inibidor du CYP2D6, Ele inibe o mctnholísmo de antidepressivos tricíclicos, aumc 

plusmóticos destes medicamentos. 

Outras formas de interação 

Proc. Nº 023/2023 
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Em raros casos os seguintes sintomas foram relatados durante uso concomitante de lltio e haluperidol: encefalopatia, 

sintomas extrapiramidais, discinesia tardia, síndrome neuroléptica maligna, distúrbio:; do tronco cerebral. síndrome cerebral 

aguda e coma. Muitos destes sintoma~ formn reversíveis. 

De qualquer forma, recomcndt1-se que naqueles pacientes qul estejam sendo tratados concomitantemente com litio e 

llnlo oi>. o tratamento seja interrompido imediatamente no caso de ornrrênciu de tais sintomas. 

Antagonismo ao efeito anticoagulante da fcnidiona foi relutado. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

Comprimidos: Conservar c.:m temperatura ambiente (entre l 5ºC' e 30ºC). Prnteger da lu1 e umidade. 

Fste medicamento tem validade de 24 meses a partir da <latn de sua fuhricn\lio. 

Solução Oral (Gotas): Conservar crn temperatura ambiente (entre 15°C e JOºC). l'rotcgc.:r du luz. 

L. te medicamento tem validade <lc 36 meses a partir da data de sun fabricação. 

Solução 1 njetável: Conscí\ ar em temperatura ambiente (entre ISº C e 30° C) Proteger du luz. 

Lste medicamento tem validade de 36 mesc~ a partir da data de sua fnbricuç~o. 

"'úmero de lote e datas de fnbricaçilo e validade: vide rmhalngrm. 

"liio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guordr-o em 1>Ua embalagem original. 

Ai.preto Físico 

fia lo · está disponível na fonnn de comprimidos: 

llnlo" l mg: Comprimido~ circulares hruncos, 

111110® 5 mg: Comprimido cin:ulures azuis. 

ll11loe solução injetável llrnpidu, incolor a levemente amarelada. 

llalo® solução oral é uma soluçilo límpida e incolor. 

Antes de usar, ob~crvc o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance dos crhrnçns. 

8. POSOLOGlA E MODO DE USAR 

Modo de usar 

As doses sugeridas a seguir :;ão <lo51.!S médias e devem iicr udcquaclas ele ucor<lo com a resposta do paciente. 

Frequentemente, isto implica cm titulaçiln <la dose para cima no jfnse aguda e redução gradunl na lhsc de manutenção, a fim 
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d d · d r · 1· 1) · d .1 • • .1 • ~ Ass <Fjj_ e etermtnar a ose m nima e 1caz. oses mawrcs e\cm si:r u.,.m11ustr.1uas apenas crn pae1cnlcs que n1to rc.s.pondcmi~m 
às doses menores. 

Solução Oral 

li alo · solução oral poderá ser administrada junto às refeições ou entre elas. As gotas podem ser dissolvidas em uma 

pequena quantidade de água ou de suco de frutas. 

INSTRUÇÕES DE USO 

Virar o 1raac.o para lnlc;la ~ o 

d 
• gote)amento. 

MAtfl ~-1.0 INCLINADO EM 8Uº 

Posologia 

IJR lo li) injetável é recomendado apenas para administração intrcunuscul:ir (IM). 

O c~tudos clímcos prcconi1am as seguintes do.ses: 

- Administração oral 

Adultos 

Dose inicial de 0.5 a 2 mg, 2 u 3 vezes ao diu. pode111.lo ser aumenlíld,1 progressivamente cm funçilo da resposta terapêutica 

e da tolerabilidade. 

Dose de manutenção, entre 1 e 15 mg ao dia, deve, contudo, ser reduzida até o nh el mais baixo de efetividade. 

Pacientes idosos geralmente requerem doses menores. 

Pacientes gravemente perturbados ou inauequauamente cnntrola~os podem requerer, às ve1.cs, posologia mais ele\ ada. Em 

ulauns casos a resposta ótima podl· exigir dose d!áriu acima Jc 100 mg. principalmente cm pucientes de alta resistência. 

Lntrcwnto, não está demonstrada u scgurnnça de tais doses cm administnwllo prolongada. 

Crianças 

O, l mg ( 1 gota) /3 kg de peso, uuas \ ezcs ao dia por via oral, podendo ser ajustada, se necessário. 

Se o paciente perder uma dose, ele deve tomar a próxima dose e ê:nnlinunr o lratnmento norrnulmentc. 
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- Administração Parenteral 

Indicada nos estados agudos de ,1gitaçno psicomotora ou quando a \ia oral é impratict\vel. Injetar de 2,5 a 5 ihg..por via 

intramuscular. Repetir após cada horn, se necessário, emborn intervalos de 4 a 8 hora.<; :;ej:im satbfatórios. Tão logo s~ja 

possível, esta via será substituída pela via oral. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Nesta seção, as reações udvcm1s sno apresentadas. /\s reações mlvcrsns s1io cvcn!os n<lvcrsos considerados razoavelmente 

associados ao uso de halopcridol (ou dccanoatn de lrn!opcridol ), t.:orn busc na avaliação uhrungcntc das infonnações 

di poníveis de eventos adversos. Uma relação causal com o hul11peridol (ou úecanonto de halopcridol) não pode ser 

estabelecida de fonna confi:hel cm casos individuais. Além disso, como os estudos cllnicos sl\o condu1idos sob condições 

amplamente variadas, as taxa.'.> de reações nd\ ersns obser\ adas dos estudos cllnicos de um medicamento não podem ser 

diretamente comparadas ns taxas uos estudo:. clínicos de outro medicamento e podem nno refletir ns taxas observadas na 

pr.ltica clínica. 

Dados de estudos clínicos 

Dados de estudos clínicos duplo-rrgos, controlado'> por plarrbo - rrnçiies adversa' relatadas com incidência~ 1 %. 

A segurança de haloperidol (2-20mg/dia) foi avaliada cm 566 indhiduos (dos quais 284 foram tratados com haloperidol, 

282 receberam placebo) que particípnram de 3 estudos climcos duplo-cegos, controlados por placebo. dois para o 

tratamento de esquizofrenia e o ten:ciro no tratamento do distúrbio bipolar. 

As reações adversas relatai.las por~ 1 % dos indivíduos trurndos corn haloperidol nestes estudos estllo na Tabela 1. 

Tabela 1. Reações adversas relatadas por ;::.1 % dos inuivíduos tratados com halo1>rridol cm três estudos duplo-cegos, 

paralelos, controlados por placcbo, com haloperidol 

Si!1temas/ Classes de órgãos 

Reações adversas 

Distúrbios do sistema nervoso crntral 

Distúrbios extrapirumidais 

Hipcrcinesia 

l'remor 

l lipertonia 

Oistonia 

Sonolência 

Bradicinesia 

Dlsttírbios oftalmológicos 

Distúrbios visuais 

haloperldol 

(n=284) 

% 

34,2 

10,2 

8,1 

7,4 

6,3 

5,3 

4,2 

1,8 

Placebo 

(n=282) 

º/o 

8,5 

2,5 

3,6 

0,7 

0,4 

1,1 

0,4 

0,4 



• 

~CRISTÁLIA 

Distúrbios gastrintestinais 

Constipação 

Boca seca 

Hipersecreção sali\·ar 

.i.2 

1,8 

1,2 

1,8 

0,4 

0.7 

Dados de estudos controlados com comparador ativo - Reações Adversas relatadas com incidência 2: t •/o. 

Dezesseis estudos duplo-cegos controlados com comparu<lor ali\ o liirurn sclecionaJos para ueterminar a incidência das 

reações adversas. Nestes 16 estudos, 1295 inuivíduos fi.i1nm trntodos com 1-45 mgldia uc haloperldol para o tratamento da 

esquizofrenia. As reações udver~as rclatuJas por 2: 1 % dos indivíduos tratados com haloperldol, ohservadas nos estudos 

clínicos controlados com comparador nttvo estão listadas nn 1 nbela 2 • 

T1bela 2. Reações adversas relatadas por 2:1 % dos ind1\ lduos trntndus com halopcridol nos 16 estudos duplo-cegos 

controlados com comparador ativo, de haloperidol 

Sistemas /Classes de órgãos 

Reações adversas 

Distúrbios do ~istema nen oso 

Tontura 

Acatisiu 

Discincsia 

l lipocinesiu 

Discínesia tardi:i 

Distúrbio" oftalmológico!. 

Crise oculógira 

Distúrbio"' asculnrcs 

halopcridol 

(n=l29S) 

% 

4,8 

2,9 

2.5 

2,2 

1,62 

1,24 

Hipotensão onostática 6,6 

llipotensão 1,4 7 

Distí1rhios ci o sistema reprodutivo e das m:una!< 

Disfunção e ré ti 1 1,0 

1 nvestigações 

Aumento de peso 7,8 

Dados de estudos controlndos 11or 11lnccbo e com comparador atho - Reações A<hersu~ rellltadai. com incidência 

<1°/e. 

Reações adversas adicionais que ocorreram cm < 1 % dos inJi\ rJuos trnl.lllos com hnloperidol cm qualquer um dos estudos 

cllnicos anteriormente mencionados est!lo listados nu 1 uhch1 3. 
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Tabela 3. Reações adversas relatadas por < 1 % dos inúivíúuos tmtaúos com lrnloperidol no estudo clini 

placebo ou comparador 

Distúrbios endócr inos 

1 liperprolactinemia 

Distúrbios psiquiátricos 

Diminuição da libido 

Perda da libido 

Inquietação 

Distúrbios do sistema nervoso 

Disfunções motoras 

Contração muscular involuntária 

Síndrome neuroléptica maligna 

Nistagmo 

Parkinson ismo 

Sedação 

Distúrbios oftalmológicos 

Visão embaçada 

Distúrbios cardíacos 

Taquicardia 

Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 

Trismo 

Torcicolo 

Rigidez muscular 

Espasmo muscular 

Rigidez musculoesquelética 

Contração muscular 

Distúrbios do sistema reprodutivo e das mamas 

Amenorreia 

Desconforto nas mamas 

Dor nas mamas 

Galactorreia 

Dismenorrcia 

Disfunção sexual 

Distúrbios menstruais 

Menorragia 

Distúrbios gerais e condições no local da aplicação 

Distúrbios da marcha 



~CRISTÁLIA 

Reações adversas identificada~ em ensaios clínicos com clern11011lo de halopcridol 

Proc. Nº 023/2023 

Ass--Sf JE......._:i_., 
As reações adversas relacionadas u molécula ativa que foram identiticadas cm ensaios clinicos com dccanoato de 

haloperidol (formulação de depósito de ação prolongada) estão hstndns na Tabela 4 

T1bela 4. Reações Ad\ ersas Identificadas em Ensaios Clfnicos ccim Dccanoato de 1 laloperidol (Formulação de Depósito 

de Longa Duração) 

Dlstí1rbios do sistema nervoso 

Acinesia. rigidez da rodu dcnt,l(Ja, focics mnscanida 

Dados pós-comercialização 

!:ventos adversos inicialmente identificados como reações nd\ersas durante n experiência pós-comercialização com 

htopcridol estão apresentado:-. a seguir, por frequência da categoria estimada a partir de taxas de relatos espontâneos. A 

rc\ isão pós-comercialização foi hascada na revis;1o de todos os casos que foram relatados com o uso de haloperidol (em 

nmhos haloperidol e dccanoato de hulopcridol). 

Reação muito rara (< 1/ 10000), incluindo casos isolado~: 

- Distúrbios do sistema sanguíneo e linfático: agr.inulocitose, pancitopcnia, trombocitopcnia, lcucopcnia e ncutropcnia. 

- Oio;túrbios do sistema imunológico: reação anafilática, hipersensibilidade. 

• Distúrbios endócrinos: secreção inapropriada do hormônio antidiurético. 

• Oi-;túrbios do metabolismo e nutricionais: hipogliccmia. 

• Distúrbios psiquiátricos: transtorno psicôtico, agitaçllo, estado confusionnl, deprcssl.io e in~ônia 

• Distúrbios do sistema nervoso: convulsi.lo e cefaleia. 

- Distúrbios cardíacos: Torsadcs de 1>ointcs. libriluç!lu vcntrk:ulur, taquic.1rdia ventricular, cxtrassistolc. 

- Distúrhios do mediastino. respiratório e torácico: hroncocspasrno. lnringoespasmo, edema de laringe, dispneia. 

·Distúrbios gastrintestinab: \Õmito, nóusen. 

- Distúrbios hepatobiliarcs: insuficiência hepática aguda, hepatite, colcstase, icterícia, nnonnalidadc no teste da função 

hepática. 

- Distúrbios da pele e do tecido ~ubculânclt: angiocdcma, \OSculite leucocitoclástica, dermatite csfoliativa, urticária, rcaçi.lo 

de fotossensibilidade, erupção cuUinca, prurido, hipcridrosc. 

- Distúrbios musculocsqueléticos e do tcddo conjuntivo: ruhdomiúlisc. 

• Distúrbios renais e urinários: rctcnçllo urinária. 

·Gravidei. puerpério e condh;õcs perinatais: síndrome neonatal de retirada do medicamento. 

- Distúrbios do sistema reprodutivo e das mamas: priapismo. ginecomasha. 

·Distúrbios gerais e condições no local de aplicação: morte súbita, edema de face, edema, hipotermia e hiperlermia. 

• Investigações: prolongamento do intervalo QT, perda de peso. 

Em casos de eventos adversos, notlfi<1ue pelo Sistemn ViglMed, dlsponivel no Portal dn A nvlsn. 
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10. SU PEROOSE 

Sinais e Sintomas 

Os sintamos de supcrdose de luilopcridol con~tiLucm urm1 exacerbação <.his efeitos farmacológicos c reações adversas já 

referidas, predominando as reações grn,cs do tipo extrapirnmidal, hipotensão e sedação. A rcaçilo cxtrapiramidul é 

manifestada por rigidez muscular e por tremor generalizado ou localizado. Pode ocorrer hipertensão, cm vez de hipotensão. 

Em casos extremos, o paciente pode apresentar-se comatoso. com depressão respiratória e hipotensão, :is vezes grave o 

suliciente para determinar um estado de choque. O risco de urritmins vcntricul:ires possivelmente associadas a um 

prolongamento do intervalo QTc devem ser consideradas. 

T ratamento 

Não existem unlidotos específicos. O tratamento é de suporte. A eficácia de carvão ativado em caso de supcrdose com 

halopcridol oml não foi estabelecida. /\ diálise nllo é rcrn111end.1tla no lral11111ento da ~obredosagem porque remove apenas 

quantidades muito pequenas de haloperidol (vide "Propriedades Farmacocinéticas - Populações especiais: Insu ficiência 

renal"). 

Para pacientes comatosos. us vius aéreas de,cm ser restabelecidas ntrn,és do uso de uma viu orofaringea ou tullo 

en<lotraqueal. A depressão respiratória pode necessitar de respiração artificial. 

E('G e sinais vitais devem ser monitorizados até que C!>lejnrn normais. Arritmias cardiui.:as graves deverão ser tratadas com 

medidas antiarrltmicas adequadas. 

Hipotensão e 1.:olapso circulatório devem ser controlados com infusão de soro, plasma ou albumina concentrada e agentes 

vasopressores como dopamina ou norndrenalina (norepinefrinn}. Não uuliz.ar adrcnnlina (cpinefrina), porque po<lc causar 

hipotensão grave quando usada com haloperidol. 

Em casos de reações extrapi ramidais importantes, ndminislrur mediea1tlio nntipurkinsoniona por via parenteral. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se rncê precisar de mais orientações. 

111- DIZERES LEGAIS 

\1S nº 1.0298.0020 

F1rm. Resp.: Dr. José Carlos l\lódolu - C H.F-Sr 0 9 I0.446 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918 

Solução injet:hcl 

Registrado p<ir : 

C RJSTÁ LI A - Produtos Quimkos F.1rn111cêutko'> Ltda. 

Rodovia ltapira-Lindóia. km 14 - lh1pim-81' 

CNPJ nº 44.73-l.671/0001-51 - Indústria Brasileira 
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Fabricndo r>or: 

CRJSTÁ LIA - Produlos Químicos Farmacêuticos Ltda. 

A v. Nossa Senhora da Assunção, 574 - Bulanlà - São Paulo-SP 

CNPJ nº 44.734.671/0008-28 - Indústrio Brasileira 

Co mpr imidos 

Registrado por: 

CRISTÁLIA - Produtos Quím icos Farmacêuticos l.ldn. 

Rodovia llapira-Lindóia, km 14 - ltapira-SP 

CNPJ nº 44. 734.67 1/000 l-5 1 - Tndúslrin Brasileira 

Fabricado por: 

ALTHAIA S. A. INDÚSTRIA FARMACÊUTICA 

Av. Engenheiro 1 leitor Eiras Garcia, 2.756 - São Paulu/ SP 

CNP.J: 48.344.725/0001-23 - Indústria Brasileira 

Solução 

Registra do e fabricado por: 

C RISTÁLIA - Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 

Rodovia llapira-Lindóia, km 14 - ltapiru-SP 

CNPJ n°44.734.671/000 l-5 1 - Indllslria Brasileira 

VENDA SOB PRESCRJÇÃO MÉDICA 

SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇ,\O DA RECEITA. 

o 
RM_0020_04 

Proc. N~23/2023 

Ass-!i~-
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Dados da submissão eletrônica 

Dara do ~úmero 

Expediente E1pediente 
Assunto 

10450- SIMILAR-
Notificação de 

30/03/2021 Pcndente alteração de Texto 
de Bula-RDC 

60112 

10450- SIMILAR-
Notificação de 

14/081:?019 
1981433/19--0 

alteração de Texto 
dcBula-RDC 

60/12 

I0450-SIMILAR-
Notificação de 

03/08'2018 0764471118--0 alteração de Te.xto 
dcBula-RDC 

60/12 

Anexo B 

Histórico de alteração da bula 

Dados da petição/notificação que altera abula Dados dlls alterações de bulas 

Data 
Número Data de \ 'ersões Apresentações 

doExpedient Expediente ' Assunto Apro\·ação 
lteus de bula 

(VP/\'PS) relacionadas 
e 

Comprimidos de :1 mg e 5 
mg 

-- --·- -- --- 9. Reações adversas VPS Solução de 2 mg!mL 
(Vigimcd) Solução Injetável de 5 

mg/ml. 

1. INDJCAQÕES 
Comprimidos de 1 mg e 5 

mg 

-- ---- -- --- (exclusão de indicaçãO VPS Sofoção de 2 mg/mL 
1 

terapêutica) 
1 

Solução Injetável de 5 
mg/mL 

Comprimidos de 1 mg e 5 
Correção da descrição do mg 

-- -- -- --- excipiente confonne DCB - vPS Solução de 2 mg/mL 
âcido láctico Solução Injetável de 5 

mgfmL 
1 

-o 
- a cn n 

~
~ ~ 

w 
~ 
Q 
N w 
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Dizeres Legais 

10450-SIMILAR- 3. Características Comprimidos de 1 mg e 5 
Kotificação de 

fannacológicas mg 
li /06.120 18 0464725118-4 alteração de Tex1o -·--- __ .... _ ---·--- -·--- 4. Contraindicações 

VPS Solução de 2 mg/ml. 
de Bula- RDC 

5. /\dvertências e precauções Solução Injetável de 5 
60/12 1 

~-Interações medicamentosas mg/mL 
9. Reações ad\'ersas 

1 

1 O Sun<>rdosc 

Reações ad" crsas Comprimidos de 1 mg e 5 
Adequação à Bula Padrão de mg 
Hnldol (Janssen). publicada VPS Solução de 2 mglmL 

10756-SIMILAR- no Rulário Eletrônico da Solução Injctávcl de 5 

Notificação de Anvisa cm 14107/2017. mg/mL 

12112/2017 2279228/17-7 alteração de texto de --- -- -- -
bula para adequação Advertências e precauções Comprimidos de 1 mg e 5 
à intercambialidade Adequação à Bula Pndrao de mg 

' Haldol (Jansscn), publicada VPS Solução de 2 mg/mL 
no Bulário·Eletrõnico·da· -· · Solução-Injetável de.5 
Anvisa cm 24105/2017. mg/mL 

10450- SIMILAR- Comprimidos de 1 mg e 5 

03/0112017 
Notilicação de 1- Identificação do 

mg 

--- alteração de Texto -- -- -- --- medicamento 
VPS Solução de 2 mg/mL 

dcBula-RDC Solução Injetável de 5 
60-'12 mg/mL 

10756 - SIMILAR - Comprimidos de l mg e 5 

04/07/2016 
Notificação de I- Identificação do 

mg 
20245-tl/ 16-6 alteração de te>.'to de -·---- -·----- ---·--- ---- medicamento 

VPS Solução de 2 mg/ml. 
bula para adequação Solução Injetável de 5 
à intercambialidade mgfml. 
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Complementação dos itens: 
4. O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 
5. ONDE. COMO E POR 

10450 - SIMILAR-
QUANTO TEMPO POSSO Comprimidos de 1 mg e 5 

GUARDAR ESTE 
Notificação de MEDIC&."1ENTO? 

mg 

30/03/2016 142985I/16-l alteração de Texto - ·-- -- --- ---- 9. O QCE FAZER SE 
VPS Solução de 2 mg/mL 

deBula-RDC ALGUÉMUS,1\R UMA 
Solução Injetável de 5 

60/12 QUANTIDADE MAIOR DO 
mglmL 

QUE A 11\'UICADA DESTE 
MEDI CAM E}..'TO? 

1 7.CUlDADOS DE 
1 

AIU\.1J\ZENkl\.1ENTO DO 
1 MEDICAME0.TO 

Complementação dos itens 

10450- SI:..fTLAR- 1 

. QOAIS" OS M,\T,ES QUE ' Comprimidos de 1 mg e 5 

Notificação de ESTE mg 

17/0212016 l275060/I6-3 alteração de Texto -- -- -- --- MEDICAl\.fE~'TO PODE \'PS Solução de 2 mg/mL 
1 

de Bula-RDC ME CAUSAR? Solução Injetável de 5 

60/12 REAÇÕES ADVERSAS 1 

mglmL 

l 0450 - SIMILAR - QUAIS OS tvlALES QUE Comprimidos de 1 mg e 5 

Notificação de ESTE mg 

l l í02/2016 1254920/16-7 alteração de Texto ---·-- -·-- --- -- MEDICAMENTO PODE VPS Solução de 2 mg/mL 

deBula-RDC ME CAUSAR? Solução Injetável de 5 

60112 REAÇÕES ADVERSAS mg/mL 

'.)> 41 
UJ o "" ~ 
~ ,~ w 

~ 
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f'RODt1TOS'(,iUÍliflCOS 

O QUE DEVO SABER 
AZ\TES DE 1 ·SAR FSTE Comprimidos de 1 mg e 5 

10450 - Sl\lfll.AR - MEDICAMEN IO? mg Notificação de O QUE F J\/ER SL VPS Solução de 2 mgimL 
09-t4442115-4 alteração de Texto -- --- -- -- Al.GUÉ~t LSAR LMA Solução lnjetável de 5 27/1012015 

de Bula-RDC QUANTIDADL MAIOR mgimL 
60'12 , QUE A INDICADA OESTE 

' . MEJ>ICAME1'TO? 

Todos os itens foram Comprimidos de 1 mg e 5. 
1 alterados para adequação à mg 10457- Sl~tlLAR-; 

Inclusão Inicial de Bula Padrão de llaldol VPS Solução de 2 mg/mL 
0033022115-1 ----- -- -- --- (Jansscn}, publicada no Solução Injetável de 5 14/0112015 Texto de Bula -

Rulário Eletrônico da Anvisa 1 mgfmL RDC 60112 
1 

em 30/06/2014. ! 

' 

'"\:) 

g 



maleato de levomepromazina 

Hipolabor Far1nacêutica Ltda. 

Comprimido revestido 

100 1ng 

1 



maltato dt levome11roornzina 
Medicamento genénco Lei 9.787, dti 1999 

1'0\IE GI:NtRICO: 

~ OR\1A FAR\IACfll ílCA: 

üi111pnmido rcvesudo 

APRESENTAÇÃO: 

lOO mg-Co1xa contendo 500 co111rnm1dos 

USO ADULTO• USO ORAL 

COMVOS I( \O: 

Cndà comprnn1do rcvcsudo cont~m 
111al~ato de levomepromazma 

•equivalente a 100,0 mg de levomcpromv.ma base 

Proc. Nº 02Jl2023 

Ass__yjJ/_ 

135,3 mg• 

Fxc1p1ente q.s p ............. .. ....... ......... 1 compnm1do 
(cel ~lose m1crocnstahna 102, lactose mono1dratada, po\1dona !lcool ctll1co d1ox1do de 'teto, cst~ruto de magnésio, h1promdosc, macrocol, dióxido de 

tll4mo, talco, água punlicada) 

INFORl\IAÇÔES \OS PROi ISSIO'l .\IS m :SAí:m . 

1. l!'\DICAÇÔES 

O mal~to de levomcpromazina aprescnl3 um \OSio campo de nphcaç:io ter peu11ca l stá md cado nos casos cm que ha1a necessidade de uma nçllo 

1M11 oléptica sedauva cm pacientes ps1cót1cos e 1111 1c1.iprn odJuvantc p11r,1 o ullv10 du del11m. ag1ta1Bu, 1nqu 1~t.1\:~o. confusão, nssocmdos com a dor em 

pa~1cntes tcnmna1s 

2. RESULTADOS Ol: FFIC,\( IA 

\ntledade 

Um estudo duplo-cego efetuado por Bhmt ct ai c111 l 'l96 tll'<C como 11bJet1vo avaliar as propned ides u111p~1,i\11cas e ans10Ht1l~1s da nspcndona versus 

lialj)pcndol e lcvomepron1azina 

foram avaliados 62 p.1c1cntes hospllahzados com exncerbaç~o aguda de csqu1zofrcma que foram destgnJdos random11Mamcntc a receber rnpendona (dose 

m&lia de 7,4 mg/dia). hu loperidol (7,6 mg/drn), ou lcvo111eprmnazllrn ( 100mg/d1a) 11or •I 'em6nas 

A melhora cllntca. definida como uma redução de 20°ô no resultado total da Esclila das Slndromes Negntl\a e l'os1t11a (PANSS) no desfecho, foi atingida por 

81 !Vo dos pnc1cn1cs trotados com nspcr1dona, 60% dos pacientes tratados com h:llopendol e S2% do pacientes trntados com levomcpromazma (p < 0,05} J\ 

redução no resultado total de severidade da l'ANSS e l:scala de lmprcss:lo Cllnl'ª Globnl do baschnc no dcstc,ho ro1 s1i;n1fican1c111cn1e maior no grupo de 

r~~1cntes tratado~ com mpcndona que nos outros dois grupos 

R~duções nos resultados da Es~u l a de Anfü~dadc i'sirnh~n fornm ~1gnll1rnnrcmcnte mntorcs •1os pacientes trntudos com nspendona do que nos paçicnll~ 

tra1.:1dos com lc\'omcpromazina. a diferença entre o halopenúol e a lc,omc:prom:mn.1 n3o fo s1 •n,ficuntc S1nlomas ex1rn111ramida1s (resultadu nu F.scala lle 
A~nhaçao de Smtomas fatrap1ram1da1s) foram mais severos nos pacu:ntcs inru;Jos com halopendol do que nos outros dois i;rupos, mas poucas diferenças 
foi\111 evidentes entre os pacientes tr.l!ados com rispc11dn11a e lcvomcpromuzma 

TrMtamento adju\'ante da dor tm p:icientrs lerrnhrni> 

• Qhvcr DJ t 985 

Nc· tc levantamento r~· o!.peçllvo, os dados de 675 p:icu:nlC5 com doença mahgnp D\ançad adm111dos no St Chnstopher's llospice (S)denham. l.ondon, 111':) 
cm 1981 foram rcv1sndos e demonstraram que 80 ( 12%) rcçehcrnm lcH1meprmnnz11m As principais md1caçõe> fomm contus.1o, ag11açfto, vômito e contrnlc da 

dor As doses utihzad~. foram de 12,5 a SO mg. a aula 4 a 8 horas paru a m111or à dos pnc:tcntcs A durnção da udn11n1stração variou de l a 240 dias, com uma 

modnma de 4 dias. A krnmcpromazma foi efcuvn no controle destes smtom:is com uma e c11v1dadc geral reponada como •boa" em 76% dos casos (67% pa111 

cunlu100 e uglrn~·llo, 94% poro dor, e 86% pulíl vôn1110) ,!;~,t .. çfto fn1om 11 5 prncm111e1110 evento ndvcrso e foi rcponuda por ~6% dos pacientes 

Rrrcrênctas 
lltln O, Azorm JM, Bouhours I'. Antipsyd 111t1c and 11nxmlv11c pinperucs oi rtsp~11dnnll h.i lnp.:11dnl, nnd me1hotr1111cprnz111c in sch11ophrcn1c pallcnts J C:lm 

Pl)~hophannaçol 19<16, lb (l ) 38. 44 

Oliver DJ . lhe use orm~tho1ri111cprazine ln tcrmnml cure Br .1 Clin Pract 1985,39 {9) 139 • 340 
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Farmuodlnlmica 
Ant1psicót1co ncurolép11co, fenotia1tn1co 
Os a11t1psicóticos neurolépticos possuem propri<!d,1dL·s an1idopan11111!rg11:,1s qull s~n rcspo11silvc1s 

• pelo elcno ant1ps1cót1co desejado no tratamento, 
• pelos efeito~ secundanos (sindromc cxuup1rnm1dal d1scmcs1as e h1pcrprolactmemt:1) 
No caso dn levomeproma1ma, sua a11v1dadc anllüop.1m111érg1ca é de 1mponnni;1a rncJ1ana a nttv1dade an11ps1cót1~a é fraca e 0) efeitos ex1r.1~1ram1da1s sao 
mmlo moderados. A molécula possui propncJaJcs anti·histaml111cas tmtlormc:s (de origem scdullvn, cm geral desejada nn clinica), odrenollticas e 

ant1colinérg1cas marcantes 

hmnacoclnétic11 
As concentrações plasmàucas mãx1111as são a1mg1das, em média, de 1 a 3 horas após uma odm1111strnçâo oral, e dr 30 a 90 mmutos após administração 
mtramuscular A b1od1)póntb1hdade é de S0%. A meta·Hda da levomcpromazma é varilhcl de md1vlduo para tndl\ lduo ( 15 a 80 horas) Os mctabóhtos da 
lcvomepromazma sno d1:r1vados sulfóxu.los e um dcnvu<lo d1mc11J nllvo A el ;nmaçao se dà pela unn.1 e fezes 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

/\b!!Olutas 
• hipersensibilidade li lcvomcpromaz111.1 e nos demais ~ornpu11ent<:$ do produto, 

• h~tónco de h1perscns1b1hdade às f, not1az.mas, 
• nSco de retcnç;io unnána hgada a d1s1orb1os uretroprostálloos, 
• risco de glaucoma d.: nngulo-fechado, 

• antecedentes de agrn11uloc1tose • 
., agonmas dopammcrg1cos (amantad1na, apomorfina, bromocnptma, c11bcrjohna, cntac;iponc, hsunda, pram1pexol, rop1mrol, pergohda pirib~'d1I, 

quinagohda), com C\CC\'no no caso de pacientes parkmsomanos, mechcamc:n\OS que podem mdum torsadcs de pomtes (suhopnda) (vide 'lntcraçO...'S 
Med1camc111osas"); 
Relativas· 

• amamentação (vide "Ad\·cn~ncrn.s e Precauções· Lactaç.lo' ), 
• âlcool , lcvodopa, agonistas dopammc!rgicos (m p:irkmsomJnos, outros mcd1cnmcntos que podem induzir torsades d.: pomtcs (vide "Interações 

Med1camcntosas"l 

f:•te medlcnmcnto é contr11indicado para uso rm pacientes s:r6,lda nos tril.s primriros mõõ da gruide1tdurante1 amamentaçlo. 

~. ADV[lffeNClAS ~: PRt:CAl çô1:s 
\dvcrt@ncia\ 

Neurokpllcos fenot1azlmcos podem potcnc1ahzar o prolongamento do Intervalo QT, o que numcnta o nsoo de ataque de omtm1as vcntncularc:' graves do 11po 
torsades de pomtes, que ó potenciulnll•ntc farnl (mnrtc súb11a) O prnlongr1mcnto Q l é cx.1ccrhu<io, em par11~ular, na pr.:~cnçu d1: bradicardia, h1rorotassem1u e 

prolongumcnto QT congfo110 ou 11Jqumdo (exemplo fármacos mdutorcsl S~ ti suu:içao cllntca perm111r, avaliações médicas e laboratona1s devem ser 
re11hadas para descunar po~lvc1s fatores de nsco antes do mlcto do 1ratnment~ com um agente ncurolépuco e conforme necessidade durante o tratamento 
(vide "Reações Adversas") 
Lxceto nas situações de cmcrgCnc1a, e! 1cwmc111.lado 1cahzar um cletrocurd1og11una nu oval11ç~o 1111c1a. dos puc1~'!1tcs que scrilo trntudos com neuroléptlcos. 

\cidentc vascular cerchnil 

Fm estudos cllmcos m11dom11.ados versus plac~bo rc.1liz~Jus em uma popula1·~0 d<l p.1~1entcs 1do~o~ com dcm~ncia e tratados com certos fármacos 
nn11ps1cót1eos atípicos foi observado um numento de três \CZCS no nsco de cvc~tos ccrcbrovuscularcs O mcca111smo pelo qual ocorre este aumento de risco 
não é conhecido O aumento do nsco oom outros fàrmacos 1U1t1ps1có11cos olj com outm população de p:u:1c:ntcs nno pode ser cxcluldo o maleato de 
lcvomepnima.lma deve ~cr usado com cuutclu cm rac1e11tcs com fn1orcs de meu para acidentes vnscularcs cerebrais 

Pacientes ldo•os com drmhcill 

Pac1en1es idosos com r~1çosc rda"onaJa A dcmfncrn trairulos com mcd1cnmcntQs ant1ps1cót1cos cslào sob nsco de morte aumentado A anahsc de 17 cstud1lS 
rlacebo-controludos (duruçno modul de 1 o semanas). p11nç1ralr11~111c em pa< 1<1t1rs ut1hzando 111cd1c1101cnro~ 11nt1r~1.:611cos aHp1cos, revelou um nsco de morte 
entre 1 .6 a 1,7 vezes maior em pacientes tratados com o medicamento do que ~n pacientes tratados com placebo f>urnnle o curso de um e>tudo controlado 

up1co por t O ~manas, a 1axa de óh110 em pac1cn1es tratados com o mcdu:amcnu1 foi de nprox1madnmcn1e 4.5%. comparado com n taxa de apro\lmadamente 
2,6% no grupo placebo. Embora º' t:asos d~ óbito c111 estudos cllmcos com nn11pstcóllcos nllp1cos sejam vanados, a ma1ona dos óbitos pareçe )er de narurc11 

ca1d1ovnsc11la1 (exemrilo 111suílci~11ci11 curdlacu 11101tc súbita) ou 111tecc10su (excmpln pncum11111a) Est11d11s observuc1011.11~ sugerem que, s1mil1m11cnte ao~ 
med1tamcn10, an11psicót1cos atlp1cos, o trntamento com med1c3mentos anupstcótlcos comcnc1ona1s pode aumentar a monahdadc !Silo está clarn a d1mens~o 
dos achados de monahJade aumentada cm estudos obscrvnc1oru11s quando o medicamento anups1cóuco é comparado o algumas caractcrlsucas dos paciente~ 

C sos de tromboembolismo venoso, uli:umas vezes fatnl foram reportados cc1m 111lxl11;a111c11tM a11t1ps1có11cos Ponanto, malcato de kvo111epromn1ina <leve ser 
ut1hzado com cautela cm pacientes com fatores de riscos para trombocmbohsmo (\'1dc "Reações Adversas"). 
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To<.101 o~ pac1cn1cs devem ser infomrndos que 11 11parec1mc1110 de febre, dor de gurge~t:1. anaina e mfccçlo ret1ucrcm que 

1mediatamen1e e que o conirolc do hcmogruma seja fe1tu rapidamente 
Em ~~o de mod1fícaçllo esponUlnca do ulttmo resultado (h1perleucocnose granulopcnia), a 11dmm1straç!lo do tratamento deverá ser 11 

Síndrome malii:na neurol~ptica 

Em 1.aso de h1p1.'f1cnma mcxphcavel, o tratamento d~e ser mtcrromptdo uma vez que este pode ser um dos sinms de slndromc maligna dcscnta com o uso e 
ncurolépl1cos (palidez, h1pencrmia, problemas vegctat1H15 al1cruç3o da consc1Enc1a e r1g1dez mu§cu!ar} o~ sm31s de disfunção vcgctnttva como sudortse e 

insiah1lídade ancnal podem prl'<:eder o apJrcc1men10 Je h1pc:nermia e co1m11uem, por rnnse<1ucnc1a, os s1na1s de alerta l:ntrcianto, alguns dos efeitos e.los 
n.:urr>lé.pticos t~m ongem 1d1ossincrásica, e certos f.itores de nsco, tais como n destdrntaçlo ou danos cerebrais orgâmcos, parecem $cr predispon .nt.::. 

Com exceção de situações cxccpc1onais, malcato de lcvomcprom11Z111a nllo tle\c ser u11l1zudo em cnsos de doença de Pnrkmson 

O aparl!cunento inesperado de llco parnllll"' car.1cter11.ndo por d1s1cnsão e dores abJommaas requer medidas cm caráter d~· urgfoctn 
C83os muito raros de enterocohle nccrosnntc potcncaulmente f'al41 foram reportudot (viúe "Reaç!ICJ Adversas") 

O malcnto de levomcpromazma deve ser e' nado em h1pomeo1d1smo. msuf1ctCn~1l card1acn, rcocromoc1t111nJ m1astenia gnms, hipertrofia da prostata 

O nsco de apareçimcnto de d1scmes1a tard1J, mesmo cm doses ban<as, cspec1almente cm cmmçns e idosos, deve ser l~11do cm consideração 

• Prer11uções 
H1perf11ccmia ou intoler.lnc1a à glicose íoram relatadas cm pacientes tratados com malcato de lcvomepromazma Os 1>3c1cntes com diagnóstico eMabclccido 
de ijmbctes mell11us ou com huorcs de risco para dcscnvolVTmcnto de diabetes que m1c1aram o tratamento com maleato de levomcpr1Jn1azrna devem reahz.ar 
monlloromcnto gl1c~111ico apropnallo durante o tratamento (v1dll "Reaçllcs Ad1·ersas") 

A levomepromazina pode d1mmwr o hm111r ep1leptógcno (vide "Reaçlk:3 Adversar) e deve ser 113;ido com cautela em pacientes ep1lépt1co5 

A mo1111orw1ção cuidadosa do tratamento d;i levomcprom= é necessAru em 
- pa.:1entcs portadores de certas afecções card1ovnsculnrcs, dev1Jo nos efeitos qu1nid!n1cos, 1:iqmc;ird1santes e htpotcnsorcs desta classe de med1c.1mcntos, 
- pacientes com insuf1c1enc1u hcpàllca e/ou renal g111vc, llcv1do 110 1·tsco Je 11c11mulo, 
- puci ·ntes 1do:.o~ exibindo grande sens1b1l.dade à htpotensllo onostát =a, scdaçao e outros efeitos c.xtraprram1da1s, constipação crônica (nsco de 1100 
partllt1co). eventual hapcnrolm prost'1t11:a, 

~ pacientes epilép11cos devido à poss1h1hdade de dm1111111çdo Ju lu111•u c111ll·p11ige110 < > 1purcrn11c11to 111cspcr,1do c.lc crises convuls1vus requer o mterrupçao do 
tratt111ll~n10 

A nbsorçdo de âlcool, assim como a ud111111is1rnçau de mcd1ca111c111ns lOntc11do ákunl cm 511,1 fo1mula~ão, sao fortemente dcsuconselhollus duran1e o 
tratsmcnlo 

Precauções dcvc111ser1omndas com insufsc1~ncra hcpulll'a, dcv1Jo an 11sc11 de overdose. 

• '{o inicio do lrntamcnto com malea10 de lcvomcpromazrna devem ser realizados testes da íunçdo hcpá11ca Durante o tratamento crônico, os exames de 
acompanhamento devem ser realizados pelo menos u c,1du 6-12 111c~c~ 

O maleato de lcvorm:prorn;111na de,·e ser U11hzndo com prudênc1J cm pactcntes idosos, cx1gmdo cenas precauções, 1a15 como a 'cnfica\·ao da prcssao anennl 

e, ãs vezes, exames clc1rocnccfnlogratic11s, cm raz~o Ju grnnc.le mmhihdadc(t scd.1çõo eu h1poll'ns:lu 01tos1á11c,1 neste gnipo de pi1c1cntcs 

Gr.nidez 

Os seeuintcs efc11os foram relutados (..:111 cxpcrn!ncrn pós-rnmci.iahr.iç~o)C'111 rctém·n3sc1Jos que í11rn111 cxpMlos a feno11u1nicos durunle o 1ercc1ro tnmes1re 
de gravidez 
• diversos graus li~ ll1,tirrb1n. resp1ra1ónos vanando de taqu1pnc1a a nngusun resp1ra16na bradicardia e htpotonia, sendo este' mais comun> quando outro:; 
med1cnmc111os rs11:t11róp1cos ou antimuscn11mcos forc111 co.1dm1111strados, 

s1nnr~ rctac1onn.tc" 1 l'rnrr Jades atrol'lnicas dos fenotia7intcos tats como lleo mccomal, retardo da cl1mmnçao do 1111.-çõn10, dificuldades 1mciai> Je 
ahmcntaçilo, d1sier1~ 10 abdominal. taqu1card1a, 
• d1s1urb1os ncumlóg1cos tms como smtnmus cx11.1piram1lla1s 111clumJo tremor e h1pcmm1a, somMm:1a, ag1tnçno. Recorncndu-se que o médico real11.c o 
m~m1toramcnto e o trutam..:nto ndcquaJo dos rccc!m·nAs.:·tdos de mncs trntndas com malcato llc levomcprom11w1a 

Dados d1spontvc1s d.: estud o~ em ammats slo 11buliç1~n1cs 11a1u determinar 11 1ox1c1dade rcp1mlu1 va, no entanto, os dad\ls c.l1sponive1s cm a111ma1s nlo 
dcmons1rnram dc1lo tera1ogl!mrn Dados de estudos ep1dem1ológ1cos disponl\e1' cm cnunçus cxpo~tas no mero a rnaleato de lcvom,•prorna1.ina nno excluem o 
nsco de malformações cong!nnas Portanto, o uso de maleato de le\'omcprom~na nao ê recomendado durante a graVTdc:z e em mulheres com potencial para 
engruv1dur quc nno usam métodos contrn,cpu~os, a menos que o, bcndk1os po1cncm1s superem os nscos p11tcnc1111, 
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Collbequcntementc, o nsco 1cra1ogemco, se c.x1ste, parece pequeno Rccomenda·sd, portanto hmmir a duroçno da prcsmçao de ma 

durante a gcstaç:lo 

('11ltgoria de risco na t:nividez: (', r.~te mcdiramtnlo nilo tlrvr ser ulillz:tdn 1ior mulhtrt~ i;rlh idu srm orientação médica. 

1.actaçlo 
A tcvomeprnzma é cxcrt:lada no leite matemo cm balXll) quantidades O nsco para a criança que está sendo amamentada nllo pode ser excluido Dc\c-se 
doo1d1r entre n dcscont1nuuçllo do am.1men1aç~o 011 n dcsconhnuuçnu da tcr,1p1a com m.ilc.ilo de k'11omcpromamm, levando-se cm conta o~ hcneftc1os da 

amamen1aç.10 para a cnança e o da tcrop1a para a mulher 

Fcrtilítladc 

Não ex1s1em dados de fcrt1lidadc cm amnmis 
l!m humanos. por causa da intcraçno com reccp1orcs de dopamma, e IC\omepríllJna pode 1.ausar h1perpro:i<tmcm1a, que pode ser asso"ada a u1111muição da 
fcrtihd:ide nas mulheres Alguns dados sugerem que o tratamento com levomcp~na csteJa nssoc1ado a d1mmmçfto da feniltdadc cm pacientes masculinos 

Efeitos nR capacidade dr dirigir vefrnlo' e operar nuiquína~ 
A alenção do paciente ! requenda part1cu!Jnncntc J1llT1I os condutores de vclculo e operadores de màqu n:u. por causa do nsco de sonol~nc1a, dc:.onen1a~'30 e 
coruusllo ligado no mcd1curncn10. sobretudo no mlc10 do lratamento 

Durante o tratamento com malt11to de lc\Orntproma1in1 o 11acirntc nlo d11u~ dirigir Hkulos ou 0111.'.r'llr mãquinu, poi• \ua habilidM<lr <' atençllo 

podem tsta r prejudiuda~. 

6. INTER \ ÇÔES Mt:OICAMENTOSAS 

\•sociaçOc~ contnimlicada• 
lgomstas uopammérc1ccl~ (arnantaclma, apomorfin,1 bromocnptma, cobcrgóhna. cm capone, hsunda, pcrgohcla, p1r1b~1I, pram1pexol, qumagohda, 

ropinirol) com a cxccç~o para paciente purk111s11111ano: nntago111smo rcclprcKo do 3i;on1s1a dopammerg1ço e elos 11.:urolépt1cos Fm caso de smdrom~ 
cX1rap1ram1ual mduz1Ja por neurolcpt1co, não de\'c ser tratado com ngomsm dopajnm~rg1co porém ut1hzar um ant1col111érg1co • 
• medu:omcnto~ que podem induzir torsades de pomtes ant1an11m1cos da clas$c la (qum1dma, h1droqum1dma, d1Sop1ram1da), an11arrrtm1cos da classe III 

(amrodaronu. dofeulicle, 1hut11ida, sotulol). certo' neuroléphcos fc11ot1az1111cos (cforprnmnzma, ctamc"llazma, 11ondaz111a). bl:n1<1m1d~~ (am1sulpnda, sulpmdn. 

llapnda) butirofenonas (uroperidol, alopcndol), 011lrns nemolepucos (JJ1mnz1Ua) e! outros scmclhames bcprid1I, c1saprida, d1li:111anil, emrom1cina IV, 
maoia>tma. vmcarn1na IV nsco aumentado dos d1storb1os de ntmo vcntncular, pert1cularmcnte torsadcs de pomles 

"'~ocinçlles desnconsclhadas 
• 1Ron1s1as doparnmérg1cos cm park111somanos antagonismo reciproco do agnm la dopammérg1co e neurolqH1cos O ugomsta dopammérg1co pode provocm 
ou agravar os disrurb1os ps1có11cos Em caso de necessidade de tratamento com pcurolépti o entre os parkmsonumos trotados com agomstas dopammerg1cos1 

os últimos devem ser d1mmufdos profl~'llSt\'omente nté a mtcrrupçfto (a mlcrrupçtlo ahrupta dos dop;unmérg1cos expõe ao nsco da "slndromc maltgna dos 
neurolépl icos"); 

- icool os efeitos scdauvos dos ncurolépucos são acentuados pelo alcool A olteroçllo da v1g1lânc1a pode se tornar perigosa na condução ele velculos e 
operação de máquina h 1tar o uso de bebidas nlcoóhcas e de med1camcntos contendo Alcool em sua compos1çllo, 
• l~vo<lopo , unrngom~mo reciproco da lcvoclupn e ncurnkp11rns Nos pai:1cntes parkmsu111.111os, deve-se u11hr.ar dose) mm1mus chc.itcs ele qualquer dos do1, 
mcd1camcntos. 
~1ros medicamentos que podem induzir torsadcs de pomtes (halofantmu, mox1floxacma pcntamtdtna e csparfloxacma). nsco numcntado dos distúrbios de 

ntmo vcnmcular, par11cularmcntc tor~ades de pomtes Caso sc1a 11osshcl, dC\é ser tntcrro:"tptdo o mcd camcnto torsadug!mco n~o an11-111íct:t1vo Caso a 
ussocwçl!o n!lo possa ser evitada, deve ser con1rolado pn:v1amcn1e o intervalo <J 1 e dne ser 111111111or1zad11 o elclrocnrc.l1ogruma; 

medicamentos an11p>1<ó11cos. quando usados concom1tantemcnte com medicamentos que prolongam o mtcrvalo Q'i (mclumdo certos an11arrlrm1cos, 
unt1depresSI\ os e outros an11ps1cóucos) e medicamentos que causam deseq1r fbr o eletrol!ttco. apresentam um nsco aumentado de arntmlllS 

Auoci11çllcs que nccc\,it11111 dr cuidado~ 

rnetabohsmo do c11oc orno P450 21>6 11 le\'OlllCJlromazma e seus mctabõhtos n3o h1drox1lados são relatados como sendo mib1dorcs do cttocromo P450 21>6 
CCYP206) Hâ a poss1b11telade de mh:raçâo fnrm:icocméuca entre imb1dorcs da CYl'2D6 como fenotlazm:i, e substrotos d:i CYl'2Do A co;,1J1111111s1raçao de 
lcvomepron101ma e ft\rmacos que sno p11nc1palmcn1c mct;11'ol11J1dos pelo 11;1cma e1111111at1rn C'Yl'2Dll podem n:suflur no aumento das concentrações 
plasmlmcas destes fãm1acos . Monitorar pacientes para reaçllcs adversa ilose-depcndcntc associadas com substratos da CYP2Dl>, tais como 
umnnp11lm3/o,1do-?\ a1111tnpt1hna, 

medicamentos que sJo pr6-con~ulsM1111cs, ou que rctluzcm o hmuu comulS1\0, cm uso tnmhmndo devem ser cu1daclosumentc .1vuhados devido a gravidade 
do risco adicional (vide "Advertências e Precauções"), 
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1 h1pq/alJOrii-J 
- prntéeorcs gastnntes11na1s de oçllo tóp"a (sais, óxidos e h1dróxtdos de magnts10, de alumlmo e de ca\lc10) d1mmu1ção da absor~~~tt!!lm'Jé!M 
neurotlp11cos ícnot1a;imcos Admmtstnlr os mcd1c:imenlos gastrm1cstma1s de nç!!Q t6p1ca e os neurolépttcos fcnouazlmcos com intervalo (maior de 2 horas, se 

- rilL'dicamcntos brad1card1santcs (ontagornSlas de calem brodtcarchsantes d1l11azcm, \Crnpamtl betabloqucadorcs (exceto o sotalol); clon1d1na. guanfacma, 
d1ghàhcos) rnco aumentado dos d1sttlrb1os de ntmo vcntncular, part1cu!armcntc torsodcs do pomte f nec~na observação cllmca e cletrocardiográfica, 

- rm.'dttamcntos h1J><1pot.1sscmiantcs (d1uré1tcos h1popotasscmtantcs, laxantes cstjmulantes nnfotcncmJ B pela vt:i IV, ghcocort1co1de terracosacttde) mco 
aumentado dos d1sturhm~ de rumo ventricular. pan1cularmente torsndcs de po1n1cs A obsm açllo deve ser clln ca, clctrol111~11 e elctrocard1ográfica 

A\~OciM çlle~ o ~erem co n ~lde rada\ 

- nnt1-h1pcrtcnsivos uumcnto do cícuo an\l·h1pertcn~1vo e do nsco de h1potcnsno 011nstát1c:i (efeito nd1t1Hl) 
• guanet1thna in1b1çdo do efeito ant1-h1pcrtcns1vo da guanctidma (1mb1çno da pcnctrJçllu da gu~11c11Jm,11111 seu local de a~no, n f1bm s1mpállca). 
- otropinn e outrns substilncias atroplmcas (ant1dcpress1vos 1n11pmmln1cos, anll·h1s1aml111cus 111 t11111coh11érg1cos. anttparkmsonianos an11colmérg1cos, 

anl1cspasm6dicos atroplmrns. disopmunidn) , ad1çno dos ck1los u11.lllse1âve1s 111topin1cos, como 1c1c11~!lu un111\11a, consl1paçllo e secura na boca; 
- outros depressores do sistema nervoso central dcnvudos morff111,:is (1111.ilgé~1cos, an111uss11:cnos e trutumcntos de subs11tu1ção); barbituncos; 
ben1.odiaz.epln1cos, uns1ollt1cos outros como bcn1.odiazepln1cos (curhamutus c.1ptod1amc, Cl•Jnxrna) l11pnót1cos, nnttdcprcss1vos sedauvos; anu-h1slamln1cos 
111 sedativos; anti h1pcncns1vus ccntnus, baclofcno, tal1dom1da uumemo u.1 dc.'p1c~sno central As nções dcprcssor.1s uo SNC dos neurolépttcos podem ser 
mtensificadns (ad111vurncntc) pelo ~lcool, harhi1uncos e outros sedativos l'odc ocorrer depressão rcspuntón,1 A ultc.'rnçoo do estado de v1gllta pode se tomar 
perigosa na conuuçno de vclculos e opcra~·no de maquinas Evitar o C(lnsumo de bebidas alcoóltlas e de mcd1l.11nentos contendo álcool, 
- Ilho. mco de opa1c~1111ento de sma1s neurops1qu1âtnco~ sugesuvos de slndromc 11curoh!pm:a mahWUJ (llJ ~·1wc11cnamento com ltuo 

7. n IDAOO~ l>J: ,\lnt.\l.I:'.'l.\\tt:"\ IODO l\H:DICAl\tf:NTO 

O 1al<>ato de levomepromazma deve ser rnnscrvado cm temperatura ambiente ( 1 $ a 30-C) Proteger da luz e umidade 
\pecto, fMco~: bllstcr de alumfruo plásttco 1111nsparcntc contendo 10 compnm dos 

Canit lerl,tkos ori:anol~ptlcas: compnnudo mesudo, brilllco cucular, b1convC?'o hso e cm vinco 

Pl'ILO dt va lidadt: 24 meses a partir d:i data de fabncuç.lo impressa na cmbalagqn 
dmtro dt lote e data\ dt fabricaçlo t ulidadc: vide tmbnlagcm. 

Nllo use medicamento com n pnllO de 'Rlidade Hnddn. Gl!lrde-o t'm sua cmhabgtm original. 

Antes de usa r, obwn r n 11\pecto do medirameoto. 
Todo medicamento drH• ~tr mantido font do 1kao(t d1> crianças. 

li. POSOLOGIA F. MOOO DE l SA!t 

O compri1111dM devem ser udnumstrndos com li4u1do, por vta oral 

li o Adulto: 
l'slqulRtrla: m1cmr com 25 11 50 mg d1v1d1do.- em 2 a -1 udmmistruçõcs 11<1~ prn11c11as 21 hmas, nos dms suhscqucntcs, aumentar a dose de maneira lenta e 

prorressiva até se ut111g1r u dose d1tlriu u11I ( 150 .i 2~0 mg), no ink10 do 1rnt.u11c11tu, o puc1cn1c •k\·crá pcnnnneccr deitado por uma hora após a admimstraçfto 

du cada dose 

Trn1pl11 adju\•anle d11 dor em pncicnto km1inais: ndmmistrar 50 mg 2 u 5 vtzes por d l, nurnentar progromamentc a dose, se necessário, até 300 ou 500 

m1. cm se1Ju1da n:dul.lí rrogn:ss1vam~nte até uma dose de, cm média SO a 7S mg por dta 

l 'º t m crianças: 
Como as doses pcd1áu1cu) d1fic1lmcnte podem ser obtidas com a aprcsenta~o l:ompnmtdos Não se rca>mcnda o uso de maleato de levomepromuma em 

cr'tanças menorc) de 2 (dot)) anos ue idade 
Nlo hA e~tudo) dos efeitos de maleato de le,omcpromazma admm1strodo por Vl.lS n!lo recomendadas Portllllto, por segurança e para garantrr a eficac1a deste 

1e:imcnto, a admmtstra~i'.lo deve ser somente por \13 oral, oonfonnc recomendado pelo médico 

F.\lt mtd lc11 menlCI nlo dc~e ~er partido ou maslii?D1lo. 

9. RIAÇÔES A D\ f RS:\S 

Rt~çlo muilo comum ( l/IOJ 
Reaçlo comum(> 1/100 e S 1/10) 

Reaçlo incomum (> l/t .000 e S 1/I00) 

Reação rara(> 1/10.000 e S 1/1 000), 

Reaçl o muito rara (S 1/10 000) 

Frcqu~ncm ucsconhcc1d11 (nao pode ser cs11111ada a partir dos dados d1spo1mc1s) 

Olstúrhlos do sMngue e si,tr11111 llnf~tlco 

Dcsco11hcc1tlo ai:ranulocnosc, recomenda-se a rcal1wçno de hcmogra11111s n:g11l~rncn1e leucopem:.i 
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Distúrbios endócrinos 
l>c~onhe.:1da del>regulaçao térm1~-a, h1perprolactmen11a que pode resulrar cm galac1orre1a, gmecom:isua, amcnorre1a, 1mpot!nc1a; frigidez. 

Distúrbios do mtlaboli\mo e da nulriçAo 

Desconhecida: mtolcrdnc1a â glicose, h1pcr11hccrmn (v1Jc "Advertencuu e Precnuções"), htponatrcmm, sindromc da secrcção mapropriada do honnõnio 
antid1urê11co {SIAL>l I) 

l>i~túrblos psiquhHricos 

o .. .conhecida estado~ d co11fusão, dcllno, 1nd1fcrença, reações de ansiedade v:ir1 çõcs do estado de humor 

Olshírblo\ do sl~ltma ncn uso 

Incomum convulsões. 

Dc~nht'cida · parkmson1smo (com dosagem alta prolongada) scdaçfto ou sonol~nG a, muts nce11111,1das no 111k10 do trntamcnto: d1scmcsia prcrncc (torc1colos 
cspasmõJ1cos, crises oculôg1ras, msmo), d1scmcsrn tardia, que sobrevem de trntamcntos pro ongados A discmes111 tardia pode ocorrer apôs a mterru~lo do 
ncuroléplico e desurarecc quando da rcmtroJuç3o ou do aunw111u Llu rosnlogrn, .'!~ :m11purkinsu111.1m>s nn11cohnéri;1rns ficam sem açllo ou podem provocar 
piora do quadro 
Slndromc cxtrnp1mm1dal · 

acméti.:a. com ou ~cm h1pcnonia, e cedem parcialmente com an11parkmsomanos nucol mérg1cos; 
• h1percmét1ca, 
• h1renõnica. excitação motora. 

• nca1ts1a. 
Desconhecida· slndrome maligna dos neurolépllcos (vide "Advertências e l'rccnw,:ões'1, efe itos un11colmêrg1cos como 1ko parnliuco, risco de retenção 

uri nJna secura da b<xa. c.onsllpa~·l!o, distúrbms de ncomodaçllo 

Dlsl6rbios ocularc\ 

Oc":onhcc1da dcpósi1os aci1stanhaJoç no segmento anterior do olho devido 110 acumulo do medicamento e, em geral, sem alterar a v1sllo 

l>hhirbio~ cardiaco~ 

l)csconhcc1da: lOISlldCs de po111teS 
Alteraçôc, no EC<, mclu.m proloni:amento do (.lT (como com outros ocurolépllcos), dcprcss!!o do S 1, alterações na onda U e na onda T; amtmins cardlucas, 

111cluindo armmms ventnculnres e .1rr11mias atna1s, blo<J11e10 n-v, 1aqu1cilrdia vcntncular, que pode resultar em fibnlação ventncular ou parada cardiaca, foram 
rcl.1Cldu durante a terapia com neurol.!pticos como lc11011azma, poss1vcl111en1e rcJ,1c1onada à Jose 

Di~lúrblos vascult1rcs 

C a~s de trombo..'l'llbohsmo venoso (mcomum). mclumdo casos de embolismo 11ulmonar (dcsconhcc1da) algumas \•ezcs filial, e casos de trombose venosa 
profunda (desconhecida) foram reportados com mtld1c"mcnto! ant1ps1cót1cos (vide "Advertl!nc1as e Precauções• ) 
r>c1eonhec1da hipotensão ortostahc.\ 

DIOúrbios gaslrlnteslinals 

!X'll:onhec1da cnt~rocohte necrosantc, a qu:il pode ser fatal, foi n:latad;i cm p:ic1cqtes tratados com levomepromaz.ma 

Dl'túrbio\ hep;itoblliarr~ 

Desconhecida· lcsllcs hepât1cus hcpatocclu lan:s, colcstltt1c.1s e mistas 

01,túrbios da pele e tecido 'ubcutftnto 

D.:~onhccida reações cu1411cas alérgicas; fo1ossen~ 1 h1 hJaLI~ 

G<"ttaçllo, 1>11crpfrio e condições p<"rinntel, 
Dc.sconhcc1da slndromc de abstm1 nc1,1 neonatal 

l)i,túrhios do sii.tcma rrprodulivo f d11111ama 
DCsconhc"da pnap1smo 

Oi,túrbio~ gerai\ r condlçõt , do loc»I de a drnlnist rnção 

llouve relatos isolndos de morte súbita, com possfve1s causas Jc origem card :ica (vide "Advcrtencras e Precauções"), bem como casos de monc sub1ta 
inexplic:lwl em pacientes que adm1111s1rarnin 11curolép11cos como fcno11a1ma 
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o.:#onhec1da ganho de peso, sorolog1a positiva p3111 anticorpos antinucleares sem lupus cntcm:itoso clinico 

J m n•o\ dt t\tnlo~ 1dHnos, notifü1ut pelo S~ll'll1JI Vigi\1ed, dlsponl\tl no Port:il d• \ mlsu. 

10. M PF.ROOSf 

Síndrome parl.msonmna gravb~mi;1, convulsão e coma 
O tratamento smtomâtico, sob v1g11Ancia rcsp1ratóna e cardlaca continua (n5co de proloncamcnto do intervalo Q°l), d1."Verâ ~cr mantido até a n:cup1.-ração do 

pnciente 

Em c1110 de lntoxlcnçllo ll~ue par11 OHOO 722 6001, \l' ,·oc• preciillr dr mní' nritnlH\"llrs. 

otiuo:s LEGAIS 

MS. 1 1343 0 194 

Farm Rcsp Dr Renato Salva 

CRr·MG· 10 042 

llll'OL.J\OOR 1 ARMACl~lTl ICA 1.tda 

Roi! BR 262 ·Km 12,3 Borges 1Sahará • MG 

Cl\P. 34 735-010 

SAC 01100031 1133 

CNPJ 19570720/0001 ·10 

lnJll,tna Brns1lc1ra 

H'.,O\ SOB PRLSCRIC;\O Mf.DIC:.\ ·SÓ PODE M.lt \ ENDIDO COM RJ TF.NÇÃO l>A Rf.CU IA. 

r'ta bula foi atualiL•dll confom1e IJula radrllo aprornd• pela An,ba em 29/1012020. 
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Dados da submissão eletrônica Dados da petição/ notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 

Data do Jliº 
Assunto 

Data do N• 
Assunto Data de Itens de bula 

Verl>ões Apresentações 
expediente expediente expediente expediente aprovação (VPNPS) relacionadas 

1 

10459- 1 

GENERICO- Harmonização do te.'<lo de lOOmg/com: 
20/07/2017 1507429117-3 Inclusão Inicial de NA NA NA NA bula conforme bula do VPS - Cartucho contendo 20 com 

Texto de Bula- Medicamento Referência. - Caixa contendo 500 com 
RDC60/12 

10452-
GENÉRICO- - llannonizaçao do texlo de 

10/1212019 3407000/19-1 
Notificação de 

NA NA NA NA bula oonfo11T1c bula do 
VPS 

lOOmg/com: 
Alteração de Tex""to Medicamento Referência; - Caixa contendo 500 com 

deBula-RDC - Composição. 
60/12 1 

- Hannoni1.ação do texto de 
10452- bula conforme texto de 

NA-Objeto GENÉRICO- Bula Padrão; 

14/12/2020 de pleito desta Notificação de NA NA NA NA - Cuidados de VPS IOOmg/com: 
petição Altcrnçllo de Texto 

1 

Armai_cnameoto do - Caixa contendo 500 com 
eletrtlnica deBula-RDC Medicamento (Aspectos 

60/12 Físicos); 
- Reac:ões Blh·ersas. 

.- :::> 
/ íg 

kll 9 {!! 
(ú 
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NEOZINE® 

(cloridrato de levomepromazina) 

Sanofi Medley Farmacêutica Ltda. 

Solução oral 

40 mg/mL 
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NEOZINE00 

cloridrato de le\omcpromazina 

Ass_ffNL} 

APRESENTAÇÃO 
Solução oral 40 mg/ml. (gotas): frasco com 20 mL. 

USO ORAL. USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACll\IA DI~ 02 ANOS. 

COMPOSIÇÃO 
Cada mL da solução oral (golas) de NEOZINh conl~lll 44,80 mg de doridrnto de lcvomcpromazina 
equivulcnlc a 40 mg de lcvomcpromazina. 
Excipientes: álcool elflico 96ºGL, sacarose líquiut1, glicerol, ílddn asci1rhico, caramelo. essência de 
hortell'í e água purilieadu. 

Cada gota contém 1 mg de lcvomcpromazina. 
Cada 1 mL de NEOZINE 4% solução oral cquivule u 40 gotus. 

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO É INl>ICADO'! 
NFO/INI· é um medicamento cuja ação esperada é o sedação e ml'lhora de quadros mentais. como por 
exemplo, u ansiedade cm pacientes psicólicos e na ternpia ndju\ ante para o alívio do delírio. agitação, 
inquietução, conlilsão. associados com a dor em pacientes terminais. 

2. COl\10 ESTE l\1EOICAl\IE"°TO Flll\CIONA? 
NLOZINE age no Sistema Nervoso Central (SNC) através de sua propriedade antidopaminérgica (que 
inibem a estimulação excessivo do SNC). 

3. QLANDO NÃO DEVO USAR ESTE l\1EUICAl\IENTO? 
NE071NE não de\ e ser utilizado nos seguintes casos: 
- pacientes com hipersensibilidade à levomepromazinn e nos demais componentes do produto: 
- histórico de hipcrscnsihiliuade às fenotiazinas; 
- risco de retenção urinária ligada a distúrbios urctrnprostôticos taltcruçõcs na uretra e próstata): 
- risco de glaucoma (uumcnto da pressão intr.wculnrl de fingulo-fochado, 
- antecedentes de agranuloeilosc (diminuição de granulóeitos nu s11nguel; 
- pacientes que fivcrn uso de medicamentos llUe pcrtenl'.efll i\ dasse ugonistus dopaminérgicos 
(amanladina, upomorllno, bromocriptina. cuhcrgolirrn, ent11c.1pone, lburida, pramipexol, ropinirol. 
pcrgolida, piribcdil. quinagolida), com exeeçiln nos c11sus de pacientes com doença de Parkinson, 
- medicamentos que podem induzir torsadcs de pointcs lquadrn espccHirn de altcr.içào nos batimentos 
cardiaeos) (vide "O que devo saber antes de usar este medicamento? - Interações Medicamentosas''); 
nmoment:ição (vide "O que devo saber antes de usar este medicamento? - Luctnçào''l; 
- em associação com álcool, levudopa, agonistas dopaminérgicos (\ide "O que devo saber antes de usar 
este medicamento'! - Interações Medicamentosas"). 

Este medicamento t contraindicndo para uso cm mrncicntcs gnh•iclas nos três primeiros meses de 

gravidei e durante a amamentação. 

4. O QUE DF.VO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 
ADVERTÊNCIAS 
\ilcdícamentos da classe dos neurolépticos fcnotinzlnicos, a qual o NEOZl1'b pertence. podem 
potencializar o prolongamento do intervalo Ql (oltcmçno obsenndn cm eletrocardiogruma e que está 
relacionada nos batimentos do coração), o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares 
(descompasso uni. batirnclllu:> uo coração) graves do llpo lorsatlc:; de poinlcs (lipo úc ultcr.1ção grave no~ 
batimentos curdiocos), que é potencialmente fat11l (morte súbita). Seu situnç!io clinica permitir, avaliações 
médicas e luborutoriais <levem ser realizadas para lkSc.irtur pDssfvcis fatores de risco antes do inicio do 
truturncnto com um agente neuroléptico e confiin11c ncccssiua<le durnnte o tratamento. 
Exceto nus situaçôes de emergência, é rct:omcnJudo llue o médico realize um eletrocardiograma na 
uvaliaçl\o inicial dos pacientes que serão tralm.los com neurolépticos. 

NEOZINE dcn· ser usado com cautela nus seguintes casu~: 
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pacientes com fatores de risco de acidentes \ascularcs ccrehrais (derrames ccrcbrah). Em s~d~-ff,i!JÍ_ 
clínicos randomi1ados versus placcbo rcalizndos em um:i população de pacientes idosos com 
demência e tratados com certos fármacos untipsic6ticos atípicos, foi observado um aumento de três 
,·e1es no risco de C\Cntos ccrcbro,ascularcs. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco. 
não é conhecido. O aumento do risco com outros fúrmacos antipsicóticos ou com outra população de 
pacientes n1\o pode ser excluído; 
pacientes idosos com demência {perda ou diminuição da CJpacidudc de niciucfnio) uma vez que esta 
população de paciente está :;ob risco de morte aumentada. hmborn os casos de óbito em estudos 
cllnicos com antipsicótieos atípicos sejam vm·inuos, a maioria dos t'1hitos parece ser de natureza 
cardiovascular (exemplo: insuliciéncia cimHnca, morte súbita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). 
Estudos ohservuciClnais sugerem que, simil.1rmentc aos medic~1111cntos antipsicóticos atípicos. o 
tratamento com medicamentos antipsicótico:; convencionais pode muncntur a mortalidade. Não está 
cluru a dimensão dos achado:. de rnortulid.1de aumentado em estudos observacionais quando o 
medicamento antipsicótico é comparado u algumas caructerí~licas dos pncicntcs; 
pacientes com !atores de riscos pura lrornhocmhlllismo. Caso::; de trombocmholismo venoso, algumas 
vc1cs futul, foram reportados com medicamentos untipsicóticos. Port;;intn, NEOZlNC deve ser 
utili1a<lo com cautela em pacientes com lalorcs de riscos p.1rn trombocmholismo (vide "Quais os 
males que este medicamento pode me causar?"). 

O aparecimento de febre, dor de garganta, angina (dor no peito) e de alguma infcc\·ão requerem que o 
médico seja informado imediatamente para que o controle do hemograma (exame de sangue) seja feito 
rapidamente; Em caso de modificação espontânea do último resultado [hiperleucocitose (aumento dos 
glóbulos brancos), granulopcnia (diminuição dos glóbulos brancos)], o médico deve ser consultado para 
a\ aliar a continuidade do tratamento. 

Síndrome maligna: cm caso de hiperterrnia (febre) incxplicá' el, é fundamental informar ao médico 
imediatumenlc para que ele avalie a suspensão do trat;lmcnto, umu vc7 que este pode ser um dos sinais de 
síndrome maligna que tem sido descrita com o uso de ncurolépticos ( palidc1, febre. problemas 
vegetativos, alteração da consciência e rigidc7. mU$CUlnr), Os sinais de disfunção \egetativa como 
sudorese e instahilidade arterial (alterações da prcsst\u arterial), podem preceder n aparecimento da febre 
e constituem. por consequência, os sinais de alerta. 1 ntrctnnto, alguns dos eleitos dos neurolépticos têm 
origem indeterminada e ccrtm; fatores de risco, tais éomo a dcsidrnt;i~·llu ou danos cerebrais orgânicos. 
parecem ser predisponentes. 

Com exceção de situações excepcionais, Nl~OZINl3 nno dc"c i.~r utili1auo cm casos de doença de 
Parkinson 

Procure imediatamente atendimento médico ou hosphal11r cm caso de llparecimento inesperado de íleo 
paralltico (ohstrução funcional do intestino) carnctrri7.pdo por distensllo e dores abdominais. 

Ca~os muito raros de entcrocolite necrosantc (tnflamaçllo do mtcstino delgado e do cólon com formação 
de úlceras e necrose) potencialmente fatal foram reportados (\Ide "Quais os males que este medicamento 
pode me causar?"). 

M OZINE deve ser evitado em hipotireoidismo (produção insuficiente de hom1ônio pela glândula 
tireoidc). insuliciêncin cardiaca (condição cm que o cornçllo é incapaz de bombear sangue suficiente para 
satisli11er tis necessidades do corpo), feocromocitoma (tumor da glândula supra-renal). miastenia gra\'is 
(doença que acomete os nervos e os músculos (ncuromuscul r), cuia principal caracterfstica é a fadiga). 
hipertrofia da próstata (aumento do tamanho d:i próstata). 

O risco de aparecimento de discinesia trnuvirnentos 1moluntilrios unnrm.iis do corpo) tan.lia, mesmo cm 
doses haixas, especialmente cm crianças e idnsos, deve ser lev.1do cm conslderaç!lo . 

Populnções especiais 
Em crianças. deviuo ao impacto nas funções intclcduais, é recomendado um exame clfnico anual 
avaliando a copucidadc de aprendi1agcm. A dosagem Jcve ser rcgulnnncntc udaptoda cm função do 
estudo cl(nico da criança. /\ administração do medk-~mcnto cm crianças com menos de 6 anos de idade 
deve ser realizada somente cm situações e.\ccpcinm1is1 
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'\;ão se recomenda o uso de NFOZINE cm crianças com menos de 2 (dois) anos de idade. 

\ Proc. N~023/2023 

\ A~s--~ 
Devido à presença de sacarose no mcdictuncnto. este é contraindicntlo cm caso de intolcruncia à frutosc. 
síndrome de má-nbst ·ç lo da glicose e galactose e de déficit na suerase-isomaltase. De\ e-se levar em 
consideração n presença de álcool na formulação do produto (vide "Composição"). 

PRECAUÇÕES 
Hiperglicemia (nivel alto de açi1cnr no sangue) ou intolerância à glicose fornm relatados em pacientes 
tratados com NL:.Oí'INE. Os pucicntcs com diagnlistico e$tuhelccido de diahctcs mcllitus ou com fatores 
de risco para de~envol\'imento de diabetes que iniciaram o trotamento com NEOZINE de\em realizar 
monitoramento glícêmicu (rnntrole do açúcar no sangue) apropriado durante o trotamento(\ ide "Quais os 
males que este medicmnento pode me cuusar?"). 

A levomepromu1ina pode diminuir o limiar para convulsões e de\ e ser usado com cautcln cm pacientes 
epilépticos. 

A monitorização cuidadosa do trutamento da le~omcpromazina é necessária nos seguintes casos: 
pncientes portadores <lc certas doenças cur<lim c1sculnrcs; 
pacientes com insu'iciéncia hepática e/ou renal grave (redução grave das funções do ílgado e/ou rins); 
pacientes idosos e-.ibin<lo grande sensibilidade à hipotensão ortostáticn (queda súbita de pressão 

arterial quando um indivíduo assume u posiçno ereta), scdaçílo e outros efeitos cxtrap1ramidais 
(rehc1onado à coordenação dos mO\ imentos); constipação crõnicn 1 dsco de ílco paralítico (obstrução 
funcional dos intestinos)!; eventual hipertrofia prostática (aumento do tamanho da próstatu); 

pacientes epilépticos. O nparccimcnto inei;perado <lc crbcs rnnvulsh11s requer interrupção dn 
tratamento. 

A ingestão de álcool, assim como tle 111edic,1mcnt11s conte11dl> úlcnol cm i;ua formulação. é fortemente 
desaconselhada durante o tratamento. 

Precauções <levem ser tomadas ctim insulkiênda heptíticu (retlução gra\C das funções do ligado). devido 
ao risco de overdose (dose excessiva capal de provocar efeitos adversos). 

No inicio tio tratamento com NEOZINI tlevem ser rcalizntlos testes da função hepática. Durante o 
tratamento crônico (de longa duração), os exames de acompanhamento de' cm ser reali1ados pelo menos 
a cada 6-12 meses. 

NEOZJNE deve ser utiliwdo com prudência cm pncientcs idosos. exigindo certas precauções. tais como a 
verificação da pressão arterial e, às \CZes, exames clctrocneefalográficos, cm nvão da grande 
sensibilidade à sedação e u hipotensão <1rtust,ítlc,1 { quetla signHicativu da pressão arterial upós assumir a 
posição de pé) neste grupo de pacientes. 
Pacientes idosos não devem usar o medicamento sem orientação médica 

Gravidez 
Os seguintes eleitos foram relatados (cm experiência pQs-comcrciali1.ação) em recém-nascidos que foram 
expostos a ícnotiazínicos durante o terceiro trimestre de grii\ idcz: 
- diversos graus de distúrbios respiratôrios variando <le tuquipncia {respiração rúpitla e anormal) a 
angustia respiratória, bradicardia (diminuição da frequência cardíaca) e hipotonia (Jladdcz mu ;c.ular). 
sendo estes mais comuns quando outros medicamentos do tipo psicotrópicos ou antimuscarínicos forem 
concomitantemente utlministrndos: 
- sinais relacionados às propriedades atroplnicas dos fcnotlnzmicos tais como llco mcconial (ob~truçllo 
intestinal do recém-nascido), retardo da eliminação do mccônio (primeiras fezes eliminadas pelo recém
nascitlo). dificuldades iniciab <lc ulimcnt.içào. tlislcnsào abdominal, tuquicar<liu (nct.:ler<1çào do ritmn 
cardíaco); 
- distúrbios neurológicos tais como sintomas extrnpiramidais (alteraçno neurológ1 que leva a distúrbios 
do cquil!brio e da movimentaçãn) incluindo tremor e hipe1 tonia (11u111enlo unmmal dn tônus muscular), 
sonolência. agitação. 
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Proc. S m r:. N~2312023 

lnfonnc seu médko • ooorrêncfa do gnwM<Z no vigência do tratamento AssN~ pós "'" '• (JiX/ ~' 
término. pob é rcwmcndâvel limitar a duração da prescrição de NEO.ZINI dura o. 
No final da gravidez. se posslvel, é recomendá\cl diminuir a dose simullnneamcnle de neurolépticos e 
antiparkinsonianos que potenciali1llm os efeitos atroplnicos (por exemplo: lleo meconial (obstrução 
intestinal do recém-nascido), retardo da eliminação do mccônio (primeiras fezes eliminadas pelo rccém
nascido). dificuldades iniciais de alimentação, distensão abdominal. taquicardia (aceleração do ritmo 
curdfuco)I dos ncurolépticos. 

NEOí'INE não é recomendado durante a gra\ idez. 
Converse com seu médicu antes de tomar este medknmcnto: 
- se é uma mulher cm idade ICrtil e que não usa métodos contnin·ptivos clicni'cs ou; 
- se cst<Í grávida. pode cngruv idar ou pensa estar gnh•id;i 

Converse com o seu médico sobre a necessidade de monitora111cnl0 e lrutamcnto adequado do recém
nuscido de mi.lcs trutudus com NEOZINE, urna \Cl que c:;tcs proccdimcnlns s1\o recomendados. 

Este medicamento não deve ser utilizado 1>or mulheres griívidas stm orlentnção médica. 

Lactação 
A lcvomcpra1ina é excretada no leite materno em baixas qunntidndcs. O risco para a criança que está 
sendo amamentada não pode ser excluído. O médico deve decidir entre a descontinuação da amamentação 
ou a descontinuação da lcmpin com NEOZINE, levarulo-se cm conta os benefícios da amamentação para 
a criança e o da terapia pura n mulher. 

Fertilidade 
~ão existem dudos de fertilidade em animais. 
Em humanos, por causa da interação com receptores de dopmnina, n le\omcpraLina pode causar 
hipcrproactincmia. que pode ser associada à diminuição da fcrtilidnde nas mulheres. Alguns dados 
sugerem que o tralumcnlo com lcvomeprazina esteja ussociado à diminuiç<lo da fertilidade cm pacientes 
masculinos. 

Efeito~ na cap11cidade de diri~ir veículos e operar má11ulnns 
/\ atenção é requerida, particularmente para os conuutorcs de vckulos c operadores de máquinas. por 
causa do risco de sonolência, desoricnWçi\o e confusfüi ligado uo medicamento, sobretudo no início do 
trutamcnto. 
Durante o trntnmento com l'<EOZINE, o Jlarientc nilo dne dirigir \eículo) ou operar máquinas, 
pois su11 habilidade e atenção podem estnr prejudil'Hlus. 

Atenção diabéticos: conttm açúcar. (NEOZ.INE conlim snrarnst lii1uida 409,S mg/mL e caramelo 7 
mg/mL). 

Devido 1\ presença de álcool na formulação de NEOZINI:, este 111cdic11mcnto pode causar doping. 

INTF.RAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

O uso de NEOZINE t contraindicado com as seguintes substâncias 
- ngonistns dopaminérgicos (nmantndina, apomorlintl. bromocriptinn, cnbergolina. cnlncapone. lisurida, 
pcrgolida, pirihedil. pmmipexol, quinagolida. ropinirol) com a exceção para pncicntc com doença de 
Parkinson . Em caso de síndrome extrapiramidal (rclocionndo à coordenação dos movimentos): induzida 
por ncuroléptico, não dc\c ser ln1tado com agonista dopamin~rg1co, porérn utililar um unticolinérgico; 
- rnedicmncntos que podem induzir lorsadcs de pointcs: 11nLiarrhmicos du clus~c lu (qumidina. 
hidroquinidinu, disopiramida); antiarrítmicos da classe Ili (amiodarona, doii:tilide, ihutilida, sotalol). 
certos ncurolépticos: t\:notia1ínicos (clorpromazjna, ciame111tlli11a, liorldazina}, hcn1amidas (amisulprida, 
sulpiridu, tiapridu). hutirofenonas (droperidol, ulopl:ridol J, outros ncuroléplicos (pimolida) e outros 
semelhantes: hcpridil, cisaprida, difcmanil, eritrnmidnu IV, niiwh1stinu, vincllmmu IV: risco aumentado 
dos distúrbios de ritmo vcnlriculur (das cavidades do corm;ão), parlil'ulnrmcnlc torsadcs de poinlcs. 
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SANOF 

O uso de NEO ZINE é desaconsrlhado mm its srguint~s suhstfinrius 

oc. Nº 023/2023 

Ass-UiÍ-. 
- agomstas dopaminlrgicos em pacientes com doença de Parkinson: ocorre antagonismo rccfproc o 
agonista dopammérgico e neurolépticos. O agonista dopaminérgieo pode pro\ ocar ou agra\ ar os 
distúrbios psic6Licos. Fm caso Jc necessidade Je tmtamento com ncuroléplico entre os parkinsonianos 
tratados com agoms. 1, <lopaminérgicos, os últimos devem ser diminuídos progressi\ 1mentc até a 
interrupção (a interrupção abrupta dos dopaminérgicos e~q,õe ao risco <la "síndrome maligna dos 
neurolépticos"); 
- álcool· os efeitos sedativos (calmantes) dos ncurolépticos silo acentuados pelo álcool. A alteração da 
vigilância (atenção) pode se tornar perigosa na condução de ve1culos e operuçno de máquinas. Evitar o 
uso de bebidas alcoólicas e de mt•dicamcntos co11ll·ndo álcool cm sua composiçílo: 
- levodopa. antagonism.1 (inibiçno da função) reciproco d:i lc\odopa e neurolépticos. Nos pacientes com 
doença de Parl..mson, de\ e-se utilizar doses mfnimas eficazes de qualquer dos dois medh. 1mentos 
- outros medicamentos 4uc podem indu1.ir torsaJcs de poinlcs (halofontrina. moxilloMcina, pcntum1dinu 
e esparlloxacm.i) rt co aumentado dos distúrbios de ritmo ventricular. particular ncnte tors~des de 
pointes Caso seja possÍ\ cl, deve ser interrompido o medicamento torsadogênico (capacidade de provoc.ar 
alterações no clctrocardiograrnu chamudns lorsaJe <lc pointcs) não nnti-inlcclivo. Cuso a associação não 
poss.i ser c\it.ida, seu médico deve controlar prC\ iamentc o inten alo QT e de' e monitorar o 
elctrocardiognuna; 
- mcdicarncnlos antipsic6licos (medicamentos usados no trnlamcnto das psicoses), quando usados 
concomitantemente com medicamentos que prolongam o intenulo QT (intcrvulo medido no 
elclrocurdiograma. que quando aumentado associa-se ao aumento do risco de arritmias e até morte súbita) 
(incluindo certos antiurrítmicos, <mli<.kprcsslvos e outros nntipsicúticos) e meJicnmcntos que causam 
desequilíbrio eletrolítico (dcsbulanço de sais minerais), apresentam um risco aumentado de 'trritmias 
(descompasso dos batimentos do coração). 

O uso de NEOZl~E necessita de cuidndos quando usado com as seguin te~ substíindns 
- metabolismo do citocromo 1'450 206. a lc\omepromazina e seus metabólitos não hidroxilados são 
relmados corno sendo inibidorc~ Jo citocrnmo 1'450 lD6 (l'YP21>6). l lá a possihiliJade de interação 
medicamentosa entre inibidores da CYP2D6, como fcnotill7.ina, e substratos da CYP2D6. A 
coadmmistraçuo de le.,omeprom:.v.inn e fánnacos que sllo pnncipalmente metabolii'ltdos pelo sistema 
en7imót1co C'YP206 podem resultar no aumento uas concentrações plnsmá1icas destes fármacos. Os 
pacientes devem ser monitorados parn reações ad\crs11s dose-dependente associadas com substratos da 
CYP2D6. tais como amitriptilinn/óxido-N nmitriptiltna; 
- mcd1carncntos que são pró-convulsivuntes, ou que reduzem o limi.1r convulsivo, cm uso comhmado, 
devem ser cuidadosamente ª'aliados devido à grm idade do risco adicional (vide "Advertências e 
Precauções"): 
- protetores gastrintcstinais de uçào tópic~1 (sais, óxidos e hidróxidos de magnésio, de aluminio e de 
cálcio): diminuição Ju uhsorçilo gastrintcstinul do$ ncurolépticos fenotiuzínico~. Administrar os 
medicamentos gastrintcstinais de ação tópica e os neurolépticos fcnotiazinicos com intervalo (maior de ?. 
horas, se possível) entre eles; 
- medicamentos brndic11r<lisantcs (Mlngonistns de cálcio brudicurdisuntcs: diltiivcm, verapamil : 
betabloqueadon:s (exceto o sotalol); clonidina, guanfocina, digitálicos): risco aumentado dos distúrbios de 
ritmo ventricular, purticularmcnle lorsudcs de pointes É nccess."tria observaç:lo clinica e 
eletrocardiográlica; 
- medicamento hipopotassemiantcs (diuréticos hipopotassemiantcs (que diminuem a concentração 
corporal de potássio), laxantes estimulantes, nnfolcricína B pela via IV. glicocorticoiJc tetracosactidc): 
risco aumenladn dos distúrbios de ritmo vcntricul.1r, particul.mnenll' torsadcs de pointcs. A ohscrvação 
deve ser clinica, cletrolitica e eletrocardiográlica. 

O u~o de NF01 1NE deve ~er ronsídtrndo 11uando usado com as ~eguintes substâncias: 
- anll-h1pertenmos (medicamentos que trotam a prcssllo alta). aumento do efeito anti-hipcrtcnsh o e do 
risco de hipotensão (pressão huixa) ortostt\tlca (cfcilu aditivo); 
- guunctidinJ: inihiçi!o du efeito anti-hipertensivo da guanetidinn; 
- atropina e outras substâncias atropfnicas: antideprcssh os imipramlnicos, anti-histarnínicos H 1 
anticolinérgieos, antip<1rkinsoni11nu.s anlicolinérgicos, nntiespasmódicos atropfnicos. disopiramidu. Jdição 
dos cli:itos indesejáveis utropínicus. como retenção urináriu ( diliculdndc parn urinar), conslipuçllo (prisão 
de \entre) e secura na boca; 
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~~Nº 023/2023 

- outros depressores do sistema nervoso central: dQrivndos morílnicos (nnalgésicos, antitus. · ~e (f~ J 
tratamentos de substituição); barbitúricos, benrodiazepínicos, ansiollticos outros como bcnzo<li<Vc ~o-;-r:·----;/ 
( earbamatos, capto<liame, etifoxina); hipnóticos; bntidepressivos scdath os: anti-histamínicos H 1 

scdath os: anti-hipcrtensivos centrais, bacio feno; tahdomida. aumento da depressão central. As ações 
depressoras do S?\C dos neurolépticos podem ser intensificadas pelo álcool, barbitúricos e outros 
sedati\os. Pode ocorrer depressão respiratória (diminuição do respiração). A alteração do estado <lc vigília 
pode ~e tornar perigosa nu condução de veículos e operação de máquin11s. Evitar o consumo de bebidas 
alcoólicas e de mcdicurncnlos contem.lo álcool; 
- lftio: risco de aparecimento de sinais ncuropsiqui~trkos sugestirns de síndrome ncuroléptica maligna 
(síndrome com uma série de :.intomas que podem surgir em detcnninados indivíduos devido ao uso de 
ncuroléplicos) ou cnvenenamenLo com lltio. 

Informe 110 seu médico se você eshí fazendo uso dl' algum ou1ro nmlicamento. 
Ni\o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser 11erigo~o para ll sua saúde. 
Este medicamento niio deve ser administrndo diretamente 1111 horn. Ele deve ser sempre diluído em 
água. 

S. ONDE, COMO E POR QllA~TO TEMPO POS$0 GUARDAR l<:S1'1~ MEDIC.\ME:'\TO? 
NEOZINE de' e ser mantido cm temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da lu7-

Número de lote e datas de rabricaçiío e rnlidade: vide embnlngcm. 
'l'llo use medicamento com o prazo de ,·nlidade wntido. Guarde-o em su11 embalagem original. 

C'nrncterísticas do medicamento 
Liquido límpido de cor fortemente marrom e com odor de menta. 

Antei. de usar, obsene o aspecto do med kamenio. Caso ele e~teja no 11razo de validade e você 
observe alguma mudança no aspecto, consulte o fnrnuu.·êutiro p11ra s11her se poderá utilizá-lo. 
Todo medic11mento deve ser mantido fora do nlcnnee das cri1111ças. 

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDI CAMENTO '! 
NEOZINI\ deve ser diluldo em águn nçucnrnda e nunca adrninistrndo direlu111cnlc sobre a lingua. 

MODO OE USAR 
Flgurn 1 
Coloque o fmsco na posição 
vertical com a tampa para o 
lado de cima, gire-a até 
romper o lacre. 

Figurn 2 
Vire o frasco corn o conta
gotas pnl'3 o lado de baixo e 
bllta levemente com o dedo 
no fundo do frasco para 
iniciar o gotejamento. 
NLOZINE de\'e ser dlluldo 
em ligun nçucarnda e nunca 
administrado diretamente 
sobre a lfngu:i. 
Q.1d:1 1 rnL • 40 gotas 
(1 gota • 1 mg de 
levome 1ron11uin11 . 

O modo de uso de NEOZINb é essencialmente individual e UC\C :;cr c~tnhclccido pelo médico. 

Uso em cri11nç11s 
De 2 11 1 S nnos de idnde: O, 1 ll 0.2 rng/kg cm 24 hora~. 
As gotas devem ser diluidns em água açucarad11 t nunca 11dmi11Mnulas diretamente na língua. 
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SANO 

Deve-se observar atentamente que as doses de NLOZIKI~ para crianças sno diferentes das osc~ para ~ 
adultos. l\SS--0~· 

Uso adulto 
Psiquiatri11: iniciar com 25 a 50 mg dhididos cm 2 n 4 tomadas nas primeiras 24 horas. nos dia~ 
subsequentes. aumentar a dose dl' maneira lento e progrc:.sivu uté se atingir a dose diúrin útil ( 150 a 250 
mg); no início do Lratamento, o paciente deverá permanecer deitado por uma hora após a administração de 
cada dose. 
Terapia adjuvante da dor em p11dentcs terminais: administrar 50 mg, 2 a 5 \e1.es por dia; aumentar 
progressivamente a dose, se nccc:.sáriu, aLé 300 ou 500 rng; cm seguida reduzir progrcssi\'amcnte até uma 
dose de. cm média, 50 a 75 mg pnr diu. 

Não há estudos dos eleitos dl• NE07.INE od111inb11 lli.10 prn vias não rccomcmfadas. Portanto, por 
segurança e para gurantír a eficácia deste medicamento, a ndministrnção deve ser 1mente por via oral, 
conforme recomem.l udo pelo médico 

Siga n orientação de 11eu médico, respeitando sempre o horários, 11s doses e a duração do 
tratamento. Não Interrompa o tratamento sem o conhccimrnto do seu médico. 

7. O QUE DEVO FAZER QllA NDO 1' tJ 1\-rn ESQUECEI{ DE USAR ES l'E M EOICAMENTO? 
Caso esqueça de ndministrar um 1 1 1dministrc-a ussim que possf\ cl. No cnumto. se e~tiver próximo 
do horário da dose seguilllc, espen: por este hnrârio, n·speitando sempre o inlervulo determinado pclu 
posologia. Nunca devem ser administradas Juns doses aq mesmo tempo. 

Em caso de dúvidas, procure or lenta\·ão cio fn nnacêulieo ou 1lr sru médil·o. 

8. QUAIS OS MALES QtJE EST E 1\1 EDIC:A.\IENTO PODE ~n; CA llS,\R'~ 

Reaçi\o muito comum ( ou)J'rc cm mais de 1 Oº~ dos pacientes que ulili;r.nm este medicamento). 
Reação comum (ocorre entre 1% e 10% dos pncicntes que utilizam este medicamento). 
Reação incomum (ocorre entre O, I % e 1 % dos pacientes que utilizam este medicamento). 
Reaçiio rara (ocorre entre 0,01% e O, 1 % dos pacientes q(lc utilizam este medicamento). 
Reação muito rara (ocorre cm ml•nos de 0,01 % Jos pacien Les que utiliwm t'slc mcdi<.:umento ). 
Frcquencia desconhecida (n!lo pode ser estimada a partir dos dados disponíveis). 

Distúrbios do sangue e sistema llnfaltic:o 
Dcsconhcc.1da: agranulocitose (diminuição na oontagdm de granulócitos no sangue), rccomenda-sc a 
reali1.ação de hcmogramm; reguhirmentc; h:ucopcnia (dirninuiçilo no número de lcucôcilos). 

Distúrbios endócrinos 
Desconhecida: desregulação térmica (temperatura corporal), hiperprolactíncrnía (uumcnto na proluclimi) 
que pode resultar cm g. lactorreia (produção de leite qxccsst\ a ou inadequada), gineconnstia (aumento 
das mamas cm homens), amenorrcia (uusêncrn dc mensln1<1~un), 11npotênciu: frigidez (distúrbios do 
desejo sexual). 

Distúrbio~ do metabolismo e da nutriçllo 
Desconhecida: intolcrânc10 à glicose, hipcrgliccmio (aumento de açúcar no s.mguc), hiponatremia 
(transtorno dos sais presentes no sangue) l' síndrome du secreção inapropriada do hormônio anlidiurétieo 
(SIADI 1). 

Distlirbio~ psiquiátricos 
Desconhecida: estudos <lc eoníus~o. delírio, ind1forcnça, reações de nnsicJaJc. \ 1riaçõcs do estudo de 
humor. 

Distúrbios do sistema ncnoso 
Incomum. c..um uls<ks. 
Desconhecida: parkinsonismo (com dos,1gem alta prC1lungad:1); ~cdnç!lo ou sonolência. mais acentuadas 
no inicio do trataml·nto: discincsia precoce (torcicolos espasmódicos, crises oeulógiras, Irismo); discinesia 
tardia, que sohre\ êm de tr.1tumcnt1Js prolongados. A discincsia tardia pode ocorrer após a interrupção du 
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ncuroléptico e desaparecem quando da reintrodução ou do aumento da posologia; os antipar 
anticolinérgicos ficam sem ação ou podem prmoenr piora do quadro. 
Síndrome extrapirarnidal: 
- acinêtica (escassez e lentidão dos movimentos), com ou sem hipcrtonia 
movimentos), e cedem parcialmente com antiparkinsonianos anucolinérgieos; 
- hipercinética; ·hipertônica (aumento dos mo\ imentos-tremores e rigidez muscular). excitação motora; 
- acatisia (inquietação). 
Desconhecida: síndrome maligna dos neurol~pticos (simlromc com uma série de ~intomas que podem 
surgir cm determinados indivíduos devido ao uso de neurolépticos) ('ide "O <1uc dcHl saber antes de usar 
este medicamento?"); efeitos anticolinérgicos como ílco purnlftico, risco de retenção urinária, secura da 
bocu, constipação (prisão de ventre), distúrbios de acomodaçi\o 'isunl (distúrbios 'Vi:;uai:; que alteram a 
capacidade de clnsticidudc do cristalino de mudar dl' limna p<1ru focalizar objetos situados a diferentes 
distancias). 

Distúrbios oculares 
Desconhecida: depósitos acastanhados nt) segmento nntcrior do olho devido uo m:úmulo do medicamento 
e. cm gcrnl, sem alterar a visão. 

Distúrbio' cardíacos 
Dcsconhcdd i tor:-:ades de pointcs (quadro especifico de nltcraç!!o nos h<ttimcntos do coração). 
Altcraçi'ies no ECG incluem prolongamento do Q r (qomo com outros ncuroléptico~). depressão do Sl. 
alteruçi'ies na onda lJ e na onda T; arritmins cnrdiacas, ~ncluindo arritmias \entriculare:. e arritmias atriais. 
bloqueio a-\. taquicardia ventricular, que pode resultar cm fibrilaçlio ventriculnr ou parada cardíaca. 
foram relatadas durante a terapia com neurolépticos como fcnotiazina, possivelmente relacionada à dose. 

Di~túrbio~ vasculares 
Casos de trombocmbolismo \Cnoso (obstrução de orna \ela causada por um coágulo de sangue na 
corrente sanguínea) (incomum), incluimlo casos de embolismo pulmonar (presença de um coágulo em 
uma artéria do pulmão) (desconhecida). algumas \Czes fntnl, e casos de trombose venosa profunda 
(formução ou presença de um coágulo sanguíneo dentro de uma vela) (desconhecida) foram reportados 
com medicamentos anlip~icóticos. Portanto, NEOZINL dc\c ser ulllizndo com cautela cm pacientes com 
fatores de riscos para trnmboembolismo (vide "O que de\ o saber untes de usnr este medicamento?"). 

Distúrbios ga~trinte~tinnis 
Desconhecida: cntcrocolite necrosantc (inllnmação do intestino delgm.lo e do cólon com formação de 
úlceras e necrose). li qual pode ser fatal , foi relutada cm p;icic1ttcs lrutudos C{llll levomcpromazina. 

Dil>túrbios hepntobilinres 
Desconhecida: lesões hepáticas hcpatocclularcs, cnlcstáticas e mistas (relativo à redução do lluxo biliar), 
icterícia colcstáticu (coloração :unarelada da pele e da$ membranas mucosas, devido ao lluxo irregular da 
bilc). 

Distúrbios da pele e tecido subcutâneo 
Desconhecida: reações cutâneas (na pele) alérgicns; fotossensibilidade (sensibilidade à luz). 

Gestação, puerpério e condiçõe perinatais 
l)esconhecida: síndrome de abstinência neonatul. 

Distúrbios do sistema reprodufü o e da mama 
Desconhecida: priapismo (ereção prolongada e dolorosa que pode durar hora~, e não está associada com 
atÍ\ tdudc sexual). 

Disllirbios geruis e condições do locnl ele ndministrnçAo 
!louve relatos isolados de morte súbita, com pnssivcis cuusas de origem canliacu (vide "O que devo saber 
llntes de usar este medicamento?"), bem como caso:; dc morte súbitu inexplicável, em pacientes que 
administraram ncurolépticos corno fcnotiazina. 
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lnvestignções 
Desconhecida: ganho de peso, sorologiu positiva paro anticorpos antinucleares (anticorpos cn 
cm doenças auto-imunes) sem lúpus eritcmatoso (doença multissistêm1cn nutoimunc) clínico. 

Informe ao seu médico ou farmacêutico o nparcdmento de reuções Indesejáveis pelo uso do 
medicamento. Informe tamhém a empresa 11través do seu cn i\"D de atendimento. 

9. o QLE FAZEI~ SE ALGU}:l\1 USAR UMA Ql ANl llHDI<: MAIOR no QUE A INDICADA 
OESTE MEDICAMENTO? 
Pode ocorrer "lndromc Parkinsoniana (sínJromc especifico curnctcrizada por tremor, movimentos 
diminuídos ou lentos da musculatura do corpo, rigiucl: e instnbilidaJe posluml) grudssima, convulsão e 
C0111ll. 

O tratamento Jos sintomas, sob vigilância rl~spirntóri,1 e corJlaca continua (risco de prolongamento do 
intervalo QT), deverá ser mantido até a rccupcrnção Jo paciente. 

Em caso de uso de grande quantidade de:.te medirnmento, procure ra11icl11mente socorro médico e 
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possh'el. Ligue p11ra 0800 722 6001, se você precisar 
de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

MS - 1.8326.0316 
íarm. Rcsp.: Maurício R. Marontc 
CRI -SP nº 28.847 

Sanofi Mcdley Farmacêutica Ltda. 
Rua Conde Domingo:-. Papaiz, 413 - .suzane>- SP 
CNP J 10.588.59510010·92 
1 ndústria Brasileira 
® Marca Registrada 

18030619 

@ 
Atendimen.to "º consumido1 
sac.bras1l(8sanofi.com 

0800·703-0014 

VENDA SOB PRESCRJÇ,\O MÉDICA. SÓ PODE SEI{ VENDIDO C0'.\1 RETE~ÇÃO DA 
RECFITA. 

Esta bula foi aprovada pela Amisa em 03/0612019. 
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Anexo B 
Histórico de Alteracão da Bul 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição.'ootificaçào que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
~o. expediente Assunto Data do 1 

No. expediente Assunto 
Data da 

Itens de bula 
Versões Apresentações 

expediente expediente 1 aorovacão (YPNPS relacionadas 
11005 - RDC 

1 73/20.16 - NOVO-
! Alteração de razllo 

social do local de 
10451- fabricação do 

MEDICAMl~NTO medicumento 
Gerado no NOVO-

09/09/2019 2132110/19-8 40 MGIML SOi. OR 

24/0912019 
momento do Notilicaçao de 

29/0312019 0291.t 15119-8 
1440- 03106/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS cr FR VD AMB CGT 

pcticionamento Alteração de TeXI\ MEDICA\1.ENrO X20ML 
de Ilula - RDC NOVO - Solicitaçl!o 

60/12 de Transfertncia de 
Titularidade de 

Registro 
(lncorporaçllo de 

Empresa) 
VP 

QUANDO NÃO DEVO 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 

10451 - 10451 -
O QUE DEVO SABER 

ANTES DE USAR ESTE 
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAM.a. 'TO? 

NOVO- NOVO-
i 24/0812018 

QUAIS OS MALES QUE 40 MG!ML SOL OR 
03109'.!018 0862006.fl 8-7 Notificaçllo de 03/0912018 0862006/18-7 Notificação de 

E~TE .MEDICAME~'TO VPNPS 1 CT fR \'D AMB CGT 
Altcraçllo de Tex"to Alteração de Te.xto PODE ME CAUSAR 1 

X20ML 
deBula-RDC de BuJa-RDC 

60.112 60.112 \'PS 
ADVERTÊNCIAS E 

PRECAUÇÕES 
fNTERAÇÕES ~~ 

~ 

MLDICAMENTOSAS 
.., 

a ·- ; .(r 

. . 
IN ~ --~ 
~00 
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REAÇÕES ADVERSAS 

Bula Paciente 

10451 - 10451-
4. O QUE DEVO SABER 

MEDICA.\.fF!\'TO MEDICAMENTO 
ANTES DE USAR ESTE 

NOVO- NOVO-
MF.DICA.\'11:.l\'TO" 40 MG/MT SOL OR 

01/06/2017 1076873/17-4 Notificaçà-0 de 01/06/2017 1076873/17-4 Notificaçllo de 01/06/2017 
Bula Profissional 

VP/VPS CT FR VD ~\IB CGT 
Alteração de Texto Alteração de Texto 

5. ADVERTÊNCIAS E 
X 20 :-..fL 

dcBula-RDC de Bula-RDC 1 

PRECAUÇÕES 
' 

60/12 60112 
i 6. INTERAÇÕES 

1 MEDICAMENTOSAS 

Bula Paciente 
4. O QUE DEVO SABER 

10451- W451-
ANTES DE USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

MEDICAMENTO MEDIC'AMl:."Nrü 8. QUAIS OS MALES QUE 
NOVO- NOVO- 40 MG/ML SOL OR 

11110/2016 j 1414882/16-2 Notificação 'de · 21fl0120t6- ·241488Yl6-2-· Notifi<:ação de· . 2lfl-0!20J6-
ESfE MEDICAMENTO VP.JVPS CT FRVDAMBCGT 

Alteração de Texto Altcraçâo de Texto 
. PODE ME CAUSAR? X20ML 

deBula-RDC deBula-RDC 
Bula Profissional 60/12 60!12 

6. INltRAÇÕES ' 

MEDICAMl:.l\'TOSAS 
1 9. REACÜES ADVERSAS 

Bula Paciente 
3. QUANDO NÃO DEVO 

10451 - (10451) -
USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

MEDI CA\.ID\'TO 1 MEDICAMENTO , 4. O QUE DEVO SABER 
NOVO- 1 NOVO- 40 MG.IMT SOT OR 

27/0211015 17979-l/15-8 Notificação de 27/02/2015 179794,1 15-8 Notificação de 27/02/2015 
A!'."'l'fES DE USAR ESTE VPNPS C...1 FR VD /\,.\ffi CGT 

Altcniçào de Te:...'to Alteração de Texto 
MEDICAMENTO? 

X20ML 
de BuJa-RDC de Bula-RDC Bula Profissional ~-60}12 60.'12 4. CO'ITRAINDlCAÇÕES J 

5. ADVL:.Ríí''NCIAS E e 

PRECAUÇÕES 
. . -, 

l (O) . - .... 

1 ::: 
~ 
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10451- ( 10451 )-
MEDICAMENTO MEDJCAMENfO 

NOVO- NOVO- 40 MG'ML SOi OR 
2510612014 0496730/14-5 Notificação de 25:"06120.14 0496730.114-5 Notificação de 2510612014 DIZERES LEGAIS VP.'VPS CT FR VD .\1\.ffi CGT 

Alteração de Tcxtc Alteração de Texto X 20M.L 
de Bula-RDC de Bula- RDC 

' 60/12 60/12 
10451 -

MEDI CA.i"1.El\'TO 
Bula Profissional NOVO- Inclusão de local dc 

7. ClflDADOS DE 40 MG/MI SOi OR 
0911212013 1035785113-8 Notificai,"'ão de 17/0212012 0156459/12-5 fabricnçno do 25/11/2013 ' 

AR.\1AZENAMENTO DO VPS CT FR VD A\.ffi CGT 
,\Jteração de Textc fánnaco 

MEDICAMENTO X20ML 
, de Bula - RDC 
i 60/12 

10451 - 10451-
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 

NOVO- NOVO- 40 MGIML SOL OR 
09/09/2013 0757818/13-1 Notificação de 09/0912013 0757818/13-1 Notificação de 09/09/2013 APRESENTAÇÃO VPNPS CTFR VDAMBCGT 

Alteração de Tcxtc Alteração de Texto X20ML 
de.Dula-ROC de Bula-RDC 

60/12 60/12 
Bula Paciente 

4. O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 
8. QUAIS OS MAi .ES QUE 
&>l"E MEDICAMENTO 

10458 - 10458 - PODE ME C'At:SAR? 
MEDICAMENTO ~lEDI CA:vtENTO 9. O QUE FAZER S'"E 40 MGIML SOL OR 

2(J07/2013 0610450113-9 NOVO - Inclusão 2610712013 061 O.t50'13-9 NOVO - Inclusão 26.107/2013 ALGUf:.M USAR UMA VP/VPS CT FR VD AMB CGT 
Inicial de T cxto de Inicial de Texto de QUANTIDADE ~fAIOR DO X20ML 
Bula - RDC 60/ 12 Bula- RDC 60/12 QUEA 

INDICADA DESTE 
MEDICA.l\1ENTO? 

Bula Profissional --5. ADVERTÊNCIAS E h~ J : 
PRECALCÕES ~ e; 

1 
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NEOZINE® 

(maleato de levomepromazina) 

Sanofi Medlcy Farmacêutica Ltda. 

Comprimidos 

25 e 100 mg 

9122 
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l\ EOZ1 '4E® 
maleJto de levomepromazina 

APRt:SENTAÇÕES 
Comprimidos revestidos 25 mg ou 100 mg: embalagem com 20. 

USO ORAL. USO ADULTO. 

CO M POSIÇÃO 
NEOZINI, 25 mg 

SANOFI V 

Cada comprimido revestido contém 33,80 mg de m,1[~1110 de kvurm:pronwzinu equivalente a 25 mg de 

lcvomcpromuzi na. 
Excipientes: amido de milho, uextrina, lactose monoidrataua, i.lióxidn i.lc silício, estcnrato de magnésio. 
hiprnmclose e maerngol 20000. 

NEOZINI 100 mg 
Cada comprimido revestido contém 135 rng de muleato de lcH11ncpromazi11a equivalente a 100 mg de 
levomepromal'.ina. 
l·.xcipienlcs: amido de milho, dcxtrina. lactose mono1dratada, dióxido de silkio. estcarato de magnésio. 
hipromelose e rnacrogol 20000. 

1. INDICAÇÕES 

9123 

Nl OZINE apresenta um vasto campo de aplicação Çcrapêut1ca. Está indicado nos casos em que haja 
necessidade de uma ação neuroléptica. sedativo em paciente psicóticos e na terapia adjuvante para o 
ali\ io do delírio. agitação. inquietação, confusão, ossoq1ados com a dor cm pacientes terminais. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

Ansiedade 
Um estudo duplo-cego cli:tuado por Blind ct ai crn 1996 teve como objetivo avaliar as propriedades 
anlipsicóticas e ansiolilicas da risperidonu versus hulopcridol e ICHllllCprnmazina. 
hm1m uvuliudos 62 pacientes hospitalizados com l'Xnccrbaç!lo aguda de est1uizofrenia que foram 
designudos rundomindamente u rl·ccher rispcridonll ( Josc médin de 7,4 mg/dia}, halopcridol (7 ,6 
mg/diu). ou levomepromal'.inu ( 100 mgldia) por 4 semarrns. 
A melhorn clínica. d1.:li11ida como urna rcduç!'lo ue io'v.1 1111 re:;ultado total da Escala das Slndromes 
Negativa e Positiva (PANSS) no desfecho, foi atingida por XI"~ cios paciente:; trntados com rispcridona, 
60% dos pacientes tratudos com halopcridol e 52% dos pacientes tratados com levomepromazina (p < 
0.(l5). A redução no resultado total de se\eridudc da l'Al'i:SS l' Fscalu de Impressão Clfnica Global do 
baseline ao desfecho foi significantemente maior no grupo de pacientes tratados com risperidona que nos 
outros dois grupos. 
Reduções nos resultados da Escala de Ansiedade Psic6tica foram significantemente maiores nos pacientes 
tratados com rispcridona do que nos pacientes tratttdos com lcvomeprornazina; a diferença entre o 
haloperidol e a lc\ omeproma1jna não foi significante, Sintomns cxtrnpiramidais (re.-;ultado na Escala de 
A valiaç11o de Sintomas 1.xtrapiramidais) foram mais i;e' cros nos pacientes tratados com haloperidol do 
que nos outros dois grupos, mas poucas diferenças foram evidentes entre os pacientes tratados com 
rispcridona e levomcpromazina. 

Tratamento adjuvante da dor em pacientes lerminnis 
- Oliver DJ 1985 
Ne:.tc levuntamcntu rctruspe1;1ivo, os Jndos <lc 67S pacientes com doençr1 mulig1111 fl\,1m;aua, aumitidos no 

St Christophcr's llospicc (Sydenham, London, UK) cm 191! 1 foram revisados e demonstraram que 80 
( 12%) receberam levomepromazina. /\s principais indicações foram con fusii11, agitação. \Ômito e controle 
da dor. As doses utilit.adus foram de 12.5 a 50 mg, a c<•du ·• u X hor.lS pnru a maioria dos pacientes. A 
duração du udm1nistrnçào vuriou ue 1 a 240 dias, com uma rncJi,111<L Jc 4 i.lius. A lcvomcpromazina foi 
efctivu no controle destes sintomas, com uma elCtividuJc geral reportada como "boa" em 76% dos casos 
(67% pura confüsão e '1gitução, 94% parn dor. e X6°·:, par.1 viJJniln). Sedação foi o mais proeminente 
evento adverso e foi rcpo11ada por 56%, uns pacientes. 
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3. CARACT E RÍSTICAS FA R'.\1 ACOLÓGICAS 

Farmacodinâmica 
Antipsicótico ncuroléptico, fcnotiuzínico. 
Os antipsicóticos neurolépticos possuem propriedades nnti<lopnminérgicas que süo responsáveis: 
- pelo efeito antipsicótico desejado no tratamento; 

Proc. Nº 02312023 

Ass_{/'ii_ 

- pelos ereitos secundários (síndrome extnipiramidal, d\seinl•sias e hiperprolaclinemiu). 
No caso da levomepromu1:inu, sua atividade untiJopnminérgicu é de importância rneJianu: a atividade 
antipsicótica é fraco c os eleitos cxtrapiramidab s~o muito modl't'llUos. /\ molécula possui propriedades 
anti-histamlnicas uniformes (de origem sedutiva, cm geral JescjaJa na clinica), adrenolíticas e 
anticolinérgicus marcantes. 

Farmncoclnétlcn 
As concentrações plasmáticas máximas são atingid,1s, cm média, de 1 a 3 horas após uma administração 
oral. e de 30 a 90 minutos após administração inlramuscular. A hiodisponibilidaJc é de 50%. A meia-vida 
da lcrnmepromazina é variá\el de indhíduo paro individuo (15 a 80 horas). Os metabólitos da 
lcvomeproma1:ina são derivados sulfóxidos e um derivndo dimctil ati\O. A eliminação se <lá pela urina e 
fo1es. 

4. CONTRAINDICAÇÕ ES 

Absolutas: 
hipersensibilidade à lc\Omeproma.zina, outras fenotlazinns ou nos demais componentes do produto: 
cm crianças menores de 1 ano, devido a uma r11sSivcl ossociaçl!o entre n uso de produtos contendo 

fcnotia1ina e a Síndrome da Morte Súbita Infantil (SM<; 1 ). 

Este medicnmento é contra indicado para u~o r m pncirntc:s grshicln~ no~ t rês p rim eiros meses da 
grnvidcz e durnntc a amnmcntaçào. 

5. ADVERT~NCIAS E PRECAllÇÕES 

Advertências 
Reações de hipcrsensihilidadc, incluindo urticária e ungiocJcma, fornrn relutadas com o uso de 
NFOí'INE. Em caso de reação alérgica, o tratamento com NLOZINh de\ e ser interrompido e o 
tratamento sintomático apropriado iniciado (vide "Reações Adversas"). 

NEOZINE deve ser evitado cm pacientes com disfunção hepática ou renal, doença de Parkinson. 
hipotireoidismo, insuficiência cardíaca, fcocromocitoma, mlastcnia grnve ou hipertrofia da próstata. ou 
cm pacientes com histórico de glaucoma de ângulo estreito ou ogronulocitosc. 

Sintomas agudos de abstinência, incluindo náuseas, vômitos, cefaleia. ansiedade, agitação. discinesia. 
distonia. regulação da temperatura perturbada e in$ônio, foram muito raramente relatados após a 
interrupção abrupta de altas doses de neurolépticos. 

Também pode ocorrer rccidiva, e foi relatado o surgimento de ren1r"Õcs extrapiramidaís. Portanto. a 
retirada gradual é aconselhâ\'cl. Os sintomas de abstinência podem ocorrer após o trutamento cm qualquer 
<lo~e. A. suspcns(lo <lo tratmncnto dc\c ocorrer sob estreito supcn is!\o médica. 

Neurolépticos tcnotiaz!nicns podem potenciulizar o prolongamento Jo lntcrvulo QT. o que aumenta o 
risco de ntaquc de arritmias ventriculares grn\eS do tipo lorsndcs de pointes, que é potencialmente fata l 
(morte súbi ta) O prolongumento 0·1 é exu~erhado, cm particular, nu presença <le bradicardia, 
hipopotusscmiu e prolongamento Q r cong~nitu ou aúquiridn (c\emplo: larmacos indutores). Se a 
situuçuo clínica permitir, uvoliuções médicas e lahoratoriuis devem sei' rc11liz<1<las para descartar possíveis 
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fatores de risco antes do inicio do tmtrunento com um agente 
durante o tratamento (vide "Reações Adversas"). 
Exceto nas situações de emergência, é recomendado rtali1.ur um eletrocnrd1ogmma na avaliaç 
dos pacientes que serão tratados com neuroléptieos. 

Acidente vascular cerebral 
l'm estudo:> clinicos randomizados versus placebo realizados cm uma popul,1ção de pacientes idosos com 
demência e tratados com certos tarmacos antipsicóticos at!picos, foi observado um aumento de três vezes 
no risco de eventos ccrebrm1asculares. O mecanismo pelo qu.11 ocorre este uurnento de risco não é 
conhecido. O aumento do risco com outros fürnrncos nntipsicfitkos ou com outra população de pacientes 
ni.'lo pode ser excluído. NEOZINE deve ser us:ido com eautcl.1 cm p:1cientcs com fatores de risco para 
acidentes vasculares ccrebrnis. 

Pacientes idosos 
Pacientes idosos com psicose relacionada à demência tratados com mcdicumcntos .111tipsicót1cos estão sob 
risco de morte aumentado. A análise de 17 estudos pl.icch11·contml.1dos (duraçilo ir1odal de 1 O semanas). 
principalmente cm pacientes utili1.ando medicamentos antipsicóticos ntlpicos, revelou um risco de morte 
entre 1,6 a 1, 7 \'e1es maior cm pacientes tratndos com o mcd icamcntn do que cm pacientes tratados com 
placebo. Durante o curso de um estudo controlado t!pko por IO semanas, a luxa de óbito em pacientes 
tratados com o medicamento foi de aproximadamente 4,5%, comparado com 11 taxa de aproximadamente 
2,6% no grupo placcho. Fmbora os casos de óbito em estudos cllnicos com antipsicóticos atípicos sejam 
variados, a maioria dos óbitos parece ser de naturc1a cardiovascular (exemplo: insuficiência cardíaca. 
morte súbita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). Estudos observucionnis sugerem que, similarmente 
aos medicamentos antipsieótico.s atípicos, o tratamento com medicamentos nnt1psicóticos con\'encionais 
pode aumentar a mortalidade. Não está clara a dimensão dos achados de mortalidade aumentada em 
estudos observacionais quando o medicamento nntipsicótico é comparado a algumas caractcristicas dos 
pacientes. 

O monitoramento cuidadoso do tratamento com levoniepromazina é necessário quando administrado em 
pacientes idosos que exibem maior suscetibilidade à hipotcnsno ortostátiea, .scdaçi.'lo e efeitos 
extrJpiramiduis, constipuç5o crônica (risco de ileo pamlítico} e possível hipertrofia prostática. 

NEOí'INE deve ser usado com cautela cm idosos <le\ ido ii sua suscetibilidade a drogas que agem no 
sistema nervoso central e uma dosagem inicial mais haixu é rern111c11dada. l lú um risco aumentado de 
parkinsonismo induzido por drogas cm ido:ms, espccialmcnlc opôs o uso prolongado. 

NEOZINI deve ser usado com precuuçi'lo cm idosos, l~spcciolmcnk durante o tempo muito quente ou 
muito frio (risco de hipcr, hipotermia). 

Casos de trombocmboli.smo \Cno.so, ulgumas vezes fatal. foram reportados com medicamentos 
antipsicóticos. Portonto, NEOZINE deve ser utilizadq com cautela em pacientes com fatores de riscos 
para tromboemholismn (,·ide "Reações Adversns") 

Como agranulocil<lsc foi relatada, o monitoramento regular do hemograma completo é recomendado. A 
ocorrência de infecções incxplicá\eis ou febre pode ser evid~ncia de discrasia snnguinca (vide "Reações 
Adversas") e requer investigaçlio hematológiea imediata. 
rodos os paciente~ devem ser informados que o aparecimento de febre, dor de garganta. angina e 
infecção requerem que o médico seja informado imediatamente e que o controle do hemograma seja feito 
rapidamente. 
Em caso de modificação espontânea do último resultado (hiperlcucocitosc, grnnulopenia), a administração 
do tratamento deverá ser interrompida. 

Sínd rome maligna neurolét>tica 
Em caso de hipertermia incxplieá\el. o tratumenln deve ser Interrompido, uma vez que este pode ser um 
dos sinois de slndrome maligna descrita com o uso de ncurolépticos (p;11i<le1, hipcrtcrmia. problemas 
vegetativos, alteração da consciência e rigidez muscular). Os ~inais de disfunção vegetativa como 
sudorcse e 1nstahilidadc arlerial podem preceder o aparecimento <lc hipertcnnia e constituem, por 
consequência, os sinab de alerta. Entn:tantn, alguns dos ckilos dos neurolépticos têm origem 
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Com exceção de situações excepcionais, NEOZINE não de"e ser utilizado cm casos de doença d~ 
Parkinson. 

Casos muito raros de colite nccrosante potencialmente com risco de \ida foram reportados (vide 
"Reações Adversas"). 

O risco de aparecimento de discincsia tardia, mesmo em doses baixa.~, especialmente cm crianças c 
idosos, deve ser levado cm consideração. 

Precauções 
l lipcrgliccmia ou intolerância à glicose foram relntadas cm pacientes tratados com NFOZINE. Os 
pacientes com diagnóstico estabelecido de diabetes mellilus ou com fatores de risco para 
desenvolvimento de diabetes que iniciaram o tratamento com NEOZINE dcvcm realií'ar monitoramento 
glicêmico apropriado durante o tratament<l (viue "Reações Adversas"). 

A levomepromazina pode diminuir o limiar cpileptógcno (vide "Reações Adversas") e deve ser usado 
com cautela em pacientes epilépticos. 

A monitorização cuidadosa do tratamento da levomcpromazina é necessária cm: 
pacientes portadores ue certas ufccções caruiovasculnrcs, deviuo aos efeitos quinidinicos, 

tuquicardisantes e hipotcnsores desta classe de medic.:umcntos: 
pacientes com insu!iciência hepática e/ou renal grave. devido ao risco de acúmulo; 
pacientes epilépticos devido à possibilidade dr diminuição do limiar cpileptógeno. O aparecimento 
inesperado de crises convulsivas requer a intcm1pçãn do trat11mcnto. 

Devido ao risco de fotosscnsihilização. os pacientes devem ser aconselhados a evitar a exposição à luz 
solar direta. 

A absorção de álcool, assim como a <idministração de medicamentos contendo álcool cm sua formulação, 
são fortemente desaconselhadas durante o tratamento com NhOZI NE. 
As fcnotiazinas podem ser aditivas ou podem potencializar a ação de outros depressores do SNC, como 
opiáceos ou outros analgésicos. barbitúricos ou outros sedativos, anestésicos gerais ou álcool. 

Precauções devem ser tomadas com insuliciênciu hepática, devido ao risco de overdose. 

No inicio do tratamento com NH>ZINE devem ser realizados testes da fünção hepática. Durante o 
lratamento crônico. os exames de acompanhamento devem ser realizados pelo menos a cada 6-12 meses. 

NEOZINE deve ser utilizado com prudência cm pacientes idosos, exigindo ccrtns precauções. tais como a 
verificação da pressão a11crial e, às vezes, exame:; cletroencefalográlicos, cm razão da grande 
sensibilidade à sedação e à hipotensão orlostúticu neste grupo de pacientes. 

Gravidez 
O uso de NEOZINE não é recomendado durante n gruvidct e cm mulheres com potencial para engravidar 
que não usam métodos contraceptivos, u menos que os benefícios potenciais superem os riscos potenciais. 
Os seguintes efeitos foram relatados (cm experiência pós-comercialização) cm recém-nascidos que foram 
expostos a fenotiazínicos durante o terceiro lrimeslrc de gravidez: 
- c.livcrsos graus de distúrbios respiratórios varianl.lu c.le taquipneia a angústia respiratória. bradicardia e 
hipotonia, sendo estes mais comuns quando outros medicamentos psicotrópicos ou antimuscarínicos 
forem coadministrados; 
- sinais relacionados às propriedades alropinicas dos fenotiaúnicos tais como ilco meconial, retardo da 
eliminação do mecônio. dificuldades iniciais de alimentação, dislensào ahdominal, taquicardia; 
- distúrbios neurológicos tais como sintomas 1.:xtrapirumidais im:luindo tremor e hiperlonia, sonolência, 
agitação. Recomenda-se que o médico rcali1c o monitoramento e o tratamento adequado dos recém
nascidos de mães tratadas com NEOZINE. 
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Proc. Nº 02312023 
Dados disponíveis de estudos cm animab silo insuficientes pm11determinar11 toxicidade rcpro tiV'ft_,[1~ 9-: .... ~yl 
entanto, os dados disponiH!is cm unimab nilo demonstraram efeito lcratogênico. Dados de t<ilRi~--1:11~· 
epidemiológicos disponh·ei:.-. em crianças expostas no (1tcro a NEOZINE não excluem o risc e 
malformações congênitas. 
Consequentemente, o risco teratogênico, se existe, parece pequeno. Recomenda-se, portanto, limitar a 
duração da prescrição de NF07JNE durante n gestação. 
Se possível. é recomendãvel diminuir a dose, no final dn grn' idcz, simultnnenmente de ncurolépticos e 
antiparkinsoni:inos que potenciali:zam os efeitos atropinicos dos ncurolépticos. 

Aconselhe as pacientes u informar seu rnédil.'.o sohre uma gravhlc7. conhecida ou suspeita. Aconselhe as 
pacientes a evitar cngravidur durante o tratamento cnrn e~tc medicamento. Aconselhe as pacientes do sexo 
feminino com potencial 1 cprodutivo a usar métodos 11nticonccpdonuis elicu1cs. 

Categoria de risco na gravidez: C. Este meclicamcnto não tlc,·c ser utililndo por mulherci. grávidas 
sem or ientação médicR. 

Lactação 
As fcnotiazinas podem ser excretadas no leite, portanto, a nmamentnção não é recomendada durante o 
tratamento com NEOZINE. 

FertilidRde 
Não existem dados de fcrtilidaJc cm animab. 
Em humanos. por caus.1 dn interação com rcccpto1qs de Jopamina, a lcvomcprazina pode causar 
hiperproactinemia, que pode ser ussociadu à dimínuiÇ11o da fertilidade nas mulhcrrs. i\lguns dados 
sugerem que o tratamento com lc\ omcprazinn cstcju ns~ociudo à diminuição da fortilidadc cm pacientes 
masculinos. 

Efeitos na capacidade de dirigir nículos e operar mnquinns 
Os pacientes de\ cm ser 8\ isados sobre sonolência, tontµrn e visão turva e aconselhado:. a não dirigir ou 
operar máquinas. especialmente durante os primeiros Jins de tratamento, até que saibam corno NEOZINE 
os afeta. 

Durante o trntnmeuto rom NEOZINE o paciente mo dl'\'e dirigir veículos ou operar máquinas, 
pois sua habilidade e Atenção podem eslRr prejudk111l11~. 

Atenção d iabéticos: contém açúrar (NEOZINf: 25 mg contém 15 mg <k de'\trina e NEOZINE 100 
mg contém 30 mg de do.trina). 

6. INTERAÇÕES l\1EDIC'Al\1ENTO AS 

Associações contrnlndkaclas 
- agonistas dopaminérgicos (amanladina, upomorlinn, brnrnocriptina, cahergolina, entacaponc. lisurida, 
pcrgolida, pinbedil. prarnipexol, quinagolida, ropinirn)J c11m n cxcc\!ào pant paciente parkinsoniano: 
antagonismo recíproco do ugonista dopaminérgico e <los ncurnlépticus. Quando o trnlumento para 
sintomas cxtrapirnmiduis i11du1idus por ncurolépticos li.ir necessário, os agentes untiparkinsonianos 
anticolinérgícos devem ser usados dl· preferência à lc\ ooopn, uma 'cz que os ncurolépticos nntagonizam 
a ação antiparkinsoniana dns dopaminérgiros; 
- medicamentos que podem induzir torsades de pbintcs. antiarrftmicos da clussc la ( quinidina. 
hidroquinidina, disoplrnmida), antinrrítmicos da clnssc Ili (amiodnrona. dofetilide, ihutilida. sotalol). 
certos neurolépticos: !Cnotia7Jnicos ( clorpromazina, ciomcmnLma, tioridazina}, benzam idas ( amisulprida. 
sulpirida. tiaprida). hutirofcnonas (dropcridol, nlopcrklol), outros neurolépticos (p11no1ida) e outros 
semelhantes: bepridil, cisaprida, <lifcrnanil, eritromicin.1 1 V, m11olastina, vincarn1nn IV: risco aumentado 
dos distúrbios de ritmo ventricular, particularmente Lorsndcs de pointes. 

Associações desaconselhadas ou <1uc exigem pn'l'llUçõcs 
• agonistas dopuminérgkos cm parkinsonianos, O agonist.1 doparninérgico poJc provocar ou agravar os 
distúrbios psicóticos. Em casn de necessidade de lrutumcntn com neuroléptico entre os parkinsoníanos 

5 



Fls 9128 \ 

SAN O F rJc. N~Qb!!..-1! J 
tratados com agonístus dopaminérgicos, os últimos dc\em ser diminuldos progressivamente éAsS~- J 
interrupção (a interrupção uhruptu dos d11p::iminérgicns expõe ao risco du "síndrome maligna · 7 
ncurolépticos"). Pura pacientes parkinsonianos que requerem trutamcnto com neurolépticos e 
dopaminérgicos. use a:. doses mlnimas eficazes de ambos os medicamentos, 
- álcool: os efeitos scdatlH' dos neurolépticos são acentuados pelo álcool. A alteração da vigillincla pode 
se tomar perigosa na 1:ondução de vekulos e operuç1!o de máquina~. E\ itar o uso de hebida.s alcoólicas e 
de medicamentos wntendo .. lcool cm sua composição; 
- levodopa: antagonismo reciproco da lc\odopa e ncurolépticos Nos pacientes pnrkinsonianos, de\e-se 
utilizar doses mínimas eficazes de qualquer dos dois medicamentos; 
- outros medicamentos que podem induzir torsadcs de pointes (h.1lofantrinu, moxillnxacina. pentamidina 
e esparfloxaeina): risco aumentado dos distúrbios de ritmo ventricular, particularmente tor:.ades de 
pointes. Caso seja possivel, de\ e ser intc1 rompido o medicamento torsadogênico não anti-infcctivo. Caso 
a associação n1\o possa ser e\ itu<la, deve ser controlado previurncnte o intervalo QT e <leve ser 
monitori1ado o eletrocardiogram.1; 
- medicamentos antípsicóticos, quando usados concomitantemente com medicamentos que prolongam o 
intervalo QT (incluindo certos untiarritm1cns, untideprcssivos e outros nntipsicóticos) e medicamentos 
que causam desequilíhrio eletrolítico, upresentum um risco aumentado de mri1111ias; 
- a ação de alguns medicamento:. pode ser combatida por neurolépticos íenotiazínkos; estes incluem 
anfetamina, c.lonidina, ndrcnalina; 
- lítio: htí o risco de desenvolver sintomas neumpsiqui:itricos sugestivos de síndrome neuroléptica 
maligna ou <le emenenamento por lítio; 

- a le.,,omc.promazina é um inibidor moderado dQ CYP2D6. Existe uma possível interação 
farmacocinética entre os inibidores do CYl'2D6, como u~ ICnotiazinas, e os substrnlll~ do CYP206 A co
udministraçao de levnmcpro1m1zi11;1 com 11111i1riptilinu/a111itriptilinúxido. um suhstrato do CYP?D6. pode 
levar a um aumento dos nl\eis plnsm~ticos de umitriptilina/.1mitriptilin6xido. Monitore o~ pacientes 
quanto a reações adversas dependentes da dose ussociada à amitriptilina/amitriptilin(1xido; 
- NEOZINI: deve ser evitado em pacientes 1om11ndo inihidnH'S da monuminu oxidase nos 14 dias 
anteriores. e inibidores da monumina oxidasC' devem ser evitados durante o uso de Nl:OZINE; 

devido ao risw de com ulsllo, o uso combinado de medicamentos que diminuem o limiar 
convulsivo deve ser rnidadosamcnte avaliado; 
- protetores gastrintcstinais de 1u;fü1 tópica (sais, lixl<los e hidróxidos <le magnésio, de alumínio e 
de cálcio): diminuição da absorção gnstrintcstin11l tios ncurolépticos fcnotiazínicos pode ocorrer. 
Administrar os med.\:.amentos gastrintestinais de nçlio tópiea e os neurolépticos li:notiazinicos com 
intervalo (maior de 2 hnr.is, se possível) entre eles: 

a administração de NEOZINI' em pacientes tomando agentes antidiabéticos pode lcvor a um 
aumento ntl) n1ve1s de açúcar no sangue. Avise o paciente com antecedência e oriente-o a 
aumentar o automonitorumcntn dos ní\ eis de S<mguc e urin11. Se necessário. ajuste a do:.agem do 
antidiabético durante e após u inlerrupçi\o do tratumcnto com NH>ZINE; 
- medicamentos bradicnrdisantes (antagonistas de eálcio bmdicardisantcs: diltiazem. 'erapamil: 
betubloqueadores (exceto o sotalol); clonidinu, guanfacma, digit.\licos): risco aumentado dos distúrbios de 
ritmo ventricular, purticulannenle torsndcs de r ointes. i'. necessária observação clinica e 
cletroeardiográlica, 
- medicamentos hipopotussemiantes (diuréticos hipopofussemiantes, laxantes estimulantes, anfotericina B 
pela via IV, glicocorti1:oide tetrncos.1ctide): risco aumentado dos distúrbios de rllmo 
ventricular. particularmente torsadcs de pnintl'S. \ observação dcw ser clínica, eletrolítica e 
eletrocardiográfica; 
- anti-hipertensi\os: aumento do efeito anti-hipertensivo e do risco de hipotensão ortostática (.efeito 
aditivo): 
- guanetidinu: inibição do efeito nnti·hipcrlcnsho da gu,1netidinn; 
- atropina e outras substâncias ntroplnicns (nntidcnrcssh os imiprnmlnicos, nnti-histamínkos 111 
unticolincrg1cos, antiparkinsoninnos anticolinérgicos. anticspasmód1cos ntroplnlcos, disopiramida): adição 
dos efeitos indesejáveis atropínicos. como retenção urin(lriu, constipm;ào e secura nu ho1:u; 
- outros depressores do sistema nervoso central: deri\ndos morfinicos (analgésicos, nntitussígcnos e 
tratamentos de substituição); barbitúricos; henzodhveplnicos; ansioliticos outros como benzodiazepinicos 
(curbamatos, captodiamc, etifoxinal; hipnóticos; antidcpressi\\is sedativos; nnti·histnminicos 11 1 

sedativos: anti-hipcrtc.:nsivos Cl'ntrais, haclofeno; talidmnida· aumento tia deprcssllo 1:cntral. As ações 
depressoras do S"'C dos neuroléptkos podem ser inten$ilicadas (aditivamente) pelo álcool, barbitúricos e 
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outros scdati\os. Pode ocorrer depressão respiratóri:t. A nlternção do estado de \'igilia pode . ~~~~ v · VLY 
perigosa na condução de \'clculos e operação de máquinas. Evitar o consumo de bebidas alcoólic e . 
medicamentos contendo álcool. 

7. CUIDADOS DE AR:\1AZENAMENTO DO MEDICAM EN 1 O 

NEOZINE deve ser mnntido cm temperatura ambiente (entre 15 e 30nC), proteger da luz e umidade. 

Prnzo de validnde: 24 meses a partir da data de l.ibrictu;õo. 

Número de lote e datas de fabricação e \•alidadc: vide emhah1grm. 
Nilo use medicamento com o 1>razo dr valiflatle ,·encido. Guarde-o em sim embalagem original. 

Caracteristicas físicas e organolépticas 
Nco1.inc 25 mg: comprimido revestido, redondo, de cor branca u creme. A foce superior é monossectada e 
a face inferior contém a impressão "304A V". 
Nco1inc 100 mg: comprimido envernizado. redondo, bk:om cxo, dl.' cor hranen a ligeiramente amarelada. 
A face superior é monosscctada e a face inferior contém a impressão "305A V''. 

Antes de u~ar, observe o as1>ecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ~er mantido fora do alcanoc das crillnças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

Os comprimidos devem ser administrados com líquido1 por viu oral. 

Uso adulto 
Psiquiatria: iniciar com 25 a 50 mg di' ididos cm 2 u 4 administrações nas primeiras 2..t horas: nos dias 
subsequentes. aumentar a dose de maneira lenta e progressiv.1 até se atingir u dose Jinria útil ( 150 a 250 
mg); no inicio do tratamento, o paciente deverá permanecer deitado por uma hur.i upós a administração de 
cada dose. 

Tera1>iA adjuvante d:1 dor em paciente~ termínnls: utlminislrur 50 mg, 2 .L 5 ve1es por dia; aumentar 
progressivamente a dose. se necessário, até 300 ou 500 111g; em scguiua rc~h11jr progressivamente até uma 
dose de. cm média, 50 a 75 mg por uia. 

Uso em crianças 
Como as doses pediálricas dificilmente podem ser ol)ticlus oom 11 uprc~cntação comprimidos. deve ser 
utilizada a apresentação solução oral a 4%1 para estes pacientes. Niú1 se recomenda o uso de NF071NE 
cm crianças menores de 2 (dois) anos de idade. 
Não há estudos dos efl.'itos de NEOZINE administrado por vius não recomendadas. Portanto, por 
segurança e para garantir a eficácia deste medicamento, n administração deve ser somente por via oral. 
conforme recomendado pelo médico. 

Este medicamento não deve ser partido ou mastigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Reação muito comum(> 1/10). 
Reação comum(> l/IOOc~l/10). 
Rcaçao incomum(> 1/1.000 e~ 1/100). 
Reação raru (> Ili 0.000 e~ 111.000). 
Reação muito rara(!'.! 1/10.000). 
Frequência desconhecida tnão pode ser estimada 11 partir dns dados disponíveis). 

Distúrbios do sangue e sistema linfi\tico 
Desconhecida: ugranulocitose, leuc(lpcnia, ensino !ilia, lt umhoci111pcnia (incluindo púrpur::i 
lromhocilopênica). 
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Doenças do sistema imunológico 
Desconhecido: hipersensibilidade, urtidrin, angiot•dema. 

Distúrbios endócrinos 
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Desconhecida: desordem de regulação da temperatura, hipcrprolactinemia que pode resultar cm 
galaetorrcia, ginecomastia, amenorrein, disfunção erétil. 

Distúrbios do metabolismo e da nutrição 
Desconhecida: tolerância à glicose prejudicada, hiperglicemia (vide "Advertências e Precauções"). 
hiponatremia (vide "Advertências e Precauções"), síndrome du secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético (SIADI 1). 

Distú rblos psiquiátricos 
Desconhecida: estado de confusão. delírio, indifcrcnçn, ansiedade, alleruçõcs do estudo de humor. 

Dístúrbios do sistema nervoso 
Incomum: convulsões. 
Desconhecida: parkinsonbmo: sedação ou sonolência; tontura; insônia; distonia (torcicolos 
espasmódicos, crises ocu lógiras, Irismo); discinesia tardia, que sobrcvêm de tratamentos prolongados. A 
discinesia tardia pode ocorrer após a interrupção do ncuroléptico e desaparece quando da reintrodução ou 
do aumento da posologia, os antiparkinsonianos anticolinérgicos ficam sem ação ou podem provocar 
píora do quadro. 
Sindrome extrapiramidal: 
- acinética, com ou sem hipertonia. e cedem parcialmente com untiparkinsonianos anticolinérgicos; 
- hipercinétíca; 
- hipertônica, excitação motora; 
- acatisia; 
Desconhecida: síndrome maligna dos neurolépticos (vide "Advertências e Precauções"); efeitos 
anticolinérgicos como íleo paralltico, risco de retenção urináriu, secura da boca, constipação, distúrbios de 
acomodação. 

Distúrbios oculares 
Desconhecida: distúrbio de acomodação, depósitos corncanos (depósitos acastanhados no segmento 
anterior do olho devido uo acúmulo do medicamento e, cm geral. sem alterar a visão). 

Distúrbios cardíacos 
Houve relatos de morte súbita, com possíveis causas de origem cardlaca (vide "Advertências e 
Precauções"), bem como casos de morte súhita inexplicaua, cm p;1cientes recebendo fenotiazinas 
ncurolépticas. 
Desconhecida: torsadc de pointes: alterações no ECO incluem prolongamento do QT (como com outros 
neurolépticos), depressão do ST, alterações na onda lJ e na onda T; arritmias cardíacas. incluíndo 
arritmias ventriculares e arritmias atriais, bloqueio atriovcntricular. taquicardia ventricular, que pode 
resultar em fibri lação ventricular ou parada cardíaca, foram relatadas durante u terapia com neurolépticos 
como fenoliazina, possivelmente relacionada à dose. 

Distúrbios vasculares 
Casos de tromboembolismo venoso (incomum), incluindo casos de embolismo pulmonar (desconhecida), 
algumas vezes fatal, e casos de trombose venost1 profunda ( dcscnnhccida) foram reportados com 
medicamentos anlipsicólicos (vide "Advertências e Precauções"). 
Desconhecida: hipotensão ortostática. 

Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino 
Desconhecido: depressão respiratória, congestuo nasal . 

Distúrbios gastrintestinals 
Desconhecida: colite necrosantc, a qual pode sei fatal, foi relatada cm pacíenles tratados com 
levomepromazina. 
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Distúrbios hepatobiliares 
Desconhecida: icterícia colestática e lesão hepática. 

Distúrbios da pele e tecido subcutâneo 
Desconhecida: reações cutâneas, rash; reações de fotossensibilidade; di:.túrbio de pigmentação. 

Doenças renais e urinárias 
Desconhecido: risco de retenção urinárh1. 

Gestação, puerpério e condições perinatais 
Desconhecida: síndrome de abstinência nconatul (vide "Advertências e Precauções"). 

Distúrbios do sistema reprodutivo e da mama 
Desconhecida: priapismo; distúrbio de cjaculaçllo. 

Investigações 

F'(, 9131 
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Desconhecida: aumento de peso. teste de função hepática anormal, sorologia positiva para anticorpos 
antinucleares sem lúpus eritematoso clínico. 

Em casos de eventos adversos, notilit1ue pelo Sistemn VlgiMed, disponível no Portal da Anvisa .. 

10. SUPERDOSE 

Doses altas causam depressão do sistema nervoso central. apresentando-se como letargia, disartria, ataxia. 
estupor, redução da consciência ao coma, convulsões; midríasc; sintomas cardiovasculares (relacionados 
ao risco de prolongamento do intervalo QT), como hipotensão, tuquicurdia ventricular e arritmia; 
depressão respiratória; hipotem1ia. Esses cli.:ilos podem ser potcncialiladns por outros medicamentos ou 
pelo álcool. A síndrome anticolinérgicn pode ocorrer. Pode ocorrer síndrome purkinsoniana grave. 
Em caso de superdosagcm de NEOZINE, tome todas as medidas adequadas imediatamente. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

MS - 1.8326.0316 
Farm. Rcsp.: Ricardo Jonsson 
CRF-SP nº 40.796 

Sanofi Mcdley Farmacêutica Ltda. 
Rua Conde Domingos Papui1. 413 - Su1.ano- SP 
CNPJ 10.588.595/0010-92 
1 ndústria Brasileira 
® Marca Registrada 

lB091221 

@ 
Atendimento ao to11mmitlor 

soc.brasi/@sanofi.com 
0800· 703·0014 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO Ml::DICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA 
RECEITA. 
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Anexo B 
Histórico de Alteração da Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula 

Data do No. expediente Assunto 
Data do No. expedientf Assunto 

Datada 

eA.oediente expediente aprovação 

1 

10~51 - 10451 -
~fEDlu\MENTO MEOICAME1'.'TO 

NOVO- NOVO-

- - Notificação de - - Notificação de -
!Alteração de Text< . IAltcr.i.ção de.Textc 

deBula-RDC de Bula -RDC 

60/12 60/12 

'I 

' 

Dados das alterações de bulas 

Itens de bula 

VPS: 
4. CONT~!\'DTCAÇÕES 
5. ADVERTENCIAS E 
PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 
9. REAÇÕES ADVERSAS 
1 O. SUPERDOSE 

VP: 
3. QUA'\00 NÃO DEVO 
USAR ESTE 
t-.1EDICA MP.-.'TO? 
4". O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 
:VfEDICAMEl\'TO? 
8. QUAIS OS MALES QUE 
ESTE MEDICA\1ENTO 
PODE !-.1E CAUSAR? 
9. O QUE DEVO FAZER SE 
ALGUÉM USAR UMA 
QUA1'1TTDADE MATOR DO 
QUE A TNDlCADA DESTE 
MEDICAMENTO? 

Versões 
(VPNPS 

VPNPS 

' 

Apresentações 
relacionadas 

25 MG COM REV CI 
BL AL Pl..AS lNC X 20 

100 MG COM REV CT 
BLALALX20 

""O 
> a -
U) p UI 

~(h l~ e.o ~ i,_. 
~ c..u 

\1~1~ c..u 

~~ 



-·~= e 

1 

10451 - 10451 -
MEDICAME?\'TO MEDICA.\.tE:-: ro 

DIZERES LEGAIS VPNPS 
25 MG CO\f REV CT 

NOVO- NOVO- BL AL PLAS IKC X 20 
29/10/2020 3772862t20-8 Notificação de 29/1012020 3772862/20-8 Notifica<,."ilo de 29/10/2020 

~r\lteração de Tcxtc IA Iteração de Tex"to 
9 - REAÇÕES ADVERSAS VPS 

100 MG COM RE\' CT 
deBula~RDC deBula-RDC BLALAL X 20 

60112 60/12 

1 

l !005- RDC 
7312016 - 'NOV(] 

- Alteração de 
razão social do 

local de 
10451- fabricação do 

MEDICAMEl'o'TO medicamento 25 MG COM REV CT 
NOVO-

09/09/2019 21321 I0/19-8 BL AI. PLAS INC X 20 
24/09/2019 2246974'19-5 Notificação de 

2910312019 0291415/19-8 l-l40 - 03/06/20.1 <) DIZERES LEGAIS VPIVPS 
IAJtcraçfio de Tex"tc MEDICAMENTO 100 MGCOM REV CT 

dcBula-RDC NOVO- BLALAL X20 
60/12 Solidtai,ilo de 

Transferência de 
Titularidade: de 

Registro 
(lncorpomção de 

Empresa) 

L ~--= 



. ---=- ' -
VP 
3. QUANDO NÃO DEVO 
USA.RESTE 
"1EDICAMFNTO? 
4. O QUE DFVO SABER 

10451 - 10451- Ai'ITES rn USAR ESTE 
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMLNTO? 25 MG COM REV CT 

>'OVO- NOVO- 8. QUAIS OS ,\1ALES QUE BL AL PLAS INC X 20 
03/09/2018 0862006l 18-7 :-.:otificação de 03:"09.'2018 0862006/ 18-7 Notificação de 24f0812018 ESTE r-.fEDICAMENTO VP/VPS 

Alteração de Tex1c Alteração de Textc 1 P1 IDE MECA USAR 100 MG COM REV cr 
de Bula-RDC deBula-RDC BLALALX20 

60/12 60/12 VPS 
1 5. ADVERTÊNCIAS E 

PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 
MEDICAME?\'TOSAS 
9. REAÇÕES ADVERSAS 

Bula Paciente 
4. O QUE DEVO SABER 

10451- 10451 - · 
: ANTES DE USAR FSTE 
MEDICAMI~1TO? 

MEDICAMENTO MEDICAMl:NTO 
8. QUAIS OS MALES QUE 

25 MG C0:\1 REV CT 
NOVO NOVO BL AL PLAS JNC X 20 

o 1/06!.!017 J 076873i l 7-4 Notificaçllo de 01/0612017 l076873íl7-4 Notificação de 01/0612017 
ESTE MEDICAMENTO VPNPS 

, Alteração de Textc !Alteração de Tex1o PODE ME CAUSAR? 100 MG COM REV CT 
de Bula RDC deBula - RDC BLALALX20 

60il2 60.112 Bula Profissional 
6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 
9. REAÇÕES ADVERSAS 

10451-
Bula Paciente 

10451 - 4. O QUE DEVO SABER 
MEDICAMENTO MEDICA~'TO 

A~'TES DE USAR ESTE 25 MG COM REV CT 
1 

l\OVO - ~OVO-
MEDICA.'1ENTO'' 

BL AL PLAS lNC X 20 
21 / 10.12016 2414882116-2 Notificação de 21/ IOr.:?016 2-U4882/ l6-2 Notificação de 2111012016 

8. QCAIS OS i\1ALES QUE 
VP/VPS 

~tcração de Texto Alteração de Textc IOOMGCOM~~ ~ 
deRula - RDC de Bula - RDC CSlL .MEDLCAMEWO BL Al. AL X 2 ):1 ~ -i 

60112 60/12 PODE ME CAl SAR? 

~ ; ã ) ' s o(!)' 

·~I~ ~ 
. C...." w 

. ~1~~ '"" 
\_ t \ti 

-·~ 
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Bula Profissional 
6. ll\'TERAÇÕES 
Ml·:nICAMl "1\'TOSAS 
9. REACÕES ADVERSAS 

Bula Paciente 
3. QUA'\1)() NÃO DEVO 

10451 - ( 10451) - USAR ESTL 
MEDICAMEl\'TO MEDICAMEJ\'""IO MI DICA\ffNTO? ' 25 MG COM REV CT 

NOVO- NOVO - -t O QlJE DE~O SABER BL AL PLAS INC X 20 

27/0212015 179794.115-8 Notificação de 27/0212015 O l 79794ll 5-8 Notificação de. 27/0212015 ~11ri~~~~l~~~O~ E~TE VP/VPS 
Alteração de Textc IAltemçlio de Tex10 ' ' 100 MG COM REV Cf 

de Bula RDC de Bula - RDC B l Prot" . __ , BL AL AL X :?O 
ry ua 1~~~ 

60/12 60/ L 4. CONTRAINDICAÇÕES 

10451 - (10451)-

5. ADVERTÊNCIAS E 
PRF.CAUCÕES 

MEDTCAMENTO MEDICAMI:."'N'rü :?5 MG COM RI:. V CT 
NOVO - NOVO - BL AL PLAS INC X 20 

.. 2SL06!2Ql4 Q496730/14-5 Notificação de 25/06/2014 0496730114-5 Notificação de 25/06/2014 DIZERES LEGAIS 
1 

VP/VPS 
IAltcração de Tcxtc º!Alteração de Tcxfo : 100 MGCOM Rb-VCT 

de Bula - RDC de Bula - RDC BL AL AL X 20 
60/12 60!12 

Bula Paciente 
4. O QUE DEVO SABER 
ANTF-') DE USAR ESTE 
MED!CAMh"'N'fO? 
8. QUAIS OS MALES QUE 

10458 - 10458 - ESTE MEDICAMENTO 25 MG COM REV CT 
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? BL AI. PLAS INC X 20 

26107/2013 0610450113-9 NOVO - Inclusão 26!07/2013 061W50l13-9 NOVO - lnclus:lo 26107/2013 9. O QUE FAZER SE VPNPS 
Inicial de Texto de Inicial de Texto de ALGUÉM USAR UMA 100 MG COM REV Cr 
Bula - ROC 60/12 Bula - RDC 60'12 QUAl\'TIDADE MAJOR DO BL. AL AL X 20 

QUE A INDICADA DESTE 
MEDICAMENTO'! -e ......._ 

:l> ~ : 

Bula ~rofissional .~ ~. ci ) s. ADVERTEXCJAS r:. ,- -~ / 
~~~ e.o' 

\ ~ ~ ~ 
'\t_ ~ ,e 
~ 
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NEOZINE® 

(cloridrato de levomepromazina) 

Sanofi M edley Farmacêutica Ltda. 

Solução oral 

40 mg/mL 



• 

NEOZINEg P No 023/2023 roe. _......_......., ..... 
Ass_gi!/_ 

cloridrato de le\'omcpromazina 

APRESENTAÇÃO 
Solução oral 40 mg/mL (gotas): frasco com 20 rnl,. 

USO ORAL. USO ADULTO 1-: PEDIÁTRICO AC IMA DE 02 ANOS. 

COMPOSIÇÃO 
Cada ml da solução oral (gotas) de NH>ZINE contém H.80 mg ele cloridrato c.k levomcpromazina 
equivalente a 40 mg de lcvomepromazina. 
Excipientes: ákool etílico 96cllL, sacurosc líquida, glicerol, ácido ascórbico, caramelo, essência de 
hortelã e água purilicada. 

Cada gota contém 1 mg de levornepromazina. 
Cada 1 mi. de NEOZINE 4% solução oral equivale a 40 gotas. 

1. INDICAÇÕES 

NEOZINE apresenta um vasto campo de aplicação terapeutica. Está indicado nos casos cm que haja 
necessidade de uma ação ncurol~plica, :;cdativa cm pa~icntcs psic6tieos e na tcrnpia adjuvante para o 
alivio do delírio, agitação. in4uictac;ào, cunl'usilo, ussocin(lns com a um cm pacientes terminais. 

2. RESULTADOS OE EFICÁCIA 

Ansiedade 
Um estudo duplo-cego efetuado por Blind et ai em IV% (C\C corno ohjeti\O U\Uliar as propriedades 
anLips1cóticas e ansiolíticas da risperidona versus halopetidol e lc\Omcpromazina. 
Foram avaliados 62 paeicntt·s hospitali1.ados com exacerbação ngudn de esquizofrenia que foram 
designados randomizadamenll' u receber risperidonu (dose médí;i uc 7.4 mg/dia), halopcridnl (7,6 
rng/diu), ou levomcpromazina ( 100 rng/dia1por4 sem.mas. 
A melhora clínica, definida como uma redução de 20% no rcsultndo total da E!'icala das Síndromes 
Negativa e Positi\, (PANSS) no desfecho, foi ntingidn!Por 81~o dos pacientes tratados com risperidona, 
60% dos pacientes tratados com halopcridul e 52% deis pacientes tr.itndos com lcvomcproma1ina (p < 
0,05). A redução no resultado Intui de sevcriumk da i'iÃNSS e l~scalu de lmpressi'ío Clínica <Hobal do 
baselinc ao deslCc.ho foi significantemente maior no grupo de pacientes tratados com risperidona que nos 
outros dois grupos. 
Reduções nos resultados da Escala de Ansiedade Psic(iticn foram signil1cantcmente maiores nos pacientes 
tratados com risperidona do que nos pacientes tratados com lcvomeproma1ina; a diferença entre o 
halopcridol e a levomcpromazina nfio foi significante. Sintomas cxtrapirarnidnis (rl·sultado na l'scala de 
Avalinç!lo de Sintomas Extrnpiramidais) foram mnis SC\eros nos pacientes tratados com haloperidol do 
que nos outros dois grupos, mus pl1ucas diferenças Í(lram evidentes entre os pacientes tratados com 
risperi<lona e levomcpromazinu. 

Tratamento adjuvante da dor em pacientes terminais 
- Oliver DJ 1985 
Neste levantamento retrospectivo, os dados de 675 pacilntcs com doença maligna avançada, admitidos no 
St Christopher's llospice (Sydenhum, 1 ondon, llK) cm 1981 foram revisados e demonstraram que 80 
( 12%) receberam le\ omcpromazina. As principais indicações foram confusão, ogilaçllo, vômito e controle 
da dor As doses utiliLadas foram de 12,5 n 50 mg, a tada 4 a 8 horas para a maioria dos pacientes. A 
duração da administração vJriou lk 1 a 240 dius, com umu rnetlim1u c.Jc 4 dias. /\ 11.:vumcprom.ilina foi 
efetivo no controle destes sintomas, com uma efetividade geral reportada como "boa" em 76% dos casos 
(67% p:ira confu :lo e agitaçllo, 94% para dor, e 86% para \ ômllo). Scdnc;llo foi o mais proeminente 
evento adverso e foi reportada p(ir 56% dos pacientes. 

Referências 
Blin O, Azorin JM, Bouhours P. Antipsychotic and anxiolytic propcrties of rispcridone, haloperidol, and 
methotrimeprazinc in schizophrcnic patients. J Chn PS)Chophurmncol 1996; 16(1 ): 38-44. 



Oliver D.J. The use ofmethotrimeprazine in terminal carc~ Br J Clin Pracl 1985; 39(9): 339-340 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Farmacodinâmica 
Antipsicótico neuroléptico, fonotiazínico. 
Os antipsicóticos neuroléplicos possuem propriedades antidopaminérgieas que são responsáveis: 
- pelo efeito antipsicótico desejado no tratamento: 
- pelos efeitos secundários (síndrome exlrapirumidal, discinesias e hiperprolactincmia). 
No caso da levomepromazinu, sua atividade antidopmninérgica é de impo1tância mediana a atividade 
antipsicótica é fraca e os efoitos extrapiramidais são muito moderados. A molécula possui propriedades 
anti-histamínicas uni formes (de origem scdutivu, cm geral desejada nu e li nica), adrenolíticas e 
anticolinérgicas marcantes. 

Farmacocinética 
/\s concentrações plasmáticas máximas sào utingidus. em médiu, de 1 a 3 horas após uma administração 
oral. e de 30 a 90 minutos após administra.;llo intramuscular. /\ hiodisponihilidade é de 50%. A meia-vida 
da levomepromazina é variável de indivíduo para iqdivíduo ( 15 a RO horas). Os mctabólitos da 
levomepromazina são derivados sulfóxidos e um derivado dinll·til ativo. A eliminação se dá pela urina e 
fezes. 

4. CONTRAJNDICAÇÕES 

Absolutas: 
hipersensibilidade à lcvomcpromuzina, outras l'cnotinlinus ou aos demais componentes do produto; 
em crianças menores de 1 ano, devido a uma possh d ussm:iação entre o uso de produtos contendo 
fenotiazina e a Síndrome da Morte Súhitu Infantil (SMSI). 

Relativas: 
amamentação (vide "Advertências e Precauções - Lactação"); 
álcool; levodopa: agonistas dopuminérgicos (vide "Interações McJicamcnlosas"). 

Este medicamento é contrnindicado para uso em pacientes gr ávidas nos t rês primeiros meses da 
gravidez e durante a amamentação. 

5. ADVERTÊNC IAS E PRECAUÇÕES 

Advertências 
Reações de hipersensibilidade, incluindo urticária e ungioedema, foram relatadas com o uso de 
NEOZJNE. Em caso de reação alérgica, o trntnmento com NEOí'.!Nb deve ser interrompido e o 
tratamento sintomático apropriado iniciado (vide "Reações Ad\ersus"). 

NEOZINE deve ser evitado em pacientes com disfunção hepática ou n.:nal. doença de Parkinson, 
hipotireoidismo, insuficiência cardíaca, ti:ncromocitoma, miu~tenia grave ou hipcnrofia da próstata, ou 
em pacientes com históricn de glaucoma de ângulo estreito ou agranulncitosc. 

Sintomas agudos de abstinência. incluindo 11:\uscas. vômitos, cefaleia. ansiedade, agitação, discinesia, 
distonia, regulação da temperatura perturbada e insônia, foram muito raramente relatados após a 
interrupção abrupta de altas doses de ncurolépticos. 
Também pode ocorrer recidiva, e foi relatado o surgimento de reações cxlrapiramidais. Portanto, a 
reti rada gradual é aconselhável. Os sintomas de ahstinência podc111 ocorrer após o tratamento em qualquer 
dose. A suspcns!lo do trutamentn deve ocorrer soll estreitá surervísl\o médica. 

Neurolépticos fcnotiazínicos podem potenciali1ar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o 
risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo tmsadcs de pointes. que é potencialmente fatal 
(morte súbita). O prolongamento QT é exacerbado, cm pa11icular, na presença de bradicardia, 
hipopotassemia e prolongamento QT congênito ou a'1quirido (exemplo: fármacos indutores). Se a 
situação clínica permitir, avaliações médicas e laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis 
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durante o tratamento (vide "Reações Ad\ersus"), A f"i:A..,/ 
fatores de risco antes do inkio do tratamento com uin ogcnte neuroléptico e conforme neccssi' afcroc. N°.11239/2023 

Exceto nas situações de ernergêm:ia, é rccomendmlo rculizar um eletrocardiograma na avaliação inic SS~.:t!!._ 
dos pacientes que scri1o trntauos com neurolép1icos. 

Acidente vascular cerchntl 
Em estudos clínicos rundomizados \ersus plaeebo realizados cm uma população de pacientes idosos com 
demência e tratados com certos fármacos antipsicóticos âtipicos, foi observado um aumento de três 'ezes 
no risco de C\Cnlos ccrcbro' asculares. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco não é 
conhecido. O aumento do risco com outros fármacos antipsicótieos ou com outra populaçllo de pacientes 
não pode ser exdufdo. NEOZINF. deve sa u5<1do com cautela cm pacientes com fatores de risco para 
acidentes vasculares ccrehruis. 

Pacientes idosos 
Pacientes idosos com psicoSl' relacionada n demência tratados com medicamentos antipsicóticos estão sob 
risco de morte aumcntudo. A análise de 17 estudos ploccbo-controlndos (duraçõo modal de 10 semanas). 
principalmente cm pacientes utilizando medicamentos ontipsicóticos atfpicos, revelou um risco de morte 
entre 1.6 a 1,7 ve1c:. maior cm pacientes tratados com o medicamento do que em pacientes tn1tados com 
placcbo. Durante o curso de um estudo controlado típido por IO semanas, a taxa de óbito cm pacientes 
tratados com o medicamenlO foi <lc aproximadamente 4,.5%, comparado com a taxa de aproximadamente 
2,6% no grupo plaeebo. Embora os casos de óbito cm c~tuclos e inicos com .1ntipsic("1ticos atípicos sejam 
variados, a maioria <los óbitos parece ser de natureza r,1rdi0\asc11lar (exemplo: insuliciênciu cardíaca. 
morte súbita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). EsLUdos ohscrvacinnub sugerem que similarmente 
aos medicamentos antipsicóticos atipicos, o 1ratnmento l:om mc<licamcnlos untipsicúticos convencionais 
pode aumentar a mortali<lauc. Não está clarn a dimen:;!lu dos achados de mortalidade aumentada cm 
estudos obser\'acionuis quando o medicamento antipsic(ltico é comparado n algumas características dos 
pacientes. 

O monitoramento cuidadoso do tratnmento com levomepromnzina é necessário quando administrado em 
pacientes idosos que exibem maior suscetibilidade à hipotensão ortostáticn, sedação e efeitos 
extrapiramidais, constipação crônica (risco de fico paralílico) e posshel hipcrtrolin prostática. 

NEOZINE deve ser usado com cuutela cm iJosos Jcvido à ::.ua suscetihilidade u drogas que ugem no 
sistema nervoso central e uma dosagem lnich1l mais haix<1 é rccomendadu. l lá um risco uumentndo de 
parkinsonismo indu:tido por drogus cm idosos, cspl'l'iulmcntc upós o uso prolongado. 

NEOZINE de\e ser usado com precauçfio cm Idosos, ·spcdnlmentc durante o tempo muito quente ou 
muito frio (risco de hipcr, hipotennia). 

Casos de tromboemholismo \enoso, algumas vczc fatal. foram reportados com medicamentos 
antipsicóticos. Portanto, NEOllNF deve ser utilizndo tom cautela em pacientes com fatores de riscos 
para tromboembolismo (vide "Reações Adversas"). 

Como agranulocitosc foi relutada. o monitorurnento rc~ulnr do hemograma cnmph.:to t recomendado. A 
ocorrência de infecções inexplidveis ou fehre pode ser cvidên, ia de discrasiu san1:ulneu (vide "Reações 
Adversas") e requer invcstigução hcmatolôgica imediata, 
Todos os pacientes dc\Clll ser informados que o aparecimento de febre, dor de garganta, angina e 
infecção requerem que o médico seja inform,1do lmediniamente e que o controle do hemograma seja feito 
rapidamente. Em caso de modilicnção espontânea do último resultado (hipcrleucocitose, granulopenia). a 
administração do tratamento deverá ser interrompida. 

Síndrome maligna neuroltptira 
Em caso de hipcrtcrmia lncxplicá' el, o tratamento ÔC\C ser Interrompido, uma vez que este pode ser um 
dos sinais de síndrome maligna descrita com o uso de neurolépticos 1p:1lic.lez, hipertermia, problemas 
vegetativos, alteração do consciênciu e rigic.lez muscul:tr). o~ sinais de disfünçl\o vegetativu como 
sudorcsc e inslabíliduue urteriul pouem preceul·r o itpt•rl'dmcnto de hipertcrmiu e constiluem, por 
conscqui!nciu, os sinui' de ulerta. Entretanto, nlgun::; dos eleitos dos ncurolépticos tém origem 
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idiossincrásica. e certos fatores de risco. tais corno a desidratação ou danos cerebrais orgânicos, pare erf>roc. Nº 023/2023 
ser predisponentes. ASS (@.._

7 Com exceção de situações excepcionais, NEOZINE 11ão deve ser utilizado cm casos de doença ~t. 
Parkinson. ,., 

Casos muito raros de colite nccrosante potencialmente com risco de vida foram reportados (vide 
"Reações Adversas"). 

O risco de aparecimento de discinesiu turdia. mesmo cm doses baixas, especialmente em crianças e 
idosos, deve ser levado cm consideração. 

Populações especia is 
Em crianças, devido au impacto cognitivo, é recomendado um exame clínico anual avaliando a 
capacidade de aprendizagem. /\ posologia deve ser regularmente adaptada em l'unçilo do estado clínico da 
criança. A administração do medicamento cm criarn;as com menos di.: 6 anos de idade deve ser realizada 
somente cm situações excepcionais. 

Não se recomenda o uso de Nl~OZINE cm crianças com menos de 2 (dois) unos de idade. 

Devido à presença de sacarose no medicamento, este é contruindicado ern caso de intolerância à frutose, 
síndrome de má-absorção da glicose e galactose e de déficit nu sucrase-isomaltase. Devido à presença de 
álcool, essas apresentações nào são recomendadas em pncicntcs com doença hcpálicn 

NEOZINE foi associado a reações distônicos. Portanto, deve ser usado com cuutcla, especialmente em 
crianças. 

Precauções 
Hiperglicemia ou intolerüncia à glicose foram relatadas em pacientes tratados com NEO/INI:, 
Os pacientes com diagnóstico estabelecido de diabetes mcllitus ou com fatores de risco para 
desenvolvimento de diabetes que iniciaram o tratamento com NEOZINE devem realizar monitoramento 
glicêmico apropriado durante o tratamento (vide "Reações Adversas"). 

A levomepromazina pode diminuir o limiar cpilcptógcno (vide "Reações /\dversas") e deve ser usado 
com cautela em pacientes epilépticos. 

A monitorização cuidadosa do tratamento da levomcpromazina é necessária cm: 
- pacientes portadores de certas al'ccções cardinYa1>cularcs, devido aos efeitos quinidfnicos, 

taquicardisantes e hipotensorcs desta classe de medicamentos; 
pacientes com insuficiência hepática e/ou renal grave, devido ao ri~co de acúmulo: 

• pacientes epilépticos devido à possibilidade de diminuição do limiar epileptógcno. O aparecimento 
inesperado de crises convulsivas requer a interrupção do tratamento. 

Devido ao risco de fotosscnsibihzação, os pacientes devem :o;cr aconselhados a evitar a exposição à luz 
solar direta. 

A absorção de álcool, assim como u administração de medicamentos contendo álcool cm sua formulação, 
são fortemente desaconselhadas durante o lralmnento com NEOZINE. 
As fenotiazinas podem ser aditivas ou podem potcrn:iulizar a uçilu de outro:. depressores do SNC, como 
opiáceos ou outros analgésicos, barbitúricos ou outros si.:dativos. anestésicos gerais ou álcool. 

Precauções devem ser tomadas com insuficiência hepútica, devido ao risco de overdose. 

No início do tratamento com NEOZINE devem ser rcali1aJos lestes da função hepática. Durante o 
tratamento crônico, os exames de acompanhamento devem ser rculizudos pelo menos a cada 6-12 meses. 
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verificação du pressão urlerial e. us -.ezcs, exames eletniencefiilogníficos, cm razão du gra e ASS ~ 
NEOZfNl deve ser utilizudo com prudência cm pacientes. idosos, exigindo certas precauções, u1is co~ -;;~/ 

sensibilidade à sedução e à hipotensão orlostática neste grupo de pacientes. --r 

Gravidez 
O uso de NEOZINE não é recomcnuado durante o gravidez e cm mulheres com potencial para engravidar 
que não usam métodos contraceptivos, a menos que os beneficios potenciais superem os risco. potenciais. 
Os seguintes efeitos foram rclnlauos (cm cxpcriéncia pós-comm.~iali1.ução) em recém-nascidos que foram 
expostos a fcnotiazinicos durnntc o terceiro trimestre de gfa, iue1.: 
- di\'crsos graus de distúrbios respiratórios -.oriundo de taquipneia a angústia respiratória. hmdicardia e 
hipotonia, sendo estes mais comuns quando outros medicamentos psicotrópicos ou antimuscarinicos 
forem eoadministmdos; 
- sinais relucionudos às propriedades atrop!nicas dos fonotiuzíni1;os tais corno fico meconial, retardo da 
eliminação do mecônio. diliculuudcs inichlis de ulimcntaçilo, distensão ahdominul. taquicardia: 
- distúrbios neurológicos tais como sintomas cxtrapiramldais incluindo tremor e hipertonia, sonolência, 
agitação. Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tnllnmento adequado dos rccém
nascidos de mães tratadas com NEOZINE. 

Dados disponiveis de estudos cm animais s!lo insulicicntcs pura determinar a toxicidade reprodutiva, no 
entanto. os dados disponh eis em animais n!lo dernon$trurum efeito teratogénico. Dados de estudos 
epidemiológicos disponheis cm crianças expostas no útero a NEOZINh não excluem o risco de 
malformações congênitas. 
Consequentemente, o risco teratogênico, se existe, parece pequeno. Recomenda-se, portanto, limitar a 
duração da prescrição de NEOZINE durante 11 gestação. 
Se possível, é recomendá\el diminuir n dose, no final dti gn" idez, simultaneamente de ncurolépt1cos e 
antiparkinsonianos, que potcncialii'.am os efeitos atropínioos dos ncurolépticos. 

Aconselhe as pacientes a informar seu médico sobre umn gravidez conhecida ou suspeita. Aconselhe as 
pacientes a cvitur engravidar durunlc o tratamento com este medicamento. A1:onsclhe as pacientes do sexo 
feminino com potencial reprodutivo u usar métodos antieonccpcionais clicazcs. 

Categoria de risco na gra' lde7.: C. Este medicamento niio de\C ser utlli1..ado por mulheres grávidas 
sem orientação médica. 

Lactação 
As fenotiazinas podem ser excretadas no leite, portanto, a amamentação n!io é recomendada durante o 
tratamento com NI:OZINE. 

Fertilidade 
Não existem dudos de fertilidade em animais. 1 

Em humanos, por causa da interação com rcccptorc$ de dopnmina, a levomcprazina pode causar 
hiperproactinemia, que pode ser associada à diminuiçUo d fertilidade nas mulheres. Alguns dados 
sugerem que o tratamento com lcvomcpmzina esteja associado n diminuição da fertilidade em pacientes 
masculinos. 

Efeitos na capacidade de dirigir veículo~ e operar m1i11uina\ 
Os pacientes de\ cm ser avisados sobre sonolência, tontura e visfio tur.a e uconselhados u não dirigir ou 
operar máquinas, especialmente durante os primeiros dias de tratamento, até que saibam como NEOZINE 
os afeta. 

Durante o tr11t11mcnto t•om Nl·:OZINE, 11 1111de11te nl\11 d eve: 11ir lgir ~·ekulos ou opera r n11íquinas, 
pois sua habilidade e atrnçi\o podem e~tar prej ud kadn~. 

Atenção diabéticos: contém açúcar. (Nl~OZINE 4Vo con tém sacarose líquida 409,5 mg/mL e 
caramelo 7 mg/mL). 

Devido à presençn de álcool 111t fo rmulação ele Nl<:OZINE, e~le medicamtnto pode causn r doping. 
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Proc. N°-.02312023 
6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS Ass_ffN~·-
Associações contraindicadas 
- agonistas dopaminérgicos (umantudina. upomorlina, bromocriptina, cabcrgolina. entacapone, Jisurida. 
pergolida, piribedil, pramipcxol. quinagolida, ropinirol) com n exceção para paciente pnrkinsoniano: 
antagonismo recíproco do agonista dopaminérgico e dos neurolépticos. Quando o tratamento para 
sintomas extrapiramiduis induzidos por ncurolépticus for ncn:ssário. os agentes antiparkinsonianos 
anticolinérgicos devem ser usados de preferência à levodopa, uma vcz que os ncurolépticos antagonizam 
a ação anliparkinsoniuna dos dopaminérgicos; 
- medicamentos que podem induzir torsadcs de pointcs: antiarrítmicos da classe la (quinidina, 
hidroquinidina, disopiramida): antiarritmicos da classe Ili (amiodarona, dofotilidc, ibutilida, sotalol), 
certos neurolépticos: fcnotiuzínicos (dorpromatina, ciumcma1ina, tioridazina), benzamidas (amisulprida. 
sulpirida, tiaprida), butirofononas (droperidol, aloperidol), outros neurolépticos (pimozida) e outros 
semelhantes: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina IV, mizolastina. vincamino IV: risco aumentado 
dos distúrbios de ritmo ventricular, particularmcntc torsades de pointcs. 

Associações desaconselhadas ou que exigem precauções 
- agonistas dopaminérgicos cm parkinsonianos: O agonista dopaminérgico pode provocar ou agravar os 
distúrbios psicóticos. Em caso de necessidade de tratamento com ncuroléptico entre os parkinsonianos 
tratados com agonistas dopaminérg1cns. os últimos devem ser diminuídos progressivamente até a 
interrupção (a interrupção abrupta dos dopaminérgicos expõe ao risco da "slndrome maligna dos 
ncurolépticos"). Para pacientes parkinsonianos que requerem tratamento com neurolépticos e 
dopaminérgicos, use as doses mínimas efica1cs de amhos os medicamentos: 
- álcool: os efeitos sedativos dos neuroléplicos são acentuados pelo álcool. A alteração da vigilância pode 
se tornar perigosa na condução de veículos e opcrnçào de máquinas. Evitar o uso de bebidas alcoólicas e 
de medicamentos contendo álcool cm sua composição; 
- levodopa: antagonismo reciproco da lcvodopa e ncurolépticos. Nos pacientes parkinsonianos. deve-se 
utilizar doses mínimas eficazes de qualquer dos dois mcdlcamcmos; 
- outros medicamentos que podem indu1ir torsndcs de pçiinte:; (halofüntrina. moxifloxacina, pentamidina 
e esparf1oxacina): risco aumentado dos distúrbios de ritnw ventricular. particulannente torsades de 
pointes. Caso seja possível. deve ser interrompido o medicamento lorsndngênico não anti-infectivo. Caso 
a associação não possa ser evitada. deve ser controlado previamente o intervalo QT e deve ser 
monitorizado o eletrocardiograma: 
- medicamentos antipsicóticos, quando usados concomitpntemenle cnm medicamentos que prolongam o 
intervalo QT (incluindo certos antiarrítmicos, ontideprt•i;sivos e outros antipsicóticos) e medicamentos 
que causam desequilíbrio eletrolítico. apresentam um risco aumentado de arritmias: 
- a açõo de alguns medicamentos pode ser combatida por ncurolépticos tenotiazínicos; estes incluem 
anfetamina, clonidina, adrenalina; 
- lítio: risco de aparecimento de sinais neuropsiquiátrico" sugcstirns de síndrome neuroléptiea maligna ou 
envenenamento com lítio; 
- a levomepromazina é um inihidor moderado do CYP2D6. Existe uma possível interação 
farmacocinética entre os inibidores do CYP2D6. cümo as fonotia7inas, e os substratos do CYP206. A co
administração de levomepromazina com amitriplilinahunitriptilinóxido, um substrato do CYP206, pode 
levar a um aumento dos níveis plasmúticos de amitriptilin<ilamitríptilinóxido Monitore os pacientes 
quanto a reações adversas dependentes da dose associada à amilriptilina/amitriptilinóxido; 
- NEOZINE deve ser evitado em pacientes tomando inibidores da monarnina oxidase nos 14 dias 
anteriores, e inibidores da monarnina oxidase devem ser cdtados durante o uso de NE071NE; 
- devido ao risco de convulsão. o uso comhinado de medicamentos que diminuem o limiar convulsivo 
deve ser cuidadosamente avaliado; 
- protetores gastrintestinais de ação túpica (sais, óxidos e hidróxidos de magnésio, de alumínio e de 
cálcio): diminuiçl'lo da absorção gastríntcstinul dos ncun>l.Jptil:os fc11otiazinii.:os pode ocorrer. Administrar 

os medicamentos gastrintestinais de ação tópica e os neuroléptkos lcnotiuzínicos com intervalo (maior de 
2 horas, se possível) enLre eles: 
- a administração de NEOZINE cm pacientes tornandu agentes nntidiabéticos pode levar a um aumento 
nos níveis de açúcar no sangue. Avise o paciente com <1ntcccdéncit1 e oriente-o a aumentar o 
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Proc. N~23/~ ~23 
e após a inten·upção do tratamento com NE07.INE; . S { 
automonitoramcnto dos níveis de sangue e urina. Se nccc~súrio, llJUStc a dosagem do antidiahético d:s:tc ~J 

- medicamentos hrndicardisantcs (antagoni~tas de ct'dcio hrudicardisantcs: diltiazcm, verapa ·~ S--!!I. 
betabloqueadores (exceto o sotalol); clonidina, guaníacin:i. digitálicosJ: riscci aumentado dos distúrbios de 
ritmo ventricular. particularmente torsades de polntcs. É necessária observação clínica e 
eletrocardiográfica; 
- medicamentos hipopotnsscminntcs (diuréticos hipopot11S5cmi11ntcs, laxantes estimulantes, anfotcricina B 
pela via IV. glicocorticoidc tetrncosactidc): risco aumentado dos distúrbios de ritmo ventricular. 
particularmente torsades de pointes. A observação deve ser clinico, eletrolítica e elctrocnrdiográfica: 
- anti-hipertensivos: aumento do efeito anti-hipertensivo e do risco de hipotensão ortosllítica (efeito 
aditivo); 
- guanetidina: inibição do efeito anti-hipertensivo da guanctidina; 
- atropina e outras substílncius atropínicas (llntidcpressivos imipramlnicos, anli-h1stamlnicos 111 
anlicolinérgicos. nntiparkinsoniunos anticolinérgicns, anticspas1111\dicos atropínkos. disopiramidn): adição 
dos efeitos indesejáveis ntroplnieos. como retenção urinária, constipação e securn na hnca; 
- outros depressores do sistema nerv·oso central: derhndos morílnicos (analgésicos, w1titussígenos e 
tratamentos de substituição), barbitúricos; hcn1.0dinzeplnicos; nnsiollticos outros como hcnzodiazcpinicos 
(carbamatos. captodiamc, ctifoxina); hipnóticos; nntJdcpressi' os sedativos; anti-histaminicos H1 
sedativos; anti-hipertcnsivos centrais; buclofcno; talidol)lida: aumento da depressão central. As ações 
depressoras do Sl>\( dos neurolépticos podem ser intensificadas (;idit1vnmente) pelo álcool, barbitúricos e 
outros sedativos. Pode ocorrer depressão rcsp1r11tória. A nltcraçlin do estado de 'igilia pode se tomar 
perigosa na conduçào de 'ciculos e operação de máquinas. t:.vitnr o consumo de hebidas alcoólicas e de 
medicamentos contendo úlcool. 

7. CUrDADOS DE ARMAZE:"iAJ\IE:"\TO DO Ml·:IH<;A MEN'l'O 

NEOZINE deve ser mantido cm temperatura ambiente (entre 1 S e 30°C), proteger da luz. 

Prazo de validade: 24 meses a partir da dato de fübricnçllo 

Número de lote e data<; de fabriraçlio e ulidnde: 'Ide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua emhnlagern original. 

Ca rncterísticas física~ t orgnnolé1•ticas 
Líquido límpido de cor fo11cmcnlc marrom e com odor dq menta. 

Antes de usar, observe o nspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve :>er mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA F. MODO l>E USAR 

A posologia de NEOZ!Nb é c~scncialmcntc individual e ~cvc ser fixada pelo médico. 
NEOZINE deve ser diluído cm água açucarada e nunca administrado diretamente sohrc a linguu. 

Modo de usar (golas) 
1- Coloque o produto na posição vertical com a tnmpa paru o Indo de dma, girc·n uté romper o lacre. 
2- Vire o frasco com o conta-golas para o lado de baixo e hala levemente com o dedo no fundo do 
frasco, para iniciar o gotejamento. NEOZINE drn 'er diluído cm água açucarnda e nunca 
administrado diretamente sobre a língua. 
Cada 1 mL = 40 gotas ( 1 goto 1 mg de lc\ omcpromazirta). 

Uso em crianças 
De 2 a 15 anos de idade: O, I a 0,2 mg/kg em 24 horas. 
As gotas devem ser diluidus cm úgua açucarnd.1 e nunca instiladas diretamente na língua. 
Deve-se observar utentumcnte 4ue as doses de Nl~OZll'/1' p.1rn crianças sl!o diferentes dus doses para 
adultos. 
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Uso adulto 
Psiquiatria: iniciur com 25 u 50 rng divididos cm 2 a 4 µdrninislraçõcs nas primcinis 24 horas; no ia~S 
subsequenlcs. aumentar u dose de maneira lento e progrci;~i\'u alé se atingir n dose dit\ria útil ( 150 a '5Q 
mg); no inicio do tratamento, o paciente deverá permanecer deitado por uma hora após a administração de~ 
cada dose. 

Terapia adjuvante da dor cm pacientes terminais: ndministrnr 50 mg, 2 n S vczc:. por dia: aumentar 
progressivamente a dose, se necessário, até 300 ou SOO mg; cm seguida reduzir progressivamente até uma 
dose de. em média, 50 a 75 mg por dia. 

Não há estudos dos efeitos Jc NEOZINE .1dminislrado por vius não recomendadas. Portanto, por 
segurança e para garuntir a clicácia deste medicamento, a udmlnislração de\ e ser somente por via oral, 
conforme recomendado pelo médico. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Reação muito comum(> 1/ 10). 
Reação comum{> 1/100 e S 1/10). 
Reação incomum (> 111.000 e S 1/100). 
Reação rara(> 1/10.000 e S 1/1.000). 
Reação muito rara (S 1110.000). 
Frequência desconhecida (ntlo pode ser estimado 11 partir dos dados disponi\eis). 

Distúrbios do sangue e sistema llnfãtico 
Desconhecida: agninu Jocitose, lcucnpcnia, cosinulilin, trombocitopcnia (lncl uindo púrpura 
trombocitopênica). 

Doenças do sistema Imunológico 
Desconhecido: hipersensibilidade, urticária, nngioedcma. 

Distúrbios endócrino~ 
Desconhecida: desordem de rcgulaçllo tia temperatura, hipcrprolactinernia que pode resultar em 
galactorreia, ginccomustia. amenom:ia, disfunçilo erétil. 

Distúrbios do metabolismo e da nutrição 
Desconhecida: tolerância à gtic()SC prejudh:adu, hiperf,iliccrnla (vide "Advertências e Precauções"), 
hiponatrcmia (vide "Adverlências e Precauções"), síndrome da secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético (SIADI 1). 

Distúrbios psiquiátricos 
Desconhecida: estado de confusão. delírio, indiferença, aosicdade, alterações do estado de humor. 

Distúrbios do sistema nervo)o 
Incomum: convulsões. 
Desconhecida: purkinsonis1110; sedação ou snnnlênci,1; tontura; insônia; distonia (torcicolos 
espasmódicos. crises oculúgiras, Irismo l; disclncslo tnnHa, que sobrevém de tratamentos prolongados. A 
discinesia tardia pode ocorrer upús a interrupção do ncur<Mptico e dcsapurccc quando da reintrodução ou 
do aumento da posologia; os untiparkinsonianos antico,infrgicos ficam sem ação nu podem provocar 
piora do quadro. 
Síndrome cxtrapirarnidal: 
- acinética. com ou sem hipertonia, e cedem parcialmente com untiparkinsomanos unticolinérgicos; 
- hipercinética; 
- hipertônica, excitação motorn; 
- acalisia. 
Desconhecida: sindromc maligna dos ncurolépticos (vhk "Advertcncius e l'rccauç1"es"); efeitos 
unticolinérgicos como lleo paralítico. risco de rctcnçilo urinúria, Sl'l.!ura d•1 hoca, cnnstipuçilo, distúrbio de 
acomodação visuol. 
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Distúrbios oculares 
Desconhecida: distúrbio de acomodação, depósitos comeanos (depósitos acastanhados 
anterior do olho deYi<lo ao itcúmulo do medicamento c, em geral, sem alterar a vbão). 

Distúrbios cardiacos 
1 louve relatos de morte súbita, com possíveis causas de origem curdfoca (vide "Advertências e 
Precauções"). bem como caso:. de morte súbita inexplicada, em pacientes recebendo Icnotiazinas 
neurolépticas. 
Desconhecida: torsade de pointes; alterações no 1'.CG incluem prolongamento do QT (como com outros 
neurolépticos). depressão do ST, alterações nn onda O e na onda 1; arritmia.~ cardíacas, incluindo 
arritmias ventriculares e arntmins utria1s, bloqueio ntrioventricular, taquic:irdia ventricular, que pode 
resultar cm fibrilação vcntricul:1r ou parada curdíacn, foram rclmndns durante a terapia com neurolépticos 
como fonoliazina. possivelmente relacionada à dose. 

Distúrbios vasculares 
Casos de tromboembolismo venoso (incomum), incluindo casos de embolismo pulmonar (desconhecida), 
algumas vezes fatal, e casos de trombose venosa profunda (desconhecida) foram reportados com 
medicnmentos antipsicóticos (vide "Advertências e Precauções") 
Desconhecida: hipotensão ortostótica. 

Doenças respiratórias, torádcas e do mediastino 
Desconhecido: depressão rcspiratíiria, congestão nas.11. 

Distúrbios gastrintestinah 
Desconhecida: colite necrosante, a qual pode ser fqtal, foi relatada em pacientes tratados com 
levomepromULina. 

Distúrbios her>atobiliares 
Desconhecida: icterícia colcstática e le~ão hepática 

Distúrbios da pele e tecido subcutítneo 
Desconhecida: reações cutâneas; msh; reações de fotossensibilidade; di:;túrbio de pigmentação. 

Doenç11s renais e urinnriRs 
Desconhecido: risco de retenção urintiria. 

Gestação, puerpério e condlçõe.s perinatnis 
Desconhecida: síndrome de abstinência nconatal (vide "Advertências e Precauções"). 

Distúrbios do sistema reprodutivo e da mama 
Desconhecida: priapisrno: distúrhio de ejaculação 

Investigações 
Desconhecida: aumento de peso, teste de funç~o hepática anormal, sorologiu positiva pani anticorpos 
antinucleares sem lúpus critcmatoso clinico. 

Em casos de eventos adHrsos, notifi<1ue pelo Sistema \'igil\led, disponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPEIWOSE 

Doses ullus cuusam dcprcssfto do sistema ncnoso ccntrnl1 apresentando-se como letargia, disanriu, atuxia, 
estupor, redução da consci~ncia no coma, convulsões; midrlasc; sintomas c:irdiovasculares (relacionados 
ao risco de prolongamento do intervalo QT), como h1poten~o. taquicardia ventricular e arritmia: 
deprcssào respiratória: hipotcnniu. Esses efeitos podem ser potencializados por outros medicamentos ou 
pelo álcool A slndromc unlicolinérgica pode ocorrer. Pode ocorrer síndrome parkinsonianu grave. 
Em caso de supcrdosagcm de NEOZTNE. tome toJ,1i; :L~ medida<; nucquadus imediatamente. 

Em caso de intoxicação ligue pnra 0800 722 60111, se \ocê precisar de mais orientações. 
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Anexo B 
Histórico de Alteração da Bul: 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula 

Data do No. expediente Assunto 
Data do 

No. expediente Assunto 
Data da 

expediente expediente aprovação 

10451 - 10451 -
MF.DICAMB\'TO MEDlCA.MENTO 

NOVO- NOVO -

- - Notificação de - - Notificação de -
Alteração de Tex1c Alteração de Texto 

de Bula-RDC deBula-RDC 
60Tl2 60Tl2 

i 

Dados das alterações de bulas 

Itens de bula 

VPS: 
4. CONTRATNDICAÇÕES 
S. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES 
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Bula Paciente 

3. QUANDO NÃO DEVO 
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USAR ESTE 
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4. O QUE DEVO SABER 
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1) IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 

COMPOSIÇÃO 

oxcarbazepina 
Medicamento genérico Lei nº 9. 787, de 1999. 

FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES 
oxcarbazepina 300 mg e 600 mg - embalagens com 30 e 60 comprimidosrevestidos 

USO ORAL 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 1 Mf:s DE IDADE 

Cada comprimido revestido de 300 mg contém: 
oxcarbazepina ................................................................................... 300 mg 
Excipientes ..................................................................... q.s.p. 1 comprimido 

Cada comprimido revestido de 600 mg contém: 
oxcarbazepina ................................................................................... 600 mg 
Excipientes ..................................................................... q.s.p. 1 comprimido 

Proc. Nº 023í2023 

Ass~ 

Excipientes: amido (pré-gelatinizado), laurilsulfato de sódio, povidona, copovidona, crospovidona, celulose 
microcristalina, estearato de magnésio, água purificada e componentes do Opadry amarelo - hipromelose, dióxido de 
titânio, óxido de ferro amarelo, talco e macrogol (PEG) 400 e 4000. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFJSSIONAJS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
A oxcarbazepina é indicada em adultos e crianças com mais de l mês de idade para o tratamento de: 

• Crises parciais (as quais envolvem os subtipos simples, complexos e crises parciais evoluindo para crises com 
generalização secundária) e 

• Crises tônico-clônicas gencrali1,adas. 

A oxcarbazepina é indicada como um medicamento antiepiléptiço de primeira linha para uso como monotcrapia ou 
terapia adjuvante. 
A oxcarbazepina pode substituir outros medicamentos anticpilépticos quando o tratamento usado não for suficiente para 
o controle da crise (vide "Resultados de eficácia"). 

2. RESULTADOS DE EFJCÁCIA 
Um total de 10 estudos duplo-cegos, bem controlados, 2 como terapia adjuvante e 8 como monotcrapia foram 
conduzidos em pacientes com crises parciais. as quais incluíram subtipos de crises simples, complexas e crises parciais 
que evoluíram para crises com generalização secundária. 1

•
10 Todos os estudos comparativos também incluíram 

pacientes com crises tônico-clõnicas generali7.adas.s-• 
Dois estudos dose-controlados de substituição de monoterapia, nos quais os pacientes receberam uma variedade de 
medicamentos antiepilépticos que inclulram carbarnazcpina, gabapcntina, lamotrigina, fcnitolna e valproato, 
confirmaram eficácia quando esses medicamentos anticpilépticos foram substituídos por oxcarbazepina.3

•
4 Dois estudos 

foram conduzidos em crianças (de 3 a 17 anos), um em terapia adjuvante versus placebo10
, e outro em uma comparação 

à monoterapia com fenitolna.7 

A eficácia foi demonstrada com doses de 600 mg/dia a 2.400 mg/dia em todos os parâmetros de eficácia primária, os 
quais incluíram média ou porcentagem de mudança na frequência de crises a partir do basal cm estudos adjuvantes e 
tempo para se obter critérios de exclusão pré-definidos ou a porcentagem de pacientes que preencheram os critérios de 
exclusão em estudos de monoterapia. 
Um estudo de terapia adjuvante, proporcionalmente cego, cm crianças (de 1 mês a 4 anos) com crises parciais 
inadequadamente controladas em um para dois medicamentos anticpilépticl)S concomitantes, foi conduzido comparando 
com duas doses de oxcarbazepina. A medida primária de efetividade foi entre um grupo de comparação da mudança 
absoluta no estudo da frequência de crise específica por 24 horas comparado com a frequência de crise no basal. Esta 
comparação foi estatisticamente significante em prol da oxcarbazcpina 60 mg/k:g/dia 11•13 

Um estudo de monoterapia, proporcionalmente cego, em crianças (de 1 mês a 16 anos) com crises inadequadamente 
controladas ou com novas crises parciais, foi conduzido compamndo duas doses de oxcarbazepina. A medida primária 
de efetividade foi entre um grupo de comparação do tempo para atingir o critério de exclusão o qual não foi 



estatisticamente significante. A maioria dos pacientes nos dois grupos de tratamento não experimentou crise 
confirmadas com v{deo EEG durante o estudo e completou os cinco dias de estudo.11•13•14 

Demonstrou-se que oxcarbazepina tem eficácia semelhante a outros medicamentos antiepilépticos de prim rarJY,~ ~O (i'~J/202a 
(por ex.: ácido valproico, fenitoína e carbamazepina)5•8, com perfil de tolerabilidade estatisticamente super r ao é.la -
fenitoína, em relação a descontinuações por eventos adversos, sendo que uma proporção de pacientes signi ati~ente { ';i..,,~ 
maior permaneceu em tratamento com oxcarbazepina.7 Proporções .semelhantes de pacientes com crises tôni lm.ft~ J t!I.._ 
parciais e generalizadas, que foram tratados com oxcarbazepina, não apresentaram crises por mais de 12 meses " 
tratamento durante estes estudos. is 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Grupo Farmacoterapêutico 
Grupo Farmacoterapêutico: antiepilépticos, código ATC: N03A F02. 
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Mecanismo de ação 1\ss_~ iPlÍ._ 
A atividade fannacológica da oxcarbazepina é primariamente manifestada através do metabólito MHD (mono-ti xi .-" 
derivado) da oxcarbazepina (vide "Propriedades fannacocinéticas - Diotransfonnação/metabolismo"). • 
Acredita-se que o mecanismo de ação da oxcarbazepina e do MHD seja baseado principalmente no bloqueio de canais 
de sódio voltagem-dependentes, resultando então na estabilização de membranas neurais hiperexcitadas, inibição da 
descarga neuronal repetitiva e diminuição da propagação de impulsos sinápticos. Adicionalmente. aumento na 
condutância de potássio e modulação de canais de cálcio voltagem-dependentes ativados podem também contribuir para 
os efeitos anticonvulsivantes. Não foram encontradas interações significantes com neurotransmissores cerebrais ou 
sítios receptores moduladores. 

Propriedades farmacodínimicas 
A oxcarbazepina e seu metabólito ativo (MHD) são anticonvulsivantes ;mtentes e eficazes em animais. Foram eficazes 
em roedores com crises tônico-clônicas generalizadas e. em menor grau, com crises clônicas, e aboliram ou reduziram a 
frequência de crises parciais recorrente:; cronicamcntc em macacos Rhesus com implantes de alumínio. Nenhuma 
tolerância foi observada (por ex.: atenuação de atividade anticonvulsivante) nas crises tõnico-clônicas quando 
camundongos e ratos foram tratados diariamente por 5 dias ou 4 semanas respectivamente, com oxcarbazepina ou 
MHD . 

Propriedades farmacocinéticas 
-Absorção 
Após a administração oral deste medicamento, a oxcarbazepina é completamente absorvida e extensivamente 
metabolizada em seu metabólito fannacologicamcnte ativo (10-mono-hidroxi derivado, MHD). 
Após a administração de uma dose única de 600 mg de oxcarba;ccpina comprimidos cm voluntãrios sadios do sexo 
masculino cm jejum, o valor médio da Cmu de MHD foi de 34 micromol/L com a média correspondendo a lmãx de 4,5 
horas. 
Após a administração de uma dose única de 600 mg de oxcarbazepina suspensão oral em voluntários sadios em jejum 
do sexo masculino, o valor médio da Cmax de MHD foi de 24,9 micromol/L, com a média correspondendo a tmu de 6 
horas. 
As formulações comprimidos e suspensão de oxcarbazepina são bioequivalentes desde que a média geométrica 
(intervalo de confiança de 90%) da dose única, da Cmtx no estado de equilíbrio, e da AUC de MITO, estejam na faixa de 
0,85 a 1,06. 
Em um estudo de balanço de massa em homens, apenas 2% do total de radioatividade no plasma foi devido à 
oxcarbazepina inalterada, aproximadamente 70% foi devido ao MHD, e o remanescente íoi atribuído aos metabólitos 
secundários menores, os quais foram rapidamente eliminados. 
A alimentação não tem efeito na proporção e extensão da absorção da oxcarbazepina, portanto, este medicamento pode 
ser administrado com ou sem alimentação (vide "Posologia e m(ldo de usar''). 

- Distribuição 
O volume aparente de distribuição do MHD é de 49 litros. 
Aproximadamente 40% do MHD liga-se a proteinas séricas, predominantemente à albumina. A ligação foi 
independente da concentração sérica dentro da extensão terapcuticamente relevante. A oxcarbazcpina e o MIID não se 
ligam à alfa-1-glicoproteina ácida. 

- Biotransformação/metabolismo 
A oxcarbazepina é rapidamente biotransfonnada por enzimas citosólicas no fígado em MI ID, o qual é primariamente 
responsável pelo efeito farmacológico da oxcarbazepina. O MHD é metabolizado extensivamente pela conjugação com 
ácido glicurônico. Quantidades menores (4% da dose) são oxidados para o metahólito farmacologicarnente inativo 
(derivado 10,11-diidroxi, DHD). 

- Eliminação 
A oxcarbazepina é eliminada do organismo principalmente sob a fom10 de metabólitos, os quais são principalmente 
excretados pelos rins. Mais de 95% da dose aparece na urina, com menos de 1 % como oxcarbazepina inalterada. 
Aquantidade excretada nas fezes representa menos de 4% da dose administrada. Aproximadamente 80% da dose é 
excretada na urina também como glicuronideos de MHD (49%) ou como MHD inalterado (27%), enquanto a 
quantidade do metabólito DIID inativo é aproximadamente 3% e a quantidade de conjugados da oxcarbazepina é 13% 
da dose. 
A oxcarbazepina é rapidamente eliminada do plasma com valor aparente de meia-vida plasmática entre 1,3 e 2,3 horas. 
Por outro lado, a meia-vida plasmática média aparente do MI !D é 9,3 :l: l ,8 h. 
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~ - Linearidade/não linearidade 
Quando oxcarbazepina é administrada duas vezes ao dia, as concentrações plasmáticas de slcady-state (estado de 
equilíbrio) do MHD são alcançadas dentro de 2-3 dias. No steady-statc (estado de equilíbrio) a farmacocinética do 
MHD é linear e demonstra uma proporcionalidade de dose na extensão de 300 a 2.400 mg/dia. 

Populações especiais 
- Insuficiência hepática 
A farmacocinética e o metabolismo da oxcarbazepina e MI ID foram avaliados em voluntários sadios e em indivfduos 
com insuficiência hepática após dose oral de 900 mg. Insuficiência hepática leve a moderada não afetou a 
farmacocinética da oxcarbazepina e do MHD. A oxcarbazepina não foi estudada em pacientes com insuficiência 
hepática grave. 

- Insuficiência renal 
Há uma correlação linear entre o clearance (depuração) de creatinina e o clearance (depuração) renal do MIID. Quando 
a oxcarbazepina é administrada como uma dose única de 300 mg, cm pacientes com disfunção renal (clearance de 
creatinina < 30 mL/min), a meia-vida de eliminação de MI ID é prolongada por até l 9h com o dobro do aumento na 
AUC. 

- Pacientes pediátricos (abaixo de 18 anos} 
O c/earance (depuração) do MHD ajustado ao peso diminui quando a idade e o peso aumentam aproximando ao dos 
adultos. O clearance (depuração) médio ajustado ao peso em crianças de 1 mês a 4 anos de idade é 93% maior do que 
em adultos. Portanto, é esperado que a exposição ao MHD nestas crianças seja cerca da metade da que ocorre em 
adultos quando tratados com uma dose similar ajustada ao peso, O c/earance (depuração) médio ajustado ao peso em 
crianças de 4 a 12 anos de idade é 43% maior do que em adultos. Portanto, espera-se que a exposição ao MIID nestas 
crianças seja cerca de dois terços da que ocorre em adultos quando tratados com uma dose similar ajustada ao peso. 
Quando o peso aumenta, para pacientes acima de 13 anos de idade, espera-se que o clearance {depuração) de MlID 
ajustado ao peso seja o mesmo que o de adultos. 

- Gravidez 
Por causa de mudanças fisiológicas na gravidez, os níveis plasmáticos de MHD, podem diminuir gradualmente durante 
a gravidez (vide "Posologia e modo de usar" e '·Gravidez e lactação"). 

- Pacientes geriátricos (6S anos ou mais) 
Após a administração de dose única (300 mg) e múltiplas doses (600 mg/dia) de oxcarbazepina cm voluntários idosos 
(60 a 82 anos de idade) as concentrações plasmáticas mílximas e valores AUC de MHD foram 30% a 60% mais altos do 
que em voluntários jovens (18 a 32 anos de idade). As comparações dos c/earances (depurações) de crealinina em 
voluntários jovens e idosos indicam que a diferença foi em virtude das reduções relacionadas à idade no clearance 
(depuração) de creatinina. Não é necessária nenhuma recomendação especial de dose, porque as doses terapêuticas são 
individualmente ajustadas. 

- Sexo 
Não têm sido observadas diferenças na fannacocinética relacionadas ao sexo, em crianças, adultos ou idosos. 

Dados de segurança pré-clínicos 
Os dados pré-clinicos não demonstraram risco especial para humanos, baseados em estudos de toxicidade após doses 
repetidas, segurança farmacológica e gcnotoxicidadc com oxcarbazepina e seu mctabólito farmacologicamente ativo, 
mono-hidroxi derivado (MHD). 

- Tmunotoxlcidade 
lestes imunoestimulatórios em camundongos mostraram que o ,MHD te a oxcarbazcpína em menor extensão) pode 
induzir uma hipersensibilidade tardia. 

- Mutagenicidade 
A oxcarbazepina aumentou as frequências de mutação cm um teste de Ames in vitro, na ausência de ativação 
metabólica de uma das cinco cepas bacterianas. A oxcarbazepina e o MHD produ,.;iram aumentos em aberrações 
cromossômicas e/ou poliploidia no ovário de hamster Chinês em um estudo in vitro na ausência de ativação metabólica. 
O MHD foi negativo no teste de Ames e nenhuma atividade mutagênica ou clastogênica foi encontrada tanto com a 
oxcarbazepina ou o MHD em células de hamstcr Chinês V79 in vitro. A oxcarbazepina e o MHD foram ambos 



H.ANBAXY 
f.irrn;içf:ut1c.1 Ltúa. ---------------------------'M!.!!.!io!..!!d!Ee!!lo!...!!de!:..!!b~u~la!..-=--Ji~~~.!11! 

oxca rbazepina 300 

negativos para efeitos clastogênicos ou aneugênicos (fonnação de micronúcleos) em um estudo in vivo de me 
de ratos. 

- Carcinogenicidade 
Nos estudos de carcinogenicidade, foram induzidos tumores hepáticos (ratos e camundongos) e tumores testiculares e 
nas células granulosas do trato genital feminino (ratos) cm animais tratados. A ocorrência de tumores hepáticos foi 
atribuída à indução de enzimas microssômicas hepáticas; um efeito indutivo que, embora não possa ser excluído, é fraco 
ou ausente em pacientes tratados com oxcarbazepina. Tumores testiculares podem ter sido induzidos por concentrações 
elevadas de hormônio luteinizante. Devido à ausência de tal aumento cm humanos, esses tumores são considerados sem 
relevância clinica. Um aumento relacionado à dose na incidência de twnorcs de células granulosas do trato genital 
feminino (cérvix e vagina) foi notado em um estudo com MIID de carcinogenicidade cm ratos. Esses efeitos ocorreram 
a níveis de exposição comparáveis com exposição clinica prevista. O mecanismo de desenvolvimento destes tumores 
não foi completamente elucidado, mas poderia estar relacionado ao aumento especifico dos nlvcis de estradiol nos ratos. 
A importância clinica desses tumores não está clara. 

- Toxicidade reprodutiva 
Para toxicidade reprodutiva, ver "Gravidez e lactação". 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Hipersensibilidade conhecida à oxcarbazepina ou eslicarbazepina ou a qualquer um dos excipientes deste medicamento. 

5. ADVERTÊNCJAS E PRECAUÇÕES 
Hipersensibilidade 
Reações de hipersensibilidade classe 1 (imediata) incluindo rash, pruridos, urticária, angioedema e relatos de anafilaxia 
foram reportados no período pós-comercialização. Casos de anafilaxia e angioedema envolvendo a laringe, glote, lábios 
e pálpebras foram relatados em pacientes após tomar a primeira dose ou as doses subsequentes de oxcarbazepina. Se o 
paciente apresentar estas reações após tratamento com oxcarba;T.cpina, o medicamento deve ser descontinuado e wn 
tratamento alternativo iniciado. 
Pacientes que demonstraram reações de hipersensibilidade à carbamazeplna devem ser informados que 
aproximadamente 25-30% desses pacientes podem apresentar reações de hipersensibilidade com oxcarbazepina (vide 
"Reações adversas"). 
Reações de hipersensibilidade, incluindo reações de hipersensibilidade;: em múltiplos órgãos, podem também ocorrer em 
pacientes sem história de hipersensibilidade à carbamazepina. làis reações podem afetar a pele, fígado, sistemas 
circulatório e linfático ou outros órgãos, individual ou simultaneamente no contexto da reação sistêmica (vide "Reações 
adversas"). Em geral, se ocorrerem sinais e sintomas sugestivos de reações de hipersensibilidade, oxcarbazeplna deve 
ser imediatamente descontinuada. 

Efeitos dermatológicos 
Reações dermatológicas sérias associadas ao uso de oxcarbazepina, incluindo síndrome de Stevens-Johnson, necrólise 
epidérmica tóxica (síndrome de Lyell) e eritema multiforme, têm sido relatadas muito raramente. Pacientes com reações 
dermatológicas sérias podem requerer hospitalização, pois estas condições podem ser de risco à vida e, muito 
raramente, fatais. Casos associados à oxcarbazcpina ocorreram em adultos e crianças. O tempo médio de início foi de 
19 dias. Vários casos isolados de recorrência de reações sérias na pele provocados pela oxcarbazepina foram relatados 
quando reiniciado o tratamento. Caso o paciente tenha uma reação na pele associada ao uso de oxcarbazepina, deve-se 
considerar a descontinuação de oxcarbnzepina e a prescrição de outro medicamento anticpiléptico. 

Farmacogeoômica 
Há evidências crescentes de que os diferentes alelos de Antígenos de Histocompatibilidade Humano (HLA) possuem 
relação com as reações adversas cutâneas em pacientes predispostos. 

Associação com HLA-8*1502 
Estudos retrospectivos em pacientes du origem Chinesa l lan e l'ailandcsa encontraram uma forte correlação entre 
reações cutâneas SSJ/NET associadas com a carbamazcpina e a prcscnçn nestes pacientes de alelos de Antígeno de 
Histocornpatibilidade Humano (HLA)-B•J 502. Como a estrutura qulmica da oxcarbazcpina é semelhante a da 
carbamazepina, há uma possibilidade de que os pacientes portadores do ai elo 1 ILA-íl• J S02 também tenham um risco 
aumentado de reações cutâneas SSJ/NET devido ao uso de oxcarbazepina. 
A frequência do ateio HLA-B•1so2 varia de 2 a 12% cm populações de chineses Han, cerca de 8% em populações 
tailandesas, e acima de 15% nas populações das Filipinas e algumas populações da Malásia. Frequências de alclos até 
cerca de 2% e 6% foram relatadas na Coreia e na Índia, respectivamente. A frequência do ateio HLA-B• 1502 é 
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insignificante em pessoas de descendência europeia, várias populuçõcs africanas, povos indlgcnus das Améric ASS~~ 
populações hispânicas e japonesas ( <I %). 
As frequências de alelos aqui listados representam a pon.:cnlugcm ue cromossomos na população especificada que porta 
o alelo de interesse, o que significa que a porcentagem de pacientes portadores de uma cópia do alelo em pelo menos 
um dos seus dois cromossomos (isto é, n "frequência portadora") é quase duas vezes tllo elevada quanto a frequência de 
ale los. Portanto, a porcentagem de pacientes que podem estar sob risco é quase o dobro da frequência do ateio. 
O teste para a presença do ateio HLA·B• J 502 deve ser considerudo em pacientes com descendência de populações 
geneticamente de risco, antes de iniciar o tratamento com oxcnrbuzepino (vide abaixo "Informações para os 
profissionais de saúde"}. O uso de oxcarbazepina deve ser evitado em pacientes testados com resultado positivo para o 
HLA-B• 1502 a menos que os beneficios superem claramente os riscos. HLA-B• JS02 pode ser um fator de risco para o 
desenvolvimento de SSJ/NET cm pacientes chineses cm uso ue outros medicamentos anticpiléptíco:; (AED) associados 
com SSJ/NET. Portanto, deve ser considerado evitar o uso de outros medicamentos associados com SSJ/NET em 
pacientes HLA-B• L502 positivos, quanuo terapias alternativas silo igualmente efetivas. Não é recomendada triagem em 
pacientes de populações cm que a prevalência do a leio Hl.A·B• t 502 é haixa ou nos pacientes que já utilizam 
oxcarbazepina, pois o risco de SSJ/NET ocorre nos primeiros meses de tratamento, independentemente do paciente ser 
portador de HLA-B•t502. 

Associação com HLA-A*JlOJ 
O Antígeno de Histocompatibilidade Humano (HLA)-A •3101 pode ser um fator de risco paro o desenvolvimento de 
reações adversas cutâneas, como SSJ, NET, DRESS, AGEP e rash rnaculopapulnr. 
A frequência do ateio HLA-A •31O1 varia amplamente entre as ~opulações étnicas e o suo frequência é de cerca de 2 a 
5% em populações europeias e cerca de 10% na população japonesa. A frequência deste oleio é estimada cm menos de 
5% na maioria das populações ouiitraliunas, asiáticas, africanal! e norte-americanas, com algumas exceções de 5 a 12%. 
Frequência acima de J 5% foi estimada cm alguns grupos étnicos na América do Sul (Argentina e Brasil), América do 
Norte (EUA Navajo e Sioux, e México Sonora Seri) e sul da Índia ( 1 amil Nadu) e entre 10% a 15% em outras etnias 
nativas dessas regiões. 
As frequências de alelos aqui listados representam a porcentagem de cromossomos na população especificada que porta 
o oleio de interesse, o que significa que a porcentagem de pacientes portadores de urna cópia do alelo em pelo menos 
um dos seus dois cromossomas (isto é, a nfrequência portudom") é quase duas vezes tão elevada quanto a frequência de 
alelos. Portanto, a porcentagem de pacientes que podem estar cm risco é quase o dobro da frequência do alelo. 
Há dados que sugerem que o 1 ILA·A •31O1 está nssociado num risco aumentado de reações adversas cutâneas 
induzidas por carbamazepina, incluindo SSJ, NET, erupção cutflnea com eosinofilin (DRESS), ou pustulose 
exantcmáticn aguda generalizada (AGEP) menos grave e rash maculopapulnr. 
Não há dados suficientes que sustentem uma recomendação para reali1.ac;ão do teste da presença do ateio llLA-A "'3101 
antes de iniciar o tratamento com oxcurbazepina. Geralmente nilo é rc1.:omendada a triagem genética para nenhum dos 
usuários atuais de oxcarbazepina, pois o risco de SSJ/NE'I', AGl!I', DRl•SS e rarh maculopapular ocorre nos primeiros 
meses de terapia, independentemente do paciente ser portador de HLA-A •31O1. 

Cimitaçio da triagem r,enética 
Os resultados da triagem genética nunca devem substituir a obseI'V'.içfio clinica apropriada e acompanhamento do 
paciente. Muitos pacientes asiáticos positivos para HLA-B • 1502 e tratados com oxcnrbazcpina não irão desenvolver 
SSJ/NET e pacientes negativos para llLA-B• 1502 de qualquer etnia podem desenvolver SSJ/NET. Da mesma forma, 
muitos pacientes positivos par.i 111.A-A •3101 e tratados com oxcnrbnzcpina não irão desenvolver SSJ, NET, DRESS, 
AGEP ou rash maculopapular e pacientes negativos para 11 LA-A •31 O l de qualquer etnia podem desenvolver essas 
reações adversas cutâneas graves. O papel de outros fatores possf.,.cis no desenvolvimento de, e morbldade destas 
reações adversas cutâneas graves, como <1 dose de AED, adc:>ilo ao tratamento, medicações concomitantes, 
comorbidades e nível de monitoramento dermatológico nllo fomm estudados. 

Informações para os profissionais de saúde 
Se o teste para a presença do ai elo Hl..A-B"' l 502 for realizado, "HLA-B• 1502 genotipagem" de alta resolução é 
recomendado. O teste é positivo para um ou dois alelos m ,A·B• t 502 detectados e negativo se nenhum oleio 
HLAB• 1502 é detectado. Da mesma forma, se o teste paro a presenç;i do nlelo llLA-A•3 t01 é realizado, "HLA
A •31 O1 genotipagem" de alta resolução é recomendado. O teste é positivo para um ou dois nlelos HLA-A •310 J 
detectados e negativo se nenhum nlelo 1 !LA-A •31 O l é uetcdndo. 

Risco de agravamento de convulsões 
O risco de agravamento de convulsões foi relatado com oxcurbazcpina. O risco de agravamento de convulsões é 
observado especialmente em crianças, mas também pode ocorrer cm ndultos. Em caso de agravamento de convulsões, 
oxcarbazepina deve ser descontinuada. 
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Hipooatremia 
Têm sido observados níveis sérícos de sódio abaixo de 125 mmol/L, usualmente assintomãlico e que não requer ajuste 
da terapia, em até 2,7% dos pacientes tratados com oxcarbazcpina. A experiência de estudos clínicos mostra que níveis 
séricos de sódio retomaram ao normal quando a dose de oxcarbazcpina foi redu1jda, descontinuada ou quando os 
pacientes foram tratados conservadoramenle (por ex.: restrição hídrica). 
Os níveis séricos de sódio devem ser medidos antes do inicio da terapia cm pacientes com patologias renais pré
existentes associadas a baixos nlveis séricos de sódio (por ex.: síndrome semelhante à secreção inapropriada de ADII) 
ou em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos dcpletores de sódio (por ex.: diuréticos, medicamentos 
associados à secreção inapropriada de ADH). Depois disso, os níveis séricos de sódio devem ser medidos após 
aproximadamente 2 semanas e a seguir a intervalos mensais durante os primeiros 3 meses de terapia, ou conforme 
necessãrio. Estes fatores de risco devem ser especialmente aplicados aos pacientes idosos. 
Para pacientes em terapia com oxcarbazepina ao iniciar o uso de medicamentos depletores de sódio, o mesmo processo 
de acompanhamento dos níveis de sódio deve ser seguido. Em geral, se sintomas clínicos sugestivos de hiponatremia 
ocorrerem durante o tratamento com oxcarba.tepina (vide "Reações adversas"), a medição dos níveis de sódio deve ser 
considerada. Outros pacientes podem ter sódio sérico avaliado por exames laboratoriais de rotina. 
Todos os pacientes com insuficiência cardíaca e falência cardíaca secundária devem ter avaliações regulares de seu peso 
para determinar a ocorrência de retenção de lfquidos. Em caso de retenção de líquidos ou piora da condição cardíaca, o 
nível sérico de sódio deve ser avaliado. Se for observada hiponatrcmia, a restrição de água é uma medida importante . 
Pacientes com distúrbios pré-existentes da condução (por ex.: bloqueio atriovcntricular, arritmia) devem ser 
cuidadosamente acompanhados, pois a oxcarbazepina pode, muito raramente, conduzir a distúrbios na condução 
cardlaca. 

Hipotireoidismo 
O hipotireoidismo é uma reação adversa muito rara da oxcarba7..epina. Considerando a importância dos hormônios 
tireoidianos no desenvolvimento das crianças após o nascimento, é aconselhãvel realizar um teste de função da tireóide 
antes do inicio da terapia com oxcarbazepina na faixa etária pediátrica, especialmente em crianças com dois anos ou 
menos. 
A monitoração da função da lireoide é recomendada na faixa etária pediãtrica durante o tratamento com oxcarbazepina. 

Função hepática 
Casos muito raros de hepatite foram relatados, a maioria resolvidos favoravelmente. No caso de suspeita de hepatite, 
deve ser considerada a descontinuação de oxcarbazepina. Deve-se ter cautela no tratamento de pacientes com 
insuficiência hepática grave (vide "Posologia e modo de usar" e "Caracterfsticas farmacológicas"). 

Função renal 
Em pacientes com a função renal prejudicada (clearance - depuração - <la crcatinina inferior a 30 mL/min), recomenda
se cautela durante o tratamento com oxcarbazepina especialmente em relação à dose inicial e até a titulação da dose 
(vide "Posologia e modo de usar" e "Características farmacológicas") . 

Efeitos hematológicos 
Relatos muito raros de agranulocitose, anemia aplástica e panci(opcnia têm sido observados em pacientes tratados com 
oxcarbazepina durante o pcrlodo pós-comercialização (vklc "Reações adversas"). No entanto, devido à incidência muito 
baixa destas condições e fatores duvidosos (por ex.: doença suhjacente, medicação concomitante), a causalidade não 
pode ser estabelecida. 
A descontinuação do medicamento deve ser considerada, se ocorrer qualquer evidência de depressão da medula óssea. 

ldeação e comportamento suicida 
ldeação e comportamento suicida foram relatados cm pacientes tratados com agentes anliepilépticos em várias 
indicações. Uma meta-análise randomi:cada, controlada com plnccbo de medicamentos antiepilépticos, mostrou um 
pequeno aumento do risco de idcaçl1o o comportumento i.uicida, O mecunismo deste risco nilo é conhecido. 
Portanto os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais de idcação e comportamento suicida, o tratamento 
adequado deve ser considerado. Os pacientes (e cuidadores dos pacientes) devem ser instruídos a procurar orientação 
médica se os sinais de ideação ou comportamento suicida emergirem. 

Interações 
- Contraceptivos hormonais 
Mulheres em idade fértil devem ser advertidas de que o uso concomitante de oxcarbazcpina e contraceptivos hormonais 
podem tomar os contraceptivos menos efetivos (vide "Interações medicamentosas" e ''Gravidez e lactação"). 
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Álcool 
Deve-se ter cuidado ao se fnzcr uso de álcool em combinação oo tratamento com oxcarbazepina, pois pode ocasionar 
um efeito sedativo aditivo. 

Bfeitos com a interrupção do tratamento 
Como com todos os medicamentos antiepilépticos, oxcarbazcpina deve ser descontinuada gradualmente para minimizar 
o potencial de aumento na frequência das crises. 

Gravidez, lactação, homens e mulheres com potencial reprodutivo 
- Gravidez 
Resumo de risco 
Filhos de mães epilépticas são conhecidos por serem mais propensos e distúrbios no desenvolvimento, inclusive 
malformações. Dados sobre um limitado número de gestantes indicam que oxcarbazcpina pode causar graves defeitos 
congênitos quando administrada durante a gestação (vide "Dados de segurança pré-clínicos"). As malformações 
congênitas mais frequentes observadas com a terapia com oxcarbazcpina foram defeito do septo ventricular, defeito do 
septo atrioventricular, fenda palatina com lâbio leporino, síndrome de Down, displasia de quadril (tanto unilateral 
quanto bilateral), esclerose tuberosa e malformação congênita da orelha. Com base cm dados de um registro de gravidez 
na América do Norte, a taxa de malformações congênitas muiorts, definida como uma anormalidade estrutural com 
importância cirúrgica, médica ou cosmética, diagnosticada com 12 semanas de nascimento foi de 2,0% (IC 95% 0,6 a 
5, l %), entre mães expostas à monotcrupia com oxcarbaz.cpina no primeiro trimestre. Quando comparado com mulheres 
grávidas nilo expostas a quaisquer medicamentos antiepilépticos, o risco relativo (RR) de anomalia congênita em 
mulheres grávidas com a oxcarbazcpinu é (RR) de 1,6, IC 95% 0,46 a 5,7%. 

Considerações clínicH 
Considerando estas informações: 

• Se, durante o tratamento com oxcarbazepina, n paciente engravidar, ou se ela tiver planos de engravidar ou se a 
necessidade de se iniciar o tratamento com oxcarbazepina surgir durante a gravide?,, o beneficio potencial do 
fármaco deve ser cuidadosamente avaliado contra seus riscos potenciais de malformações fetais. Esses são 
particularmente importantes durnnte os três primeiros meses de gravidez; 

• Doses efetivas mínimas devem ser oferecidas; 
• Em mulheres em idade lérlil, oxcarbazepina deve ser aüministrada como monotcrapia, sempre que passivei; 
• Pacientes devem ser aconselhadas a respeito da possibilidade de um aumento do risco de malformações e deve 

ser dada a oportunidade de avaliação pré-natal; 
• Durante a gravidez, um tratamento antiepiléptico clicai não deve ser interrompido, uma v~1. que o 

agravamento da doença é prejudicial para a mãe e para o feto . 

Bste medicamento pertence à categoria de ri:.co nn gravidez C, portanto, este medicamento nlo deve ser utilizado por 
mulher es grávidas sem orientação mMica ou do cirurgião-dentista. 

Monitoramento e prevenção 
Medicamentos anticpilépticos podem contribuir para a dcliciênoia do ácido fólico, uma possível causa de contribuição 
às anormalidades fetais. A suplerncnlação de ácido fólico é recomendada untes e duranle a gravidez. 
Por causa de mudanças fisiológicas na gravidez., os niveis plasmâticos do metabólito ativo da oxcarbazepina, o 10-
mono-hidroxi derivado (MI ID), podem diminuir gradualmente durante a gravidez. É recomendado que a resposta 
clinica seja cuidadosamente monitorada cm mulheres fazendo trotamento com oxcarbazcpina durante a gravidez e a 
determinação de mudanças na concentração plasmática de MI ID, devem ser considerada pare assegurar que o controle 
das convulsões seja mantido durante a gravidez (vide "Posologia e modo de usar" e "Características fannacológicas"). 
O:; nlve1s de MHD pós-parto, lambém podem ser consldcmdos para monitoração, especialmente cm que a medicação 
tiver sido aumentada durante a gravidez. 

Em crianças recém-nascidas 
Distúrbios hematol6g1cos causados por agentes anticpiléplicos lêm sido relatados. Por precl\ução, vitamina K1 pode ser 
administrada como uma medida preventiva durante as úllimn:i semanas de gravidez e para os recém-nascidos. 
A oxcarbazepina e seu mctabólito ativo (MI lD) atravessam a pluccnta. Em um caso descrito, as concentrações 
plasmáticas de MHD do recém-nascido e da mãe for11m semelhantes. 
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Dados em animais 
Estudos padrão de toxicidade reprodutiva em roedores e coelhos revelaram e!Citos tais como aumento na incidê 
mortalidade embrionária/fetal e/ou retardo no crescimento pré-natal e/ou pós-natal da prole para níveis de doses 
maternalmente tóxicas. Nesses houve um aumento nas malformações fetais cm ratos cm um dos oito estudos de 
toxicidade embrionária e fetal, que foram conduzidos lanto com oxcarbazcpina como com MHD, e com doses que 
também causaram toxicidade materna. A evidência geral de todos os estudos com animais indicam que a oxcarbazepina 
tem menor potencial teratogênico em doses relevantes para humanos. No entanto, os estudos com animais não foram 
suficientes para excluir um efeito teratogênico da oxcarbazcpina. 

- Lactação 
Resumo de risco 
A oxcarbazepina e seu metabólito ativo (MI ID) sllo excretados no leite matemo. A relação de concentração leite 
matemo/plasma foi de 0,5 para ambas as substâncias. Os efeitos da exposição do recém-nascido à oxcarbazepina por 
essa via não são conhecidos. Portanto, oxcarbaz:epina não deve ser administrada durante a amamentação. 

- Homens e mulheres com potencial reprodutivo 
Contracepção 
Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar um m6todo contraceptivo altamente eficaz 
(de preferência não-hormonal; por exemplo, implantes intrauterinos) durante o tratamento com oxcarbazepina. 
A oxcarbazepina pode resultar em uma falha do efeito terapêutico de contraceptivos orais contendo etinilestradiol 
elevonorgestrel (vide "Advertências e precauções" e "Interações medicamentosas"). 
Infertilidade 
Não existem dados humanos sobre a fertilidade. 
Em ratos, a fertilidade em ambos os sexos não foi afetada pela oxcarbazepina ou pelo MIID cm doses orais de até 150 e 
450 mg/kg/dia, respectivamente. No entanto, a interrupção da ciclicidade cstral e diminuição do número de corpos 
Júteos, implantações e embriões vivos, foram observados em animais fêmeas com a dose mais elevada de MHD. 

Dirigir veículos e operar máquinas 
Reações adversas, tais como tontura, sonolência, ataxia, diplopia, visão borrada, distúrbios visuais, hiponatremia e 
depressão do nível de consciência, foram relatados com oxcarbazepina (vide "Reações adversas"), especialmente no 
início do tratamento ou em ajustes de dose (mais frequentemente durante a fase de titulação). Os pacientes devem, 
portanto, ter o devido cuidado ao dirigir um veiculo ou operar máquinas. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
Inibição enzimática 
A oxcarbazepina foi avaliada em microssomos do ligado humano para determinar sua capacidade de inibição da 
maioria das enzimas citocromo P450 responsável pelo metabolismo de outros tlbnacos. Os resultados demonstraram 
que a oxcarbazepina e seu metabólito farmacologicamente ativo (o mono-hidroxi derivado, MlID) inibe a CYP2C19. 
Portanto, surgiram interações quando altas doses de oxcarbaL.cplna foram coadministradas com medicamentos que são 
mctabolizados pela CYP2Cl9 (por ex.: fcnobarbilal, fenitoína). Em alguns pacientes tratados com oxcarbazepina e 
medicamentos metabolizados via CYP2Cl9 uma redução da dose dos medicamentos coadministrados pode ser 
necessária. Em microssomos do flgado humano, a oxcarbazepina e o MHD tem pequena ou nenhuma capacidade de 
inibir as funções das seguintes enzimas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP4A9eCYP4A11. 

Indução enzimática 
A oxcarbazepina e o MI lD induz.em in vitro e in vivo, os citocromos CYP3A4 e CYP3A5 responsáveis pelo 
metabolismo de antagonistas de di-hidropiridina cálcica, contraceptivos orais e medicamentos antiepilépticos (por ex.: 
carbamazepina) resultando em uma concentração plasmática reduzida destes fármacos (vide abaixo). Um decréscimo 
nas concentrações plasmáticas pode ser observado para outros medicamentos. principalmente os metabolizados pela 
CYP3A4 e CYP3A5, como os imunossupressores (por ex.: ciclosporina). 

ln vitro, a oxcarbazepina e o MHD são fracos indutores da UDP-glucuronil transferase. Portanto, in vivo, eles são 
improváveis de obter efeito sobre medicamentos que são eliminados principalmente por conjugação através das UDP
glucuronil transferase (por ex.: ácido valproico, lamotrigina). Mesmo cm vista do fraco potencial de indução da 
oxcarbazepina e MHD, uma dose elevada de medicamentos concomitantemente usados que são metabolizados via 
CYP3A4 ou via conjugação (UDPGT), pode ser necessária. No caso de descontinuação do tratamento com 
oxcarbazepina, uma redução da dose do medicamento concomitante pode ser necessária. 
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Estudos de indução conduzidos com bepatócitos humanos confirmaram que a oxcarbazepina e o MHD são frac ~ -
indutores de isoen1.imas das subfamílias CYP2B e 3A4. O potencial de indução da oxcarbazepina/MHD em outras . 
isoenzimas CYP não é conhecido. 

Medicamentos antiepilépticos e indutores de enzimas 
O potencial de interações entre oxcarbazepina e outros medicamentos antiepilépticos foi avaliado em estudos clinicos. 
O efeito destas interações nas AUCs e Cm;n médias está resumido na Tubcla 1: 

Tabela l. Resumo das interações de medicamentos antiepilépticos com oxcarbazepina 

Medicamento antiepiléptico Influt!ncia da oxcarbazcpina na Influência do medicamento 
coadministrado concentração do medicamento anticpiléptico na concentração do 

antiepiléptico MllD 
carbamazepina decréscimo de 0-22% decréscimo de 40% 

clobazam não estudada nenhuma influência 
felbamato não estudada nenhuma influência 
fenobarbital aumento de 14-15% decréscimo de 30-31 % 

fenitolna aumento de 0-40% decréscimo de 29-35% 

ácido valproico nenhuma influência decréscimo de 0-18% 
lamotrigina nenhuma influência nenhuma influência 

ln vivo, os niveis plasmáticos de fcnitoina aumentaram para até 40% quando oxcarbazepina foi administrada em doses 
acima de 1.200 mg/dia. Portanto. a administração de doses de oxcarbazcpina maiores do que 1 .200 mg/dia durante 
terapia adjuvante pode requerer uma diminuição na dose de fenitoína (vide "Posologia e modo de usar"). Entretanto, o 
aumento no nível de fenobarbital é pequeno (15%) quando administrado com oxcarbazepina. 

Indutores fortes de enzimas citocromo P450 e/ou UGT (por ex. ~ rifampicina, carbamazcpina, fenitofna e fcnobarbital) 
têm mostrado diminuir o nível plasmático/sénco de MHD (29-49%). 

Não foi observada autoindução com oxcarbazepina. 

Contraceptivos hormonais 
A oxcarbazepina demonstrou ter uma influência nos dois componentes de um contraceptivo oral, etinilestradiol (EE) 
elevonorgestrel (LNG). As médias dos valores de AUC de EE e LNG diminuíram para 48-52% e 32-52%, 
respectivamente. Não foram conduzidos estudos com outros contraceptivos orais ou implantes. Portanto, o uso 
concomitante de oxcarbazepina com contraceptivos hormonais pode tornar esses contraceptivos ineficazes (vide 
"Advertências e precauções" e "Gravidez e lactação"). 

Antagonistas de cálcio 
Após uma coadministração repetida de oxcarhazcpína os vulorci; da AUC de fclodipino foram reduzidos cm 28%. 
Entretanto, os níveis plasmáticos permaneceram na extensão da terapia recomendada. 
Por outro lado, vcrapamil produziu um decréscimo de 20% nos níveis plnsmáticos de MHD. Esse decréscimo nos níveis 
plasmáticos de MHD não é considerado clinicamente relevante. 

Outras interações medicamentosas 
A cimetidina, a eritromicina e o dcxtropropoxifcno não tivcrom efeito sobre a lànnacocinética de MHD, enquanto 
viloxazina produziu mudanças mínimas no nível plasmático de MI ID (cerca de 10% mais alto após coadministrações 
repetidas). Resultados com varfarina não mostraram evidência de interações com dose única nem com doses repetidas 
de oxcarbazepina. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
Os comprimidos de oxcarba7.epina devem ser conservados cm temperatura ambiente (entre 15 e 30 ºC), protegidos da 
umidade. 
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem or iginal. 



Os comprimidos de oxcarbazcpino. 600 mg são revestidos, amarelos, ovais, biconvexos, gravados com 'R' & 'A' cm 
cada lado da linha de quebra cm uma das faces e '6' & 'S' cm cada lado da linha de quebra na outra face. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCK IJAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Modo de administração 
Os comprimidos devem ser tomados com líquido. 
A oxcarba1.epina pode ser ingerida com ou sem alimcntuçrin (vide "Curecterísticus farmacológicas"). 

Posologia 
A oxcarbvcpina é indicada para uso cm monotcrnpia ou cm combinação com outros medicamentos antiepilépticos. Em 
monoterap1a e em terapia adjuvante, o tratamento com oxcnrbattpina deve ser iniciado com a dose clinicamente efetiva 
administrada em duas doses divididas (vide ' ·Resultndos de eficácia"). A dose pode ser aumentada dependendo da 
resposta clinica do paciente. 
Quando outros medicamentos anticpiléplicos são substituído~ por oxcarbuepina, u dose dos medicamentos 
antiepilépticos concomitantes deve ser reduzida gradualmente com o inicio do tratamento com oxcarbuepina. Na 
terapia adjuvante, como o total de medicamento nnticpilc!ptico é aumentado, a dose de medicamentos concomitantes 
pode ser reduzida e/ou a dose de oxcarbazcpina pode ser aumentada mais lentamente (vide .. Interações 
medicamentosas"). 

Monitoração terapêutica 
O efeito ternpílutico da oxcarbazepina é exercido principalmente através do mctabólito ativo 10-mono-hidroxi (MIJO) 
da oxcarbazepinn (vide "Características farmacológicns"). 
A monitoração dos níveis plasmáticos da oxcarba?cpina ou do MHD não é rotineiramente garantida. No entanto, a 
monitoração dos níveis plasmáticos do MHU pode ser considemdn durante o tratamento com oxcarba?epina a fim de 
descartar o não-compliance, ou em situações onde se espera umn nlternção no c/earance (depuração) do MHD, 
incluindo: 

• alterações na função renal (vide "Posologia e modo de usar - Insuficiência renal") 
• gravidez (vide "Gravidez e luctaçào'' e "Caractcristicas farmacológicas") 
• uso concomitante de medicamentos indutores de en.ômas hepáticas (vide "Interações medicamentosas"). 

Se alguma destas situações se aplicar, a dose de oxcarbazcpina pode ser ajustada (com base nos níveis plasmáticos 
medidos de 2 a 4 horas após a dose) para manter o pico plasmático do MHD em n(veis < 35 mg/I .. 

População alvo ~eral 
Adultos 
Monoterapla e tratamento adjuvante 
- Dose inicial recomendada 
A dose inicial de oxcarbazepina deve ser de 600 mg/din (8-10 mglkg/din) divididos em duas doses. 

- Dose de manutenção 
Os efeitos terapêuticos satisfatórios sD.o observados com 600 a 2.400 mg/din. Se clinicamente indicado, a dose pode ser 
elevada para no máximo 600 mg/dia aproximadamente cm intervalos semanais da dose inicial para atingir a resposta 
clínica desejada. 

- Dose de máxima recomendada 
No hospital, sob controle médico, s!1o ntingidos aumentos de nt~ 2.400 mg/dia durante 48 horas. 
Doses diárias acima de 2.400 mg/dia não foram sistematicamente estudadas em estudos clínicos. 
Há experiência limitada com doses até 4.200 mg/dia. 

Populações especiais 
Pacientes pediátricos (abaixo de 18 anos) 
- Dose Inicial recomendada 
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- Dose de manutenção 
A dose alvo de manutenção de oxcarbazepina na terapia adjuvante é de 30-46 mg/kg/dia e deve ser alcançada em mais 
de duas semanas. 
Em um estudo de terapia adjuvante em pacientes pediátricos (entre 3 a 17 anos), no qual a intenção foi atingir a dose 
alvo diária de 46 mg/kg/dia, a dose diária média foi 31 mg/kg/dia com a faixa de 6 a 51 mglkg/dia. No estudo de terapia 
adjuvante em pacientes pediátricos (entre 1 mês e 4 anos de idade), no qual a intenção foi atingir a dose alvo diária de 
60 mg/kg/dia, 56% dos pacientes atingiram a dose linal de pelo menos 55 mg/kg/dia. 

Dose de máxima recomendada 
Se clinicamente indicado, a dose pode ser elevada para no máximo 10 mg/kg/dia aproximadamente em intervalos 
semanais da dose inicial, para uma dose diária máxima de 60 mg/kg/dia, para atingir a resposta clínica desejada 
(vide"Caractcristicas farmacológicas"). 

Efeito do ajuste de peso no clearance (depuração) do MHD na dosagem pediátrica 
Sob monoterapia e terapia adjuvante, quando normalizada pelo peso corpóreo, o clearance (depuração) aparente 
(L/h/kg) do MHD (metabólito ativo da oxcarbazepina) diminui com a idade de tal maneira que crianças entre 1 mt\s a 
menos de 4 anos de idade podem requerer o dobro da dose de oxcurbazcpina por peso corpóreo cm relação aos adultos; 
e crianças entre 4 a 12 anos de idade podem requerer uma dose 50% maior de oxcarba.i:cpina por peso corpóreo em 
relação aos adultos (vide "Características farmacológicas"). 

Efeito de medicamentos antiepilépticos indutores enzimáticos concomitantes sobre a dosagem pediátrica 
Para crianças entre 1 mês a menos de 4 anos de idade, a inl1uência da indução enzimática dos medicamentos 
antiepilépticos sobre o seu clearance (depuração) aparente normalizado pelo peso apresentou-se maior cm relação a 
crianças mais velhas. Para crianças entre l mês a menos de 4 anos de idade, pode ser recomendado uma dose de 
oxcarbazepina por peso corpóreo aproximadamente 60% maior na terapia adjuvante sobre medicamentos antiepilépticos 
indutores enzimáticos em relação à monoterapia e terapia ndjuv11nte com medicamentos nntiepilépticos não indutores 
en.zimáticos. Para crianças mais velhas sob tratamento com medicamentos antiepilépticos indutores enzimáticos, pode 
ser requerida uma dose por peso corpóreo apenas levemente maior do que suas contrapartes na monoterapia. 
A oxcarbazepina não foi avaliada em estudos clínicos controlados em crianças com menos de 1 mês de idade. 

Pacientes geriátricos (65 anos de idade ou mais) 
Não são necessárias recomendações especiais da dose cm pacientes ido~os, porque as doses terapêuticas são ajustadas 
individualmente. Ajustes de dose são recomendados em pacientes idosos com insuficiência renal (clearance -
depuração - da crcatinina < 30 mL/min) (vide informações a se~uir sobrti dosagem na insuficiência renal). 
É necessária uma monitoração criteriosa dos niveis de sódio cm pacientes com risco de hiponatremia (vide 
"Advertências e precauções"). 

Insuficiência hepática 
Não é necessário ajuste de dose para pacientes com insuliciência hepática leve a moderada. A oxcarbazepina não foi 
estudada em pacientes com insuficiência hepática grave, portanto, recomenda-se cautela na dosagem destes pacientes 
(vide "Características fannacológicas" e "Advertências e precauções"). 

Insuficiência renal 
Em pacientes com função renal comprometida (clearance - depuração - de creatinina < 30 mL/min) a terapia com 
oxcarbazepina deve ser iniciada com a metade da dose usual dt.. inicio, ou seja, 300 mg/dia e aumentada lentamente para 
atingir a resposta clinica necessária (vide "Características farmacológicas" e "Advertências e precauções"). 

Este medicamento nAo deve ser partido ou mastigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Resumo do perfil de segurança 
As reações adversas mais comumcnte relatadas são sonolência, dores de cabeça, tontura, diplopia, náusea, vômito e 
fadiga, ocorridas em mais de 10% dos pacientes. 
Em estudos clfnicos, as reações adversas observadas foram geralmente leves a moderadas em gravidade, de natureza 
transitória e ocorreram principalmente no inicio do tratamento. 



A análise de perfil de reações adversas nos sistemas do organistno é baseada nas reações adversas provenie ·~ l\&s 
estudos clínicos relacionados à avaliação do oxcarbazcpina. Adicionalmente, relatórios clinicamente significantes na 
experiência adversa de programas de pacientes e experiência pós-comerciaJi7,ação foram levados em consideração. 

Tabela resumo das reações adversas dos estudos clínico~ 
As reações adversas dos estudos clínicos (fabela 3) estão listadas de acordo com o sistema de classificação de órgão 
McdDRA. Dentro de cada classe de sistema de órgão, as reações adversas são classificadas por frequência, com as 
reações mais frequentes em primeiro. Dentro de cada grupo de frequência, as reações adversas são apresentadas por 
ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequência correspondente para cada reação adversa baseia
se na seguinte convenção (CIOMS Ili): muito comuns (!'!::1/10); comuns(!'!:: 1/100, < 1/10); incomuns(~ 1/1.000, 
< l /100); raras~ 1/10.000, < 1/1.000); muito raras(< 1110.000). 

Tbl3R õ d a e a - eac1 es a versas 
Distúrbios san1?uíneos e do sistema linfático 
Incomum Leucopcnia. 
Muito raras Depressão da medula óssea, anemia aplástica, agranulocitose, 

oancitooenia, trombocitooenia. neutropenia. 
Distúrbios do sistema imunolóidco 
Muito raras Reações anatiláticas, hipersensibilidade (incluindo hipersensibilidade em 

múltiplos órgãos) caracterizada por erupção cutânea, febre. Outros órgãos 
ou sistemas podem ser afetados, tais como: sistemas circulatório e 
linfático (por ex.: cosinolilia, trombocitopenia, leucopenia, 
linfadenopatia, esplcnomcgalia), ílgado (por ex.: hepatite, alterações nos 
testes de função hepática), músculos e articulações (por ex.: edema das 
juntas, mialgia, artralgia), sistema nervoso (por ex.: encefalopatia 
hcpãlica), rim (por ex.: insuficiência renal, nefrite intersticial, 
proteinúria), pulmões (por ex.: edema pulmonar, asma, broncoespasmos, 
doença pulmonar instersticial), dispncia. angioedema. 

Distúrbios endocrinológicos 
Comum Aumento de peso 
Muito rara l lipotireoidismo. 
Distúrbios nutricionais e metabólicos 
Comum Hiponalrcmiu. 
Muito raras l liponatrcmin+ associada a sinais e sintomas tais como convulsões, 

encefalopatia, nível de consciência prejudicado, confusão (vide também 
"Distúrbios do sistema nervoso" para outros eventos adversos), distúrbios 
de visão (por ex.: visão borrada), hipotireoidismo, vômito, náusea, 
deficiência de ácido fólico. 

Distúrbios psiquiátricos 
Comuns Agitação (por ex.~ nervosismo), instabilidade emocional, confusão, 

depressão, apatia. 
Distúrbios do sistema nervoso 
Muito comuns Sonolência, dor de cabeça, tontura. 
Comuns Ataxia, Lremor, nistagmo, concentração prejudicada, amnésia. 
Distúrbios da visão 
Muito comum Diplopia. 
Comuns Visão borrada, distúrbios visuais. 
Distúrbios do ouvido e labirinto 
Comum Vertigem. 
Distúrbios cardfacos 
Muito raras BloQueio atrioventriculor, arritmia. 
Dístúrbios vasculares 
Muito rara Hipertensão. 
Dístúrbios 1?astrintestinais 
Muito comuns Vômito, náusea. 
Comuns Diarreia, dor abdominal. constipação. 
Muito rara Aumento de pancreatitc e/ou lipase e/ou amilase. 
Distúrbios hepatobiliares 
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Muito rara Hepatite. ' · -

Distúrbios de pele e tecidos subcutâneos ~ 

Comuns RC1sh. alonccia ucne. 
Incomum Urticária. -
Muito raras Síndrome de Stc' cns-Johnson, nccrólisc epidérmica tóxica (síndrome de 

Lycll) nngiocdemn, eritcma multiforme. 
Distúrbios musculoesquelHicos, tecidos coniunttvos e ósseos 
Muito rara Lúpus eritematoso sistêmico. 
Distúrbios 2erais e condições do local de administração 
Muito comum Fadiga. 
Comum Astenia. 
Laboratoriais 
Incomuns Enzimas hcpúticl.1$ elevadas, fosfatasc alcalina 1~0 sangue elevada. 
Muito raras Aumento da umilasc, aumento da lipase. .. 
• Iliponatrem1a clm1camcntc s1g111ficante (sódio< 125 mmol/L) pode ocorrer muito raramente durante o uso de 
oxcarbazepina. Isso geralmente ocorre durante os primeiros 3 meses de tratamento com oxcarbazcpina, apesar de 
existirem pacientes que tiveram sódio sérico< 125 mmoVL pcln primeira vez depois de mais de 1 ano do início da 
terapia (vide "Advertências e precauções"). 

Em estudos clínicos em crianças entre 1 mês a menos de 4 anos de idade, a reação adversa mais comumente relatada foi 
sonolência ocorrida cm aproximadamente 11 % dos pacientes. As rcnçõcs adversas ocorridas com incidência::: 1 % e < 
10% (comum) foram: ataxia, irritabilidade, vômito, letargia, fadiga, nistagmo, tremor, diminuição do apetite e aumento 
do ácido úrico sangu!nco. 

Reações adversas de relatos espontâneos e casos da literatura (rrequ@ncia desconhecida): 
As seguintes reações adversas são provenientes de experiência pós-comerciali;·.açfio de oxcarbazcpina por meio de 
relatos espontâneos e de casos oriundos da literatura. Por estas reações serem reportadas voluntariamente por uma 
população de tamanho incerto, nl\o é possivel estimar sua frequência, que é então, categorizada como desconhecida. As 
reações adversas são listadas de acordo com o sistema de classificnçfio de órgão McdDRA. No qual, em cada sistema de 
órgão as reações adversas slio apresentadas em ordem decrescente de seriedade. 

• Distúrbios nutricionais e metabólicos 
Síndrome semelhante à secrcçl1o inapropriada de AlJfl, com sinais e sintomas de letargia, náusea tontura, diminuição 
da osmolaridade sérica (sangue), vômito, dor de cabeça, confusão ou outros sinais c sintomus neurológicos. 

• Distúrbios de pele e do tecido subcutlineo 
Erupção cutânea com cosinolilia e sintomas sistêmicos, exnnterpa pustuloso agudo generalizado. 

- Lesões, envenenamento e complicações de procedimento 
Queda. 

- Distúrbios do sistema nervoso 
Distúrbios da faJa (incluindo disartria); mais frequentes durante a titulação da dose de oxcarbazcpina. 

· Distúrbios musculoesqueléticos do tecido conjuntivo e do! os!'los 
Houve relatos de diminuição da densidade mineral óssea, nsteopcnia, osteoporose e fratura.o; cm pacientes com 
tratamento a longo pra7.0 com oxcarbazcpina. O mecanismo com o qual a oxcarbaz.epina afeta o metabolismo ósseo não 
foi identificado. 

Em casos de eventos adve~o1, notifique pelo Sistema Vlgil\tcd, disponfvel no Portal da Anvisa. 

JO. SUPERDOSE 
Têm sido relatados casos isolados de supcrdose. A dose mfixima ingerida foi uproximadamente 48.000 mg. 

Slnais e sintomas 
• Eletrólito e condições de equillbrio de íluidos: hiponutrcmiu; 
• Distúrbios oculares: diplopia, miose, visão borrada; 
·Distúrbios gastrintcstinais: náusea, \Õmito, hipercincsia; 
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- Distúrbios gerais e condições no local da administraçi!o: fadiga; 
- Laboratoriais: depressão respiratória, prolongamento do intcrvolo QTc; 
- Distúrbios do sistema nervoso: sonolencia. tontura, alaxia, nisti:igmo, tremor, distúrbios de coordenação (coordenação 
anormal), convulsões, dor de cabeça, coma, perda de consciência, discinesia; 
- Distúrbios psiquiátricos: agressão. agitação, estado de confusão; 
- Distúrbios vasculares: hipotensão; 
- Distúrbios respiratórios, torácicos e mediastinais: dispneia. 

Conduta 
Não há antídoto específico. Deve ser administrado tratamento sintomático e de suporte, caso seja apropriado. Deve ser 
considerada a remoção do medicamento por lavagem gástrica e/ou inativação pela administração de carvão ativado. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

III) DIZERES LEGAIS 

RcgM.S.: 
Farm. Resp.: 

Fabricado por: 

Importado e Registrado por: 

Serviço de Atendimento ao Consumidor (SAC): 

1.2352.0211 
Adriana M. C. Cardoso 
CRF - RJ N° 6750 
Sun Pharmaceutical lnd. Ltd., 
Industrial Area 3 A.B. Road, Dewas -
455001, 
MadhyaPradesh, india 
Ranbaxy Farmacêutica I.tda. 
A v. Eugênio Borges, l.060, 
Arsenal - São Gonçalo - JU 
CEP: 24751-000 
CNPJ: 73.663.650/0001-90 
0800-704 7222 

Número de lote, data de fabricação e prazo de validade: vide cartucho. 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DE RECEl'FA. 
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RANBAXY 
Far01acto1icc1 lida. 

Anexo B - Histórico de Alteração da Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da oeticão/notific.acão aue altera a bula 

Data do 
N• Expediente Assunto 

Data do N• do 
Assunto 

Data de 
expediente expediente expediente aprovação 

10459-
GENÉRICO-

02/05/2014 0335221/14-8 Inclusão Inicial NIA N/A NIA NIA 
de Texto de Bula 

-RDC 60/12 

1 

1418-
GENERICO-

01/02/2016 1221352/16-7 Notificação da N/A N/A N/A N/A 
Alteração de 

Texto de Bula 

Modelo de bula - Paciente/Profissional 
oxcarbazepina 300mg e 600mg 

Dados das alteracões de bulas 

Itens de bula 
Versões 

(VPN PS) 

Envio inicial do texto de 
bula de acordo com a bula 

do medicamento 
referência publicado no VPNPS 

bulário eletrônico da 
ANVISA. 

Dizeres legais VP/VPS 

Apresentações relacionadas 

300 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 20 

300 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 30 

300 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 60 

600 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X20 

600 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRAi~S X 30 

600 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 60 

300 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRA .. ~S X 20 

300 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 30 

300 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 60 

600 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 20 

600 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 30 

600 MG COM REV CT BL 
~ 

AL PLAS TRANS X ~ 
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~ - - - - -- - -- - =----· == RANBAXY 
farmacêutica Lida. Modelo de bula - Paciente/Profissional 

- -- -
oxcarbazepina 300mg e 600mg: oxcarbazepina 300mg e 600mg 

-
' -· . - . - '· -- - -- - ·-- - -=----=------ --==-=-- - -

VPS 
-Identificação do 

medicamento 
-Dizeres legais 
-Características 
farmacológicas 

-Contraindicações 
-Advertências e 

precauções 

10452-
-Interações 

300 MG COM REV CT BL 

GENÉRICO- medicamentosas 
AL PLAS TRANS X 30 ' 

04/05/2017 0792064/17-4 
Notificação de 

NIA N/A 
.:Posologia e modo de 

300 MG COM REV CT BL 

Alteração de 
NIA N/A usar VP/VPS 

AL PLAS TRANS X 60 
600 MG COM REV CT BL 

Texto de Hula 
RDC 60/12 

VP 
AL PLAS TRANS X 30 1 

-Identificação do 600 MG COM REV CT BL 

medicamento AL PLAS TRANS X 60 
1 

-Dizeres legais 
-Quando não devo usar 

este medicamento? 
-O que_.d_eyo_saber antes 

de usar este 
medicamento? 

•Como devo us:ir este 
medicamento? 

1 VP 
8. QUAIS OS MALES 

10452-
QUE ESTE 

300 MG COM REV cr BL 

GENÉRICO-
MEDICAMENTO PODE 

AL PLAS TRANS X 30 

17/) 112017 2214559.117-.1 
Notificação de 

N/A N/A 
ME CAUSAR? 300 MG COM REV CT BL 

Alteração de 
N/A N/A DIZERES LEGAIS VPNPS 

.AL PLAS TRANS X 60 
600 MG COM REV CT BL 

Texto de Bula 
RDC60/12 

VPS AL PLAS TRANS X 30 

9.REAÇÕES 
600 MG COM REV n-r. -~ 

ADVERSAS 
ALPLAS X 6Q::J 

DIZERES LEGAIS 
f :;~ a 'J} 
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~~~ ~ ~~====================================================~ 
Modelo de bula - Paciente/Profissional 

oxcarbazepina 300mg e 600mg 
-

·--- - ---- - - - -- - - - -
--~ - - -- --- - -·- ---- -- --- ~- 300 MG COM REV CT BL 

----~--------
10452 - AL PLAS TRANS X30 

GENÉRICO- Resubmissão da alteração 300 MG COM REV CT BL 

25/04/2018 0330210/18-5 
Notificação de NIA NIA N/A NIA de texto de bula 

VPNPS 
AL PLAS TRANS X 60 

Alteração de notificada sob expediente 600 MG COM REV CT BL 
Texto de Bula nº 2214559/17-1 AL PLAS TRANS X 30 

RDC60/12 600 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 60 

300 MG COM REV CT BL 
10452- AL PLAS TRANS X 30 

GENÉRICO- 300 MG COM REV CT BL 

15/04/2021 
Notificação de 

N/A N/A N/A N/A Reações adversas VPS AL PLAS TRANS X 60 - Alteração de 600 MG COM REV CT BL 
Texw de Bula AL PLAS TRANS X 30 

RDC 60/12 600 MG COM REV CT BL 
AL PLAS TRANS X 60 
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Risperidona_bula_prollssional 

Risperidona 
Prati-Donaduzzi 

Comprimido revestido 

1 mg, 2 mg e 3 mg 



IDENTIFICAÇÃO 00 MF.IHCAMF.~TO 
rí:.pcridono 

Medlcamenlo genérico l.t'I n' 9.7H7, de 1999 

APRESENTAÇÕES 

Comprimido fC\C.-.lldo de 1 mg, 2 rng ou 3 mg cm embalagem com 10, 20, 30, 60, 300 ou 500 compmrudm. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁT Rl<:O ,\CIMA ffü 5 A~OS 

COMPOSIÇÃO 

Cndu comprimido revestido de 1 mi: contém: 

ri!,pendona..... . 1 111g 

cxcip1cn1c q.s.p...................... ... 1 •nmprimu.lo 

Excipientes: pm1dona. lr1c1usc 111ono1dra1ada, tnlco, nmido, d16:udo de s1Hqio, estean110 de magn~io, celulose 1111cro.;ristalina. hipromelo>e. 

macrogol e dióxido de 111An10. 

Codo comprimido revestido de 2 mg contém: 
risperidona... .................... • ......... 2 rng 

excipiente q.s.p................ .. ........ 1 çnmpnmillo 
Excipicnics: pov1don11, luçln'I' 111n11oidrn1.1da, tako, amido, dióxido de ~tllqio, estc:u'ilto de 111agn~s10, cclulosc 111kn11;rist;1lina, hipromelose, 
mocrogol, dióxido de 1ilânio e co111111c amarelo çrcpúsçulo laçu de 1tlt1111!n19. 

Cado comprimido re~c~tido de.~ n1i: contém: 

rhperidona • .. .. 3 mg 

cxcip1cnle q.s.p ............... . • 1 comprinudo 
Excipiente•: po>ídona, lactose monoidrntada, talco, amido, d1ó:udo de 51l(C10, estenrnto de magnblo, celulose rmcrocri51alina, hipromelose, 

macrogol, dióxido de 111ânio e corante óxido de ferro amarelo. 

L'IFOR..\.lAÇÕES TtCNICAS .\OS PROHSSIONAIS 1>g Si\l l>P. 

l. INDICAÇÕES 
Este mcdicnmcn10 é indicndo no tmhunc1tt11 de uma ampln gu111.1 d<i pa~1cntcs csqutwfrênico$ tncluindt,. 
• a primeira mant fostuçno dn P•Íl'usc: 
• c'tacerbaçõcs c•quiroírér1icus .1g11<1as; 
• psicoses esqui1.0trênica~ ~i:uda:. e crônicas e ou1ros transtornos ps1c611coJ nos qual• os sintomas pos11t' os (uns rnmo alucmaçõc>, delírio>, 
di!.túrbios do pensamento, hosulidadc, descoofiança). e/ou negauvm (tais tomo cmboUtmento 11fe11vo, lsolnmcn10 emocional e iocial, 
pobreza de dbcurso) ~!lo procnúncntcs: 
·alívio de outro> sinlonw afetivos associados à csquizofn:ma (1315 como Cleprcssllo, 5C!lllmentos de culpa, ansiedade): 
• tratamento de longa duraçlio para a prcvcnç!!o da recaída (euccrt>açõcs t!gudas) nos pac1cn1cs csqu1zof~1cos crônicos. 
fale medicamen10 é indicado 11nrn o tratamento de cuno prazo para a manb aguda ou cp1s6d1os llllStos associrulos corn transtorno bipolar I 
Este medicamento é indicado, por até 12 gemaruis, pnrn o tratamento de l"'1Stomos de ngitação, agrcsslVldadc ou untomai. p:.icót1co:. em 
paciemcs com demência 110 llpo Alzhcuner moderadJ a grave. 
Este medicamcmo tamb~rn pod1.1 •er usado para o tr:1tarncn1011<11m1nb1hdJde nssoc 1da ao transtorno nullsca. cm crianças e adolescentes, 
incluindo desde 6in1omas de agrcsstv1dudc 111é otJtros, como a1110,1grc.~sno d,·l1hcmda, cnses de raiva e ang1ís1ta e mudança rápida de humor. 

2. RESULTADOS DE EFJC.'A<.:IA 
Esc1ulwfrenia 
A evidência de eficácia de cuno pra10 com nsperidona oral no Lrntamcnm d~ esqub:ofrenrn é ruovcn1c111c de 3 cs111dos clfnico~ duplo-cegos, 
comparados com a1ivo, que no lotai envolveram mn1s de 2 200 pnclcnlcs .:tnn esqmzofre11111 DoiS d11s 3 estudos t11111h~m tiveram um braço 
placel>o. A eficácia da nsperidona oral no tratamento de m:inutcnçlio da c5qulzoírcma foi dcmonstr~da em 2 es1udos duplo-cego:., 
comparados com alivo: 1 csludo com urna duração de 12 meses e 1 estudo com uma duração de 1a2 MO.\, Para cstahelcccr a segurança e a 
eficácia do 1ratamento com nspcridona CJBl em um rcgnne de dose umca d1ána, l estudos duplo-cegos fomm conduzidos. U rn destes 3 
estudos incluiu um braçn placeho. Um total de 815 pacientes neste<; cstudQS foram tratados com nspcridona, dos qua1~ 328 m:ebcram um 
regime po>ológico dl.l duas dosa d1ártns e 487 urn regime posológ1co do UJ11.1 dose diária Ambos os estudos de cuna e longa duração. e O• 

estudos de regime posológicn d<, dose única diária. Lnclufnun pacientes adullll$ com um d1agnósuco de csqu1zolrenia de acordo com o 
critério do Manual Diuf.nÓ>lirn e l:sta1í~11co <lc Transtornos Men1n1s Urn estudo nbcrto de 12 sem:mas foi conduwlo para avaliar a segurança 
e tolerabilidade da rispcridona orul t'm paciemes id11sos com idatle ,te M 1mns ou mais com um di~gn~stil.'O DSM de esquizofrenia. Os 
cMudos mencionados amei 111rmc111c uliliz:u11111diversos1ns1n11nr111os p.aru il\1iliar os sina1~ e sm1om.1> p:.i11ui.1trícus, incluindo a Escala das 
Síndromes Positiva e Nc11n11v11 (l'ANSS), n Est·ala de Av.1lia.;an Ps111ul.th 1 a Orcvc (llPRS)." Escala de ltnprcs~i\o Clinica Global de 
Mudnnça (CGl·C) e Grnvidadt• (C<JI !\),e ;i Escala d~ Avnl1uçan de .Si11t11rnas Neg.111vns (SANS1 
Truru.torno bipolar J 
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A evidência da eficdcia e 'cgurnn~a da 1i~pcridona cm mono1crap1a 110 tr>1t.11ncnto cl.111wnia do transtorno bipolar 1 é baseada nos resultados 
de 3 estudos rMdomi1ados, dupln·crgos, controlados P"" pl<t,cho Dois dcM(!$ e:.1<1d<1~ fnr.1111 estudos"'' 3 ~emanas de duração e avaliaram a 
rficácia e segurança da ri•pcri1h1nu 1·1·1s1n placcho. Todos us pacientes 11uc tomplctaram estes estudos p11tl,·1.i111 entrar cm um c.~tudo de 
ex.tensão. aberto, de 9 scman<1s. Um estudo teve um período de trntruncmo duplo-cego de 3 semanas (rispcmlon.1, h;1l11pcmlol ou placebo), 
iCguido por um período de manutcnçlio de 9 semanas, com tratamento tanto dupl<>ccgo (nspcndona ou haloperidoll 4uan10 aberto 
(risperidona). Um braço de halopendol foi mclufdo como uma rcfc~nc1a interna cm ambos os períodos: a rase aguda de trl. semanas e o 
período de manutenção consecutivo de nove semanas. O desenho do estudo RIS·INT-69 para estabelecer a manutenção do efeito seguiu de 
maneira próx.ima o desenho que cons1sttu cm uma comparnçllo dm:t 1 dos braços de traumcnto auvo (produto t~tc e comparador ativo) 
cobrindo um período de 12 scnunas. Os paciente.• do grupo pl:icebo <1uo perm:mccenim no período duplo-CC!)O após tr~ semanas receberam 
rispcridona. As comparações cstntíst1cas de 12 sem:ma.s incluíram npcnas aqueles pae1cntc& random1udos destinados à rtspcridona ou ao 
halopcndol no inicio do e.,1udo. l'.ic1cntcs do grupo plan·ho que mudaram parn rispcndona não fornm indu1dos nesta análise. Dots estudos 
foram executados para .iv.1har a elk:1c1a e a segurança da mpcmlona cm crn11h111açno com es1abtliz;idorc.s de humor (IH10 ou valpmato; e 
lítio, valproato e cnrbamMcpinn) rtm1s placcbo cm combinaç!iu com cst 1h1liwdn1cs elo: hurnor 110 tr.11.unento dl! pacientes com episódios de 
mania do transtorno bipolar. O cstuúo tilmhém mclum um braço 1lc h.1lnpcrf1lol 11pc11as •01110 uma rclcrênl·ia int,•ma pai a avaliar a validade 
do desenho e pam facili111r n intcq1retaçào con-cta dos rnsuhndos doo cMudoJ, Amhos os estudos incluírmn uma fosc duplo-cega de 3 
semnnas, seguida pnr uma l;isc llill'rta, 11.10 rnntmlada, d!! dl•t scmanus 
Todos os estudos ci(mço> fon1111 cond111i1los cm padrntes que tJ"eram tr 111 tomo ln polar 1 de aconl(J cnm os cnténos do Manual Diagnóstico 
e Estatfsttco de Transtornos Mentais 4' edição (DSM-IV). Os estudos RIS· 11'/T 119 e RIS·USA·239 incluíri1m apenas pacientes com episódio> 
de mania Os estudo• RIS·lND·2, RIS·USA-102 e RIS-INT-46 também 1nclufrun1 pacientes com cpuód1os mistos, ou seja. episódio. de 
mania com sintomas concomitantes de depressão maior por ao menos sete dias. Em todos os estudos clínicos, n nsperidona foi admini;trada 
tm uma fai~a de dose íle.dvel de 1 a 6 mg. 
Tra~tornos do comportamento tm 1mdmte.s com demência 
A nspcridona demonstrou ~ua segurnnça e eficácia no tratamento de um 011 i'nats Sintomas Componamcnto1s e l'sicológtcos de Demência 
IBPSD) em trê> estudo> duplo-cegos, controlados por placcbo, cm paciente$ Idosos com demência. A análise agrupada da eficácia destes 
estudos representa dadu• de 1.150 paci~ntcs 1dusos intemad05 em 111slltu1ç.ip (722 tratados com rispcridona). Dados de segurança de longo 
prazo (até 12 meses) com rispcnd\111n em pac1c111c., idosos com d ·mêncin t.unhé111 cst o d1$ponivei~. A populaç.111 cm cada um destes estudos 
era de pacientes que estavam inLcmndns cm unrn e.isa de repous" ou hosptl4l e aprcsenta,am disturhin, c11111por1;1mcnti1is que foram pelo 
menos problemas moderados para os cuidadores ou perigosos par.1 dcs pr6p110$. 
Os c.~tudos incluíram pacientes cnm uma ampla foi~a de llPSD, hasc11d11 n,1 p1111tu,1~ao total na Ill:l IAVE-AJ>: 11 estudo RlS·AUS·S 
Cbpccilican1ente considerou pacientes Cllih1mlo comportal!1ento agrc.~~i\·o, lµ.~cado cm uma pont11.1çllo mfnima de ugrcssão total na subcscala 
do lJlvcnt~rio de Agitaçào Úl' C:ohcn-Man•licld (CM1\I). 05 pa"lentcs foram recrutados tle urn espc.iro completo d~ gravidade de demência e 
debilitação cogniuva e upr~i>cnta\';1111 demêm:ia de Alz.hcimc1, dcmblcin va$cula1 ou dan1,'ll6stico mi~to de ac1>rdo com o! critérios do DSM· 
IV Pacientes com dem~nclas de l.cwy-body foram CÃclufdos ele> RIS AUS ~· Pnc1entes com outras dcmblcias ou outras condições 
neurológicas. as quais diminuem as íunçõcs cogniuvas. foram excluídos de aodos o estudos, assim como pacientes com outro& dtMÚrbios 
psicológicos. 
Nos estudos controlados de fase 3, a cficácta foi a\ aliada por meio da BEHA VE-AD e CMAI para a•al1ar a gravutadc e a fre<Juencia dos 
5intomas, re~pc.::tivamentc. A relcvAnc1a das mudanças na esc:ib de comp<nUmcnto foi &\aliada usando a escala CGI Dois c,tudos 
dicionais controlados por placcho, duplo-cegos, foram conduz.idos cm um subgrupo de p;ic1entes com BPSD, no caso, pacientes com 

pb1cosc na Doença de Al1heimcr. 
Autismo em crianças e 111lol~sc:fnles 
A evidência de clidcia dl' rispcridon:i rn oi C'm cnanç.ts e atlolescent<'S tl1ag1lnM1•atlas com autismo, conforme dclímdo pelo& critérios DSM 
IV, foi baseada pnncipalrnentc cm dois c&iudt» duplo-cego, wnllnl,tdos P•'I placcho, com dura~~º d,• R ~cmnnas, cm crianças e adolescentes 
com autismo ou outros Truns11>mos lnvusi,·os lln [k~cn\'11lvi111cnw ('lllll Çm ,1os estudos era rundnmi1.ad11, tluplo-ccgo, com gn1po· 
paralelo, dose ne,tivel, com dut.1~·!10 tlc 8 semnnas, de scgurançn e cílcllcia üc 11spçndo11a em Crlltn\3s c ndoksçclll~s (çnm id~de de 5 a 17 
anos e 2 meses) com auti~mo. O c~!Utlo foi conduzido por uma rede de unidades de pcsqutsa de ps1colarmarologm pctliátnca e patrocinado 
pelo Instituto Nacional de Doenças Mentais. Outrn estudo era duplo-cego, rbnctom1zado, com grupo-p:iralclo, cnn11uh11lo por placcbo. dose 
flexível. de 8 semanas. de Jegur.mça e cfüllcu1 da risperidona cm cnanças cbm idade entre 5 a 12 ano.\ com autismo ou ouln>s TIDs. A 
vanávcl pnmária de elicác111cm111nhos estudos foi u mudança frente a hnM de base no desfecho final na subc.scala de irn1ab1lidade da ABC, 
como preenchida pelo p;u ou cuidador wb oncntação de um cllmco A resposta COI C for uma vanável copnmána ou sc.:undária de eficácia 
nestes estudo:;. 
Os C•tudos dcmonstrnram que a ri~pcndonn, 11 uma dose oral mcduma mod;U de 2 O mg/dia, melhora significauvamentc m; sintoma' de 
uusmo em crianças e adolem:mcs entre 5 e 17 anos A melhora foi obsen'lldn na semana 2 e foi manuda nas semanas 4. 6 e 8. Os resultados 

do estudo indicaram que uma dose oral mediana modal de 0,04 mg/kg/dia ~e nspcndona melhora significativnmcntc os ~intomas de auttsmo 
ou outrob TrDs em criança' com iliJJc de S a 12 anos. 
Umn melhora climcamentc s1gnific.111va cnm rispendona foi ohservudu n.i~ ~ubcSl'Ulfls ABC 4ue corrc.pondcrn n<» .intomus do uullMno, 
incluindo os sinlomai. principnis llc prcjufw na intcruçl\n social. prcju110 na comunic:tçfio, comport<1111cntos rcpclll1vos e cstcriotipados, 
interesses e atividudcs assc11.·indas uos s111lrn11as de hipernt1vid.1.te, folta 1k 1k11çl\n, agre,sivitlnúe paro com os outms e consigo mesmo, e 
acessos de rn1va. A cficádu foi nhsl·rv;idn 111dt·pcndcn11.1 dos suhgrupos 1k1TV1gnllicns (icladc/raça/se~n), prcsc11ça/au~é11~1a de sonolência 
como um evento adverso, ou quocicntll de intcl1g~nc1a. A risperidona ornl lb1 s1g111ílc.it1\'umcnte superior no placeho p;ira reduzir 
1nitabilidade e melhorou .igmfic311vumc:ntc os sintomas de auusmo, conforme demonstrado por nhcruçõcs nas diforcn~·as dos quadrado~ 
mim mos da linha de b:isc para todas as $ubescalas ABC (irritabilidade, lcwrgia e reclusão social, componamento ~1crco11pado, 
h1perativ1dade e dtscurso inapropriado) e 3 subgrupo.~ de subcscalas ARC em auusmo (1mtabilidadc. letargia e reclusão social, 
componamento e~tcreotipado, hipern11v1dade) Os resultados clíntC06 mens1midos pel CGl-C confinnam que ns alterações na ABC 
(mensurada• pelo> pais ou cu1<l.1dor) do i;hrucruncntc relevantes e a pon.~1uagcm de pacu:ntc& que fornm rcsponsivos ~ CGl-C ("muita 
melhora" ou "extrema 111clhora'') fo1 significativa com a nspcridona apr< :iumadamcnte mais 64,0% e 32.4'l (•ubgrupo autismo) paciente• 
toram CGl-C responsivo.' co11111spendon11 do que com placcbo. Aproximadamente mais 40, I % e 26, I 'li> (subgrupo aull~mo) paC1cntcs foram 
ABC n:sponstvos com rispcritlona ''º 11uo com o placcbo (duninuição ou melhora> SO'ié da linha ,Je b.ue cm pcln menos 2 &ubescalas ABC 
e nenhuma ABC demonstrou m1111c1110 nu p1111a 2:. 10%). 
Rcrcrênclus hibllogrt\ficns: 
1. Borison RL, Pathiraja AP, 01amund IH, Mcthach RC. Ri.111uidu1111: d1111t11/ <a/t'fj' 1111d effi<:<1cy ln .rc/11zophn·11i11 l'sydmpham1ncol Buli 
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLO<:l<:AS 

Formocodinômlca 
Meconbmo de 11~0 
A ri~pcridona e um 11111agoniMa monoanunérg1co selcuvo, com propncdad~ llmcJ5 Ela tem um:i alta afirudadc pelos reccp1on:s 
~cro10111nérgicu' 5·HT!e doparninérgicos Dz. A nsp.:mlona hca·se igualm~nte aos rcccprores fa·I ntlrcnérgicos e, com menor afinidnc.Jc, 
aos receptores h1qaminérFicos lll e adrcnérg1cos alf.1·2 A mperidona nllQ tem at11u1 l;1de pelos 1r<t•p1nrcs cohnérg1cos. Apesar de a 
rispcridona ser um 11111agoms1a 0 1 po1en1e, o que é cons1dcrndo como nçfio responsável pela mclho111 dos sintoma' positivos da esquizofrenia, 
o seu efeito depressor da atmdadc motora e Indutor de catalcps1a é menos potente do que os neurolépucos clássicos. 
O an1agonismo balanceado ~em1omn&g1co e doparmnérgico central pode teduw a poss1b1lidadc de descn,olver efcaos e~1rap1ramidais e 
cs1cndc a atividade tcrapêuliç;1 sobre os ~inlrnnas negativos e afetivos <I~ eJquiwlrenia 

F11rm11cocinétira 
Absor~o 
A nspcridona é comple1amentc absorvida após 11dmm1straç. o oral, alcançando um pico de conccntruçõcs plasmállcas cm 1 a 2 horas. A 
absorção não é .tltcmda pela .1hmen1açl\o, e, portamo, a mpcndona pode stt mgcrtoo durame as rcfCJçoes ou nl!o. 
Dlstrlbtúção 
A ri~pcridona é rapidruncnrc d1&1ritiuída O volume de dlSlnbuição é de 1 Í l/kg N1 plasma, a nspcridona se lii;a li albumin;1 e à alfa1 
glícopm1cína ácida. A ligação da nspcndona A proteína plasmática é de 88% e 77 para n 9-h1dróit1·rupcndona 
Uma \Cmnna ap1\s a udnunis1rnçllo, 70'll: da dose é excretada na unna e 14% nas fezes Na unllll, 11 nspcridona m111s 9-hídróxi·mpendona 
representam .l5·45% dn dose. O rcstan1e ,,10 111clahüh1os ínn1ivo•. 
Meto bolismo 
A ri'pcndona <' m~lubolizada pela CYl'2D6 cm 9-hidnll.1 nspcndo111, que aprcscnw uma ntiV1dade (annacológica similar à rispl.'ridona A 
fração anups1~61ica ativa é auim Connada pela nspcndonn e pela 9 hidró:o<i-nspcndonaJuntas Outro \la mc1nb6hca da rispcridona é a N· 
dcsnlquilnçllo. 
Ellmlnução 
Após adrnmimaçno oral a pancn1es psic6uc~. a nspcnclona é ehmmada tum uma meia-vida de 3 horns. A 111eia-vida de eliminação da 9· 
hidróxi-rispendona e da fração nnt1psicó11cn atrva é de 24 horas. 
Proporcionalidade de do.e 
O esrndo de equ1l1brio é akan<jadu em u1111ha na maiona dos paciente.~. O es1atl11 llc cqu11ih110 é akllnçatlo cm 4.5 d1ru; parn u IJ-h1dróx1· 
rispcridona. 
As concentrações plasmá1ica' de nspcr1dona são proporctona1s à dose, dentro da fab,1 tcrnpêullcft 
Po1n1loçõe<. e.•1'4'd~i • 
Poclentes pedlátrlcos 
A l'urmacocinéticn da nspcridona, lia 9 h1tl11\x1 rispcml1m~ e da lraç!lo anhps1c•'ll~a ali\ 1c111cn111ças é smul.11 .1qucla em adullns 
lnsul'iciêncio rcnnl e hepática 
Lm cMudo com do e umca mo irou concenirações pbsnullicas ntrvns mais altas e uma dlmmu1çãu na dcpura\flo pla-rnática da frai,;ão 
an11psicót1ca all\11 de 30~ em idosos e~ cm pacientes com msufic1ênl!1a n:nal As concentrações plasmátrcus de nspcridona foram 
nonnui~ cm pac1cnlc• com in$uhc1~nda hepática, mllli 11 médm da fraçno lmc de nspcndona no pi. ma numcn111u cm cerca de 35%. 
Oudos pré-clínico., 
Em estudos de loxicidade (•uh)crõnica, nos quais a adnunmrnção foi m1~ada em tos e cães sexu11l111cmc imn11111>~. efeito:. do.,e
dcpendentes utavnm presemc.' no trato i;emtal de machos e Rmcas e na $llndula mamAria. f:.stes cfci1os estavnm relacionados com os nívc1., 
aumentado~ de prolacuna ~énca, rcsullalltes da a11vubde d;i nspendona de tiloqueio do receptor dopnmin~gico l>z. Em um ~ludo de 
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toxicidade juvenil em ratos, ob•crvC>U·s~ o aumenio na monalidadc dos filhotes e o ui raso no desenvolvimento físico, Em um estudo de 40 
scmanns cm cães jovens, a maturnçilo sexual foi ;ilrn5:ul;i em C<ics iovcn~. O crescimento d<' rn.sos longos não foi afetado em uma dose 
semelhante à dose máxima pam udolc~ccnu:• humllno• (6 mg/uial. Eleito• ibram observados em uma dose 4 ve7.es (com base na AUC) ou 7 
vezes (com base cm mg/m2) a dose máxima cm udulesccntcs humano,,, 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Esle medicamcnlo é conlraindicado cm pncicnlcs corn hiprrscnsibilidatle ao pnl<lulo. 

S. ADVERl'tNCJAS E PRECAUÇÕES 
Pacientes Idosos com clemência 
- Mort.olidede geral 
Pacienles idosos com demência 1ra1ados com an1ipsicó11cos aupiws livcr:nn u111 aumcmo na mortalidade qunndo comparado com placebo em 
uma metanálise de 17 coludos controlados de ;inhpsii:1Sticos ~lípi<~<"· incluindo nspendona Em esludos cllnicos de rispcridona conlrolados 
por placebo nc&ta populuc;ão, a incidêncm de rnonuh<la1fo loi -1,0'lf par i paclc111~, trnU1do.~ mm nspL·ridona comparudo com 3, 1 % em 
pacientes tratados com placcbo. A idade média dt: pacientes que' iernm u óbito cru 86 anos (inlervalu de 67 u 100 anos). 
- Uso concomitante de rurosemida 
Em estudos conlrolados por placcbo cm Pª"<'Jllcs idosos com dcmenci:i, um.t maior mdd~n.:ia de monalidiidc foi observada cm pacientes 
traiados com furosemida e risperidona (7,3%; idade média de 89 anos, intervalo d<' 75 a 97 anllsl quando comparado aos pacientes tratados 
com risperidona isolada (3, 1 %; idadt: média de 84 anos, intervalo de 70 n 96 anos) ou fürosemida Isolada (4, l %; idade médra de 80 anos. 
inlervalo de 67 a 90 nnos}. O numenw n;1 mortalidade em pacientes trataclu~ com furoscn1ida e rispcridona foi observado em dois de qualro 
cs1udos clínicos. 
O mecanismo fisropalológico mio foi Hlcnliticado para cxplicm C>le achado e não há urn padrão consistenlc para 11 causa do óbito. Apesar 
disto, deve-se ter cautela e avaliar os riscos e bcncfíc1os dc.~1a comoina~ão antes da decisão de uso. Não houve aumento na rncidência de 
mo11alidade entre pacientes recebendo outros diuréticos wncc>mitantcmcnLe com nspcri<lc•na lndcpendcnt.: do untamenlo. desidratação foi 
um fator geral de risco para mortalidade e deve, portanto. ser evít.1da cuidadosamcn1c cm paciente' idosos com demência. 
- Eventos adversos vasculares cerebrais 
Esludos clínicos controlados por pluc~bo r~ah1<iJo,, cm pack·nle' idosos com d~111~nci.i mowar.1111 uma incidência maior de eventos adversos 
vasculares cerebrais (ucidcnlcs vasculares cerebrais e episódios dl· 1squcm1d lransurlnaJ, rnduindo ób110~. cm pacientes tralados com 
risperidona comparado aos que receberam placcbo (idade rnédra de 85 ano>, intervalo <le 71a97 anos). 
Hlpotensão ortostática 
Devido à atividade de bloqueio alfa adrcnérgico da rispcridona. pode ucorrtr hipolcnsl'lo (onosláticn), cspedalmcn1e durante o período 
inicial de adequação posológica. Htpolcnsao clinicamcnt~ significativa Joi obscrvadu. apos a comercialização, com o uso concomitante da 
risperidona e de trotamento anti-hipertensivo. fale 111cJka111cnto <leve ser Ufado com caulda em pacientes com doença cardiovascular {por 
exemplo, insuliciência cardíaca, infano do mioc~rdio, disturhios lia cnndu~lio, des1tlralilçi10, hipovolemia ou doença vascular cerebral). e a 
dose deve ser udaptad:i gradualmente, como recomendado. A dose deve ,,er redu1.ida em caso de hipolensllo. 
Leucopenla, neutropeniR e agrunolodtosc 
Evcn1os de leucopenia, neutropcnlu e agrunulocitosc iorn111 rclawdu~ cc101 .1i;entcs ant1p~ic1\tkos, tnduindo rhpcmlona Agranuloci1ose foi 
relatada muito raramente(< 1110.000 padcntcs) durante a vígilôncia pó>·comcrciahu1\ão. 
Pacien1es com his16rico de contagem baiJ\a e dínkamcnic "gmlic:uivu de lcucoc1tos ou kuwpc111a/ncutropcniu induúda por medicamento 
devem ser monílorados durante os pnmciros mc,cs de lrntJmcnto e deve-se considc111r a dcscontinueçüo tleslc medicamenlo ao primeiro 
sinal de queda clinicamente significativa na contagem de células b111111.:a.s n.1 ausência ,1c nulros fatores c.1usadores. 
Paciente.~ com ncutmpenin clmlcamcntc significativa devem ser curcladosamcnte monitorados para febre ou outros sintomas ou sinais de 
infecção e tratados 1mediatnmcnlc se tais smtonlils nu Moais ocorrerem. Padcnles com neutropema grave (contagem absoluta de neutrótilos < 
1 x 1 o»/L) devem descontinuar eslll medicnmcnlo e ter as ~nntagcns de leucckitu• n~·o111p;1nhadas até sua recuperação . 
Tromboembollsmo Yenow 
Casos de lrombocmbolismo venoso foram relatados com 1Jll'dict1mcn1os a1111p"cótu:os. Já <11i~ paciente.~ tratados com anlipsicóticos 
frequcntemenle apresentam fatores de risco adquiridos 1iara tromboembol1~mo venoso, lt>dllS os possíveis fatores de risco para 
lrombocmbolismo venoso devem ser identificados 1m1cs e duranle o tmu11nen10 corn este medicamento e medidas preventivas devem ser 
tomndas. 
Discinesla tardio/ Sintomas extr11plrumldais 
Os medicamentos com prupricdac.lcs u111agonistas dopaminérgicas lor;1111 ossoi.:iados li mdu~ãn de disdm·si.1 tardia. caractcriiada por 
movimentos involuntários rítmicos. prcdominamcmcntc da língua e/ou d;i face. No entanto, tni descrito que n aparecimento de smlomas 
cxtrapirnmidais representa um fator de risco no desenvolvimento de discínc.sia tardia Rispcridona tem um potencial menor para indulir 
sintomas extrapiramidais em comparação aos ncuroléplico.s clássicos. As.im, e:.lc mooicamc11Lo dcw apresenlar um risco menor do que os 
neurolépticos clássicos na indução de tliscinesia lanha, Se sinrus e sullornas de discincsia rnrd1a aparecerem cm pacientes tratados com este 
meclicamenlo, n descontinuação do medicamento deve ser consi<ler;tda. 
Sintomos extroplromldals e pslcoe~timolanlh 
É necess6rio Ler precaução com pacie111cs 1111e recebam si111ultm1c;m1cnte psicoeslimulanles (por e~emplo, me1ilfenida10) e risperidona, uma 
vez que podem surgir sintoma~ extrupiramidais quando se ujusta uni ou nmbos os medicamentos. A retirada gradual de um ou ambos os 
u·mamentos deve ser considerada (vide INTF.RAÇÕF.S :\IÉDICAl\lfülo'J'OSAS). 
Síndrome Neuroléptico Mutignu 
A ocorrência de Síndrome Ncuroléphca Maligna, caraclemadil por hrp~rtcrnnu, rig1Jc1. muscular, inMabihdudc autonómica, alteração <la 
consciêncio u cJcvoçJ\o dos nfvds Jc cn·c.1tinn fo~loquinaqc st.'riC'a, ku 1·clatudlt <:0111 o u~n lll-~ lUlllpNu.;(>ticos. Outro~ :.;inuis podem incluir 

mioglobinúria (rabdomiólise) e insuficienci;i renal nguda Neste rn.so. l<>dlh M n1cdic.1men1os an1ip1.icó1icos. mclumdo risperidona, devem 
ser interrompidos. 
Doença de Parkinson e Demência de Corpos de Lewy 
O risco-benefício deve ser avaliado pelo médico no prescrever 1mllpsicólicqs, incluindo csle medicamento, para pacientes com Doença de 
Parkinson ou Demência de Corpos de Lewy (DCLJ, em razilo do pu.sívcl .iumcnlo do risco de Síndrome Ncuroléptica Maligna nestes 
pacientes, bem como um aumento na scnsibilidude ao~ untips1cótkos. A m~mfcolação de~lc aumento nn sensibilidade pode incluir confusão, 
obnubi lnção, instabilidade postural com quedas frequentes em adiçiio uos ~rntomas cxtrapiramidai• 
Hiperglicemia e diabetes mdlitus 
Hiperglicemfa, cliabetes mellittts e c1rn~erh.içãn <ic diabc1cs rré-exislcntr.: tém sido relatad~s durnnlc o tratamento com nsperidona. A 
avaliação da relação entre o uso de anupsicótico atípico e anormalicfadcs d:i glicose é intrincoda pela possibilidade de um aumento do risco 
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pré-exí"cn1e para diabetes mellirus em pac1cn1es com csqwznfrcma e a 1~1dência crescente do dUlbetes mdl11us na população cm geral. 
Con~idernnJo es1cs múltiplos fa1orcs, n relação cn1rc o uso de nn11ps1c6t1cos atípicos e os cvcnlos adversos relacionados à hiperglicemia não 
é to1almen11.• compreendida. Qualquer pac1en1c !ratado com nnt1ps1cóucos 11fp1cos. tnclumdo csle mcd1camcn10, deve M:r monitorado para 
sintomn.q de hiperglicemia e d1t1bt•te• 111r/111us. 
Ganho de r~~o 
Um aumento significativo de peso loi 1d;11.11lo. Aconsclh.1·sc mon110r,1mcnto do a11mt·nto lle peso <lurnntc o UM> tlc~tc medicamento 
lntervolo Q'l 
Assim como com outros antipsk6uros, olevc-sc ter cuidado no prescrever este mecltcamcmo em pacicmes com his16na Jc amtm1as 
cardíaca•. em pacienics com síndrome do intervalo QT prolongado coogênllil e cm uso concomitante de medicamentos conhecidos por 
prolongar o intervalo QT. 
Priupi~mo 
Há relatos de pnapismus inJu1idos p<>r medicamentos com efeitos bloqueadores nlfa-adrcnérgicos. Priap1~mo fu1 rch1taJo com ri~peridona 
durante n v1gililncia pós-corncmaliz.açno. 
Regulo~ilo da t('mperatura corporul 
O comprometimento da capacid.1dc Jc red1wr a tcmpcratum cu1poial ,·rntrnl loi a1ríb11l1l11n 11g~1111•s antipsic6ticos Recumcnda-.qc cuidado 
adequado ao prcsm:vcr e>te mc<lil·mncnln a pacientes que apre$tntarcm condições que podem contnhu1r pam n ekva~fio da temperatura 
corporal ccntr.11, como por exemplo, u rc.1lizaçáo de exercícios CJttcnuantCl. exposição o calor 111tenso, uso dl!' mt•tl1caçllo cnnccmlitante com 
atividade nnticolinérgica ou cs1nr Sujeito à dcsidrawção 
Efeito 1ntlemético 
Nos C•lud°' pn!·cllnicos com a rispcnduna. fui observado efeito nnucméuco f;SSC cfcno, se ocorrer cm humano,;, pode mascararº' smai. e 
sintoma• da 'upcrdo~agcm com certos mcd1c11mcntos ou de condições como obstrução Intestinal, síndrome de Rcyc e tumor cerebral. 
Convu18õe' 
Como ocontl mm outros anlipsic611cos, este mcd1camenlu <leve ser us.ido mm c1111tel:1 cm pac1cn1cs com hiMória de ~onvulsÕCb ou outras 
condic;õcs llllC pmcncialmenie redu1cm n limiar de convuls:1u. i 
Síndrome de lris Flácida lntrnoperatc\rla 
Sfndrornc de lm Flácida lntraup~-r11t6rrn (li IS) foi observada duran1c clru la de catllfUla cm pacientes Ir atado• ~0111 medicamento~ com 
efeitos antagonistaJ> alfa la-adrcnfrgiros, mclumdu nsJlt'ndona 
A lrlS pode aumentar o risco de comphcaçõe.s of1álm1cas duntnte e após• cirurgia O cirurgião oftalmologista deve 5er informado, 
prev1amen1c à cirurgia. sobre o uso n1ual ou nn1cnor de medicamentos co!l efeitos nnlilgomstas alfa la·ndrenfrg1cos o~ hcnclTcios 
po1cnclil1\ da interrupção do 1ratame1110 de bloqueio de receptores alfa 1 previamente à c1rurg1a de catara1a não foram cstahclccidos e devem 
ser cons1dcrndos contra o risco <k• ln1crrompcr o tratamcnro an11ps1c6t1co 
Grovldcz (c11tei;orln C) 
A scguran\'íl de rispcridona parn usu clu1a11tc 11gravidei11§0 loi e~t11hclccid11cm8Crcs humanos llm estudo de coo1 lt: ohservncional 
re1rospec1ivo bn~t.'ado cm um hanrn tlll d.idos 1le sinistros nos falados lJ rnt.h.1s compan>u o m< o tlc malíonnaçfü•s congênitas de nascidos 
vivo~ cnlrc mulheres com e'''"' uso de nnt1p5ic6t1~os durante o pn111ciro trimestre da gravule1 O mco de malfonnaçlil's congênitas com 
risperidona, ap6., ajuste paraª' vari•vcis de confusão disponívcu no banc(l de dados, fot ele\ ndo cm comparnç-ão a nenhuma exposição a 
amipsic61icos (risco relativo= 1,26, IC 95%· 1,02-1,56) Nenhum mccan1$mo biológico foi 1d nu ficado para explicar esses achados e não 
foram observados efeitos lcratog~mcos nos estudos pré<Umcos Com ba.~ nos achados dcs1e estudo observacional úmco, não foi 
es1abelccida uma relação causal entre a exposição intra utermn b nspcrldona e as malfonnaçõcs congennas. Apesar de estudos realiado., cm 
:munais n~o indicarem toiticid.<dc direta da rispcndona sobre o n:produçllo. alguns ctcllos 1nd1retos, mediados pela proh1ctina e pelo SNC, 
foram ohservndns. 
Recém nnbcidos cxposlO& ;1mcdic;1111t•n1os11n1irsicót1cos (i11du1111ln n~pcrldnnal d1111111to o ltr<Cl1t1 tri111estrc de gravi1lu correm o risco de 
apresentar sintomas extrnp1rnm1tbis e/ou ti.: nl»tinência, <1uc poclcm vari;~/ cm gn1v1úud<.• 11pús o parlo. fale~ sinlllmas cm rccém·nascidos 
podem incluir ag1taçilo, hipcrtoniu, hipu1onw, tremor, sonoll:nc1a, d1ficuld~clc resp1rat6na ou transtornos alimtnmr~. 
Este meJicamen10 só deve ser usado dumn1e tl gravidez se os bcndlc1os operarem os n~cos 
&te medícnmento não de'e 'er utilizado por mulhl·rcs grú•ld1s 1rm orientu~o médica ou do clrurgülo-denfüta. 
Lnctaçrio 
Em estudo.. cm animai>, a rlsperidona e n 9-ludróxi-rupcridona s!lo CAcrclhdas no lclle Demonstrou·M: que n rispendona e a 9-hiclróxi· 
risperidona s;in excretadas tamhém no lcllc humano. Assim, mulheres rccc;hcndo cslc medicamento nao dc\'cm nmamen1ar 
Efeitos M>bre 11 c11pacidude de dirii:ir n1rnlt" e operar 111á<111inns 
Este mcdicumcnto pode inlcr!Crir rn111 .1~ a11v1dadcs que e~igl'lll 11111n hua v1g1lãncia. Pon t11to, durante o tratumen10, n pucicnte não deve 
dirigir veículos ou operar máquinn' 111~ que suíl suscctihihdaole 1111hv11l11nlt;~Jª conhccub, pois su11 habilidade e utcnçi\u podem estar 
prejudicada,, 
Este medicamento contém lacto1c. 

6. 11\'TERAÇÕES MEDICA\IF.N"I OSAS 
lnternçõe\ relacionada~ à fur11111codlnlimlca 
• Mcd1ci1men10' com ação central e álcool 
Devido 11 bCU\ dc11ns pnmários ~ohrc n SNC, csle meclic~mcnto de~c ser àd01Jnistnu.lo com cautela cm assoc1ac;ão com outros medicamentos 
com açfto ccn1rul nu rtlcool. 
·A levodopa e ugum>tas dop1m11nér~in1s 
Este 111cdic11111cn10 pode untagonm1r o cfl•1111 Ja lcvu<lop:t e de outros ugonistas dopannnd1g1ws. 
" Psictw~11mulnntcs 
O uso comhinaclo de p!>icocstimulantcs (por exemplo, mc11lfcnidato) com a nspendona pode le.nr no 5Urgimento de smtoma.' c'lrapiranudms 
apó~ a mud.mça de um ou ambos os trntamenios (vide AD\ ERttl'iCIA E PRECAUÇÕES) 
- Mcd1camen1~ com efeito h1po1cnsor 
H1potcns.lo c11nica.mcntc bÍgrnlkat1vn foi obscivada, npós o comcrc1JhzaÇão, com o uso conconutanre d.l nspclidona e de tralamcnto anli· 
hipertensivo. 
• Medicamentos que prolongu111 o in1crvaln <,J"I 
Rccomcnda·~e cuidado ao prescrever c~te medicaml'nto cun1111cd1,·.111H!n1us <JllC .,ab1<h1111t'111c p1oln11gam o intervalo QT 
lnteroçõe\ rclnrlonada~ i\ farma(·odnétka 
lnteroçiío com alimentos 
Os alimentos n,10 afe1am a ahsorção deste mcd1camcmo. 
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A rispcridonu é mctobolilatla princapulm,·ntll utruvés Ja CYl'D2!J e,~"' 111<•11111 cKtcns.10, u1r;1vé.s da CYPJAI. Tanto n rispcndona como seu 
mctnbólito ativo 9-hidróxi-risp,•ridona são substratt" da ghwprotdnu P (P tp). ,\s subst.111crn• 'JUC mod11ic:1111 n a11vith11.le d11 CYP2D6 ou a~ 
5ubstâncias que inibem ou indutem lortcmenlc a atividade da CYl'3A4 e/ou da ghcoprotcfna· P podem i111luc11dar n larmacti.:méllca da 
fração anlipsicótica da rísperidona. 
· Inibidores potentes da CYP206 
A admm1<1ração concomitante Jeste medicamento e de um m1b1dor potente K!a CYP2D6 pode nu mentir as concentrações plasmáticas da 
nspendona. mas men0> tia fração ant1psicó11ca allva Dolcs maiores de um lrub1dor potente da CYP2D6 podem elevar IS concentrações da 
fração antíp~ic61ica ativa da nspemlona (por exemplo. paroxctma, VCJJ as cu1r). Quando a paroxettn:i ou outro ínib1Jor potente da CYP2D6, 
especialmente em doses altas, forem uucindos concorrutantcmente ou d ·sconunuados o médico deve rcavnlinr n posologia delole 
medicamento 
• Inibidores da CYPJA4 e/ou do P-~p 
A administração concomitante deste m~li.:amrn111 e d.: um mih1dor potente Ja CYPJA4 e/ou l'-gp pode aumentar •ubstancialmente as 
conccntrnçõcs plasmática~ d;1 fr.t\·~o w11ips1c<ítica utiva da risperid1111a Q11indo11 ntlm111isuação conrnmitantc de itr.1cona1ol ou outro 
inibidor potente da CYP3A4 e/ou da l'·j!JI lnr mi.·1ada ou dcsrnnt11111u1lu, o ll\~1hrn d~·w reavaliar a posolog111 dtl risperidon;1 
• Indutores da CYPJA4 e/011 da l'·llP 
A adminislração concomitante deste mcdicnmento e de um indutor potetllc da C:YP:IA4 e/ou P-gp pode dit11111111r its rnn~~ntraçõcs 
plasmálicas da fração antipskótka ~tiva da ri~pcridona. Quando a nchmn1str.1~fto concmmtante tlc carbanw2.cp111a ou llUtru mdutor potente da 
C'YP3A4 e/ou P-gp for iniciada 011 dcscontmuada, o médico deve reav11har a posologia deste med1camcnto. 
• Medicamento~ com alta llga\·ii<1 às J1rotc!111t) 
Quando este medicamento~ tomado iunto a mechcomcntos com nho índice Clc hgnçlo proteica, náo há um dcslocamtnto da' proteínas 
plasmáticas clinicamente relevantes tm nenhum deles. Quando estes medic:imentos forem administnidos concomitantemente, consultarª' 
respectivas bulas ~obre a via de metabolismo e a possfvcl neccss1dadt de a;ustar IS doses 
• População pediátrica 
o. estudos de interação foram reah1.aJos apenas em rulultos. A relevãncta dos resultados destes estudos pana os pactcntcs pcd1átncos é 
desconhecida. 
• F.~cmplo~ de medlcomcnto\ mm potencial paru interação ou 1111e nno aprcMnta~am int~rnçíiu rnm A rhpl'ridon11 

An1ibactcriaoos 
A critromicma, um mihidot 111ndcnulo da CYPJJ\4, nao aliem .1 f.tr111.1coc111~uca Ja n pcriJ011a e da frnç:lo :mtipskóllca auva 
A rifmnpicinn, um indutor forte tfo CYl'IA4 e indutor da P·E'.fl· di11111111m as p111rc1111n~<\e, fll.~sm,íncn~ tia ri~pcridonn e tia fração 
ant ipsicótica ativa. 

Inibidores da colincstcrasc 
A galantamina e a donepe1.íla, ambas substratos de CYP2D6 e CY1'3A4, n!li> mostraram efeito climcamcntc rclc\·,mte na l.1rmarncint!tica dn 
mperidona e da fra~·ão antipskótu:a ntivn 
• Antiepiléticos 
'A carbamllllpina, urn indutor lortc da CYP3A4 e indutor da P gp, d11runu1 (1 nfvcis plasmáticos da fração ant1ps1có11ca auva de rispendona 
O topiramato rcduúu ligeiramente a b10disponib1hdade da rupendona, mas nlio da fração antips1eóuca nuvn. Portanto, esta interação 
provavelmente não apresenta •ignilicãnctn clíntca. 
A nspcridona não demonstr.1 tíello clinicamente significante na fannncoculi!uca do valproato ou do topU'llllllto. 

Ant1fúng1cos 
O ilraconnzol, um inibidor fo11c d;a CYP3A4 e inibidor da P-11p, nn dose de ~00 mg/du1, aumentou 11s concc:ntrnçi\cs pla\111.1tica> da fração 
ant1ps1cóllca ativa cm cercn de 70%, com do5cs de rispcridona dt: 2mg/diu 1( H 111g/J1a. 
O cctoconaml, um inib11.lor ím1e dn CYl'JA4 e inihidm da P-gp. na dose 119 ,;)00 mi;/dia, uumcntou as 'ºnlentru~·õi:s ph1sm1\licas da 
rispcridona e diminuiu as con~cntrnçl'll'S plasmát1cas da 9·hidráxl·i "peddnn,1 

An tipsicóticos 
Os fcnotiaz.fnicos podem aumentar a5 conccnim\IX-s plasmáticas da rispcnd!•na, mas n3o da iraçno nn1ip~icótica a11va 
O arip1praL.ol. um •Ubstruto t.lo CYl'2D6 e CYP3A4 11 nsperi<lona, na fnrmÀ de cornpnrnidos ou mjctAvel, nl!o ofctou a larmaccxinétiea da 
Joma do arípiprazol e de seu mcrnbóhto ativo, dc·h1droanp1prilloL 
• Anttviraís 
Inibidores de protease: não hj dados disponíveis de estudos fonruus. No en11111to, como o ntonavir ~ um inibidor fone de CYP3A4 e um 
imbidor fraco de CYP2D6, o nton:wir e inibidores de pro!e:i.sc potcncializ.i4os com ntonavir podem aumcnw as concentrações da fração 
anupsicótica ativa da ríspcridona. 
· Bctabloqucadore• 
Alguns bctabloqueadores podem .1umcntM as concentrn<;ões pl.1sm,llc is da nspcndonu, mas n!\o da fração antipsi~ót1.:n uttva. 

Bloqueadores de canal de cákm: 
O vcrapamil, um inibidor moJ,·rntlo 1lc CYPJA4 e 11111 mibidur de P·rp. numcm.1 u concentração plasmáuca d,• rispL·rítlona e da tração 
amipsicótica ativa. 

Glicosfdeos digit.1licos 
A risperidona não demonstra elhto cluu,-.1111c11te signrficattvo na lamrnrnc1nfoca da dlgoxina. 

Diuréticos 
Furosernida: veja no item AOVF.RTt.JllCIAS F. PREC'.AUÇÕES o aumenlo da mortalidade cm pacientes 1d11sos com dcméncia que estão 
recebendo tratamento con~1>1111t.mtc com lurosemida. 
·Medicamentos ga~trintestmais 
1-\ntagoni~w de receptor H2 P cimc:udm:i e n rnniudin:i, ambas m1b1dores fracos de C'YP2D6 e CYP3A4, aumentaram a hiodi$ponibilidadt 
Ua nspendona, m~ apcnas marginalmente aquela da fraçao anupstcóuca athn 
- Líuo 
A rispcridona não dcmon,tra ch:1tn chnicwncnte rel~'lllte sobre n farrnacOCméucn do lítto. 

Antidepressivo:; trídcko~ e i111hido1es seletivos d.1 recaptaçfa de scmtonmn 
A íluoxctlna, um inibidor forte da CYr"2D6, aumenta o concentraçlio plasllll1tt1.;a dJ nspenJonJ, mM rncno~ dJ fruçlln .uttipMcótlca •1L1va 
A pnroxcttna, um imbitlor 101 te d,1 CY 1'2D6, ,1u111cnt.1 a concentrnç.to plasn1~11c.i rlJ nspcntlona, ma~. em dnses de utl' 20 mg/dia menos da 
frnçào antíp&icóticn ativu, En11,·tun1t1, do~c> mai<•rcs de pam.\cturn poik111clcv.1r11 ~unccntraçfto da Ji,1~·an ant1p•in'111cu 1111va da nsperidona. 
Os antidepressivos tricíclico~ podem 11u111cnt.1r ª' c<1ncentrnçõcs ph1~111.111i.; 1~ da rnpcmtnna, míl.~ n5tJ n41wlus tl,1lr.1t;Uo11nt1psicóticn 011vn. A 
amilriplilina não ofctu a fonnan>cm~tlrn Ja rispcridnna 1>11 d11 fraç.1n nnr1p11cóllcíl 1111vn 
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A scrtralina, um inibidor frnco de CYPD26 e a fluvoxamina, um 111ihidor lraco de CYPJAI, em do:•cs d<l até IOO ml?/d1a, nllo estão 
associadas com aitemçnes clini~.unrnte signilic.1tivas tfa fr11çãn 1mt1ps1u•füa 11t1va da ri~pemlonn Ent1cta1110, 1lnscs mpt"riores a 100 mg/din 
de ser1rnlina ou íluvo~amina pn•km au111c1Har as Cl•m·cnuações d.1 frm;lil• orlt1ps1cóllca ottvn da rhpemlnnn 

7. CUIDADOS DE ARMAZE:-.IA!\1 ENTO DO MEDICAMEN J O 
Este medicamento deve ser coMcrvado cm temperatura ambiente (entre IS •e e 30 ºC). Proteger da luz e umac.lade. Nesta~ condii;ões o prazo 
de validade é de 24 meses a contar da data de fabricação 
\\1mero de lote e data' de íabricaçlío e \1llidade: 'ide embnln~cm. 
\liio use medicamento com pn110 de \111idadc 'encído. Gunrdc-o rm sua embalogcm original. 
R1~pendona 1 mg epre~entn-sc na fonnn de um compmrudo revc:&lldo oval n3o sulc:rdo, brnnco a levemente amnrel:ulu. 
Rispcndona 2 mg apresenta-se no fonn:r de um compnmido rcvcsudo oval, rum suk.1do, de coloração laranja 
R1spcridona 3 mg apresenta-se na lorma de um compnmu.lo rcvcsudo ov.11, n 1<1 sulc:ido, de coloraçao umnr~la. 
Antes de usar, observe o oçpecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ~er muntldo rorn cio olrance do~ crianças. 

8. POSOLOGIA E MOOO OF. lJSAlt 
Posologia 
- faqui1.0frenia 
\dultos 
Este medicamento poJe ser admtrustrndo uma ou duas vezes ao dia A dose metal recomendada é de 2 mg/d1a. A dose pode scr aumentada 
para 4 mg no segundo dia. A pan1r de então u dose deve permancar mnltertda, ou ser postcnonnente mdtv1dualiuda, se necessáno. 
1\ maioria dos pacientes bencfict:i-sc de doses entre 4 e 6 mg/dia Em algu11$ pac1cn1 uma titulaçl'lo nws lenta ou unu1 dose inicial e de 
manutenção mais ba1Ãa pode ser apropnada 
Dose; acima de 10 mg/dia nao se mOlitraram su~riorcs em cficác11 cm rcb~!!o a doses mais baixas. e poJcm provue.1r mais sintomas 
extrapiramidais A segurnnr;a Je doses supcnores a 16 mg/dia nno foi avnh.1<la e, ponmto, não devem scr us.1llas. 
Um benrodia1.cpfmco pude sei ;1s.oci.1do a este mcJ1c.uncnto quruut.' umn l(cdnç~•111d1cional fOr nccc,s:iria. 
Populações especiais 
Idosos (65 anos ou m1lls) 
A dose inicial recomendada é de 0,5 mg, du,1s vacs ao diil fa1.1 dn•c pnd~ ~ti a1usladi1 ..:nm mcremcntns tlc Cl.S mi;, tluas ve1.1.:s uo dia, alé 
uma dose de 1 a 2 mg, dua~ vete~ au dia. 
Pacientes pediátricns (1., n 1711no~l 

Recomenda-'e uma dose tnidlll de 0,5 mg por dia. adm1111strada em dose !lq1ca diária pela manhã ou li noite. Se mdicado. essa dose pode ser 
então ajustada em mtervalos tlc, no mínimo, 24 horas com mcrcmentos de Q,S ou 1 mg/d1a, confmme 1olcraJo, at~ a dose rLoeomcndada de 3 
mg/dia. A eficácia fm demon~tn111J em doses de 1 a 6 mg/dia. Doses maion;.s do que 6 mg/dia não foram estudadas Os pacicnt~ que 
apresentarem ~onolência ~nistente podem se beneficiar <b adnunmraçlio de metade da dose di!ria duas vezes por dia. 
Não existem estudo. Mlhrc o uso tle nspcndona em cn:mç:is menores de 13 nno., de ubde 

Trun~ferêncln de outro\ llntlp•ifótkn• IJllrll rhperldollll 
Quando medicamente apropnado, ~ rc<.'<lmendado 11uc seja feita uma llescontinua~ão gradativa do lrntamenltl nntcrior, quando a terapia com 
este medicamento é iniciada Se lur t.1111h~111 mcdk.11nente apropnadn, tn1c1ar o terapia com este 111ed1camemo no lugar d.1 próxima injeção 
programada de an11ps1có1icos "dcpot' A m:mulcnçãu de mc<hc11111enh1S unllp.irkinsonianos úcvc ser pcrio<licun1entu reavaliada. 
- Agilaçlio, agresslvldnde 011slntonu1s1>slcóllco~ cm paciente\ mm dcmfndu tio 1i1>0 Allhcimer 
A dose inicial recomendada é dl' 0,2~ 1ng 1h1a~ vezes 1111 db Esta do~c pode,~cr ;1ju,1ada 111d1vidualmcnte, com mcrcmcntos d.e 0.25 mg duas 
veles ao dia, com intervalo mfn1mn 1lc 2 dias, se necessário. A dose ~11111a O,S n1g 1luas veLes ao din para u maioria dos pacientes. No 
entanto, alguns pacientes pudcrn hcnefinar se com doses d<' at6 1 mg duns C1.C.\ no ilia. l 1111n vez que o paciente atingiu a dose ótima, a 
administração uma vez ao dia pode ser considcrnda. Como para todos os tmlamentos 5lntotmllcos, o uso, ontínuo deste mC'-01camen10 deve 
acr avaliado e justificado periodieamcnte. 
·Transtorno do humor bipolar: mania 
·\dultos 
Para u\O associado a et>l.'lh11ill1dores do humor, recomenda-se um:i dose tmétal deste medicamento de 2 mg uma vez no dia. &la dose pode 
ser ajustada ind1v1du:rlmente com mcrcmcntos de até 2 mg/dia, com tnlervalo mírumo de 2 dias. A maioria dos pacientes irá se beneficiar de 
doses entre 2 e 6 mg/d1a. 
Para uso em monotcrnpia. recomenda-se uma 1losc m1c1al deste mcd1camcnto de 2 ou 3 rng uma vez an dia Se ncccss:lrfo, a do.e pude >er 
IJusrnda cm 1 mg no din, t•m rntervalo n5u lnferio1 a 24 hor.tS. Recomenda 4c unia dose de 2-ó mg/d1a. 
Como para todos o~ tratumcnto~ ~1ntomát1co.,, o uso con1t11110 deste 111cdica111l'llln deve sei .1vnliado e 111s1dic;ido pcnnd1camcntc. 
Populações especiais 
Pacientes pediátrlcos (10 a 17 onos) 
Recomenda-se uma dose inicial de 0.5 m111>or dia, admímstrada cm doso 11.J.j1~n dulnn pela manha ou li nnilc. Se 111d1~adn, essa dose pode ser 
cntao ajustada em interveios de, no mínimo, 24 horas com incrcmenros tlc O,S ou 1 mg/d1a, confonnc tolerado, 1tlé a dose 1ecomendada de 
2,5 mg/d1a A eficácia foi dt·monMrada cm doses de 0,5 e 6 mgtd1a. Do cs maiores do que 6 mg/tl1a não foram estud;idns. 
Oi. pi1c1entes que apre,cntarem S<•notencm pcrs1stcn1c podem se hcncf1c1ar 4-1 adm1m11rução de metade da dose Jiiria duas \czc:. por dia . 
l&.~s1m como tO<ln• o.' tratamentos smtomát1cos, o uso contínuo deste medi mmlo dcHi ser avaliado e justific3do constantemente. 
Nào existem estudos sobre rispendona no tratamento de mama cm cnança com menos de 10 anos de idade. 
• Aufümo 
Pacientes pediátrico~ (5 11 17 uno>) 
"-dose deste medicamento dcvu ser tnd1v1dualiz:rda de aconlo com as nccds1dades e a resposta do paciente. O tratamento deve •er iniciado 
com 0,25 mg/d1a paro paciente~ çnm peso < 20 kg eº~~ mg/daa p:rra pat:1entc.\ "º"' peso 2: 20 kg. 
No Dia 4, o dose deve ser aumcn1acl.1 em 0,25 mg/Jin p.1ra pac1cnteJ1 w•n p 'º < 20 kg e c111 0,5 ntg/dia para pac1cn1cs com peso 2: 20 kg. 
Essa dose deve ser mantida e A rc~post.i dcH1 ~e1 .1vahad;1 ao redor do 1·1º di.1. Apenas p.1m o~ p:rcientes 1111e 11.10 obtiverem resposta clínica 
&ulicicnte, aumentos adi~1rn111is dt1dos1.11kvem ser ~onsidcr<1dos. Os ,111111entns rl.1 d1lSc de\ em ser rc,1111.ados c111 intcrvalns:::, 2 semanas cm 
aumentos de 0,25 mi; para pacit•ntt·s < 20 kg ou 0,5 mg pam p:11· 1 ~11ll'S 2: 20 kc 
Em estudos clfnicos, o dose 11\á'tl\\a cs1ud.11la n~o e.xccdcu umn dose d1llrrn total <IC 1 ~ mg cm pacientes< 20 kg, 2,5 mg cm pacientes;::: 20 
kg ou 3.5 mg em paciente• ~ 45 kg. Do.çcs rnfcriorc.~ 110,25111g/d.ta n o Bc ll!O~lraram cletiva.ç nos estudos clfnicos. 
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Doses de ri~Ptridona em pacienttS oedlátrlcos com autismo (tollll em 111l!ldí11 l 

Pc.o Dias 1.1 Dias4-14+ 
lncrcmcntos quando for ncccssáno Intervalo po$ol6gico aumentar n llo~e 

< 20 kll 0,25 llll! 0,5 mr. .f.0,2~ mi! em tnll'I vnlos > 2 semanas 0,.5 ml!-1,5 m11 

2:. 20 kg 0.5 mi: 1,01111: ~ (J,5 mi: em 1111r1 v11Ios ~ 2 ~emana. 1.0 llllt - 2,5 mg• 

•pacientes pesando > 45 kg p<Klrrn nc<·cssiu1r de doses maiores , n do~e mál(1mu avnhmla foi J,S mg/dia. 
Este medicamento jl<xlc ser administrado uma vez ao dia ou duas VC7.CS ao din Os pacientes c1ue npresentartm sonolfod1t p<llkm •e 
beneficiar de uma mudança na aJnumstração de uma vez ao dia para duas ,ezes ao dia ou uma vez ao dia ao deunr-se. 
Vma ve1 que uma re•po'ia clínica sufic1cnte tenha SJdo obud:i e manuda. dõve-se considerar a redução gradual da dOIC para obter um 
equilíbrio ólimo de eficácia e ~egurança. 
Não há expniéncia em criança. COlll menos de S anos de idalle. 
• lnsuficlCnclu rcnul ou hepótico 
Pacientes com insuficiencia r.innl ou twpalln111pr~sen1,1m m~nor c.•Jl.l< idado d~ elin11n11r n fr.1~·"' unt1pstc6l!ca nLiva do 11m· adultos norm:us. 
Pacientes com disfunção hepálica 11p1c~1·111a111 uu111cnto na rnnccntmç.10 pl~mátka lia ÍJ .1çnn livre da rispcndona. 
Sem considerar a indicação, tanto as Josc.'i tmc1ais como as corm~uuvi1s devem ~cr 1hv11hdJs e 11 utulação da dose deve gcr mais lenta em 
pacientes com msuficiência renal ou hcp5uca. 
Esle med1<·arncr110 deve ser usado com cautela nestes grupos de pacientes . 
Este medicamento niíu de~e \l!r partido, 11berto ou mastigado. 

9. REAÇÕES AO\ ERSAS 
Ao longo deste item, são aprcsentadns ns re:11·1ics adversas . Rca~llcs ndver~a' sno cvcnivs ndver5n~ <Jlle foram ~onsid1•1.11lns ramavelmenle 
associado• com o uso de nspcridona has,·.11111 em avahaçao uhnmgcnte das míonna~õcs d1sp1111fvc1s li" l'ventos adve1~os. Uma relação causal 
com rispcridona não pode ser estilhdcdda <lc fo1111a contiávcl cm 1·nsos individuais. Al~m disso, 1·1111111 •>s cnsmos l'lfnirns silo conduz.idos 
sob condições mu1lo variáveis. as taxas observadas de reações nd\•crsa.s cm cnça1os clírucos de um medicamento não p<Kkm r.cr comparada~ 
diretamente a taxas cm ensaios clínicos de oulro 111ed1camento, e podem nãq refletir as u..us observadas na prá1u:a clinica. 
Dados de e.tudo, clínico~ 
A segurança da rispcridona foi avalinda a panir de um banco do cbdos de c!ltudos c1Cn1c~ de 9 803 pactentes expostos 11 uma ou mais doses 
da nspcrídona para o tratamento de vários translomos ps1qu1átncos cm ndufius, paciente:; idosos com llcménc1a e: pac1en1cs Jl<."<IHltricos. 
Desse• 9.803 p.ic 1cntcs, 2.687 eram pJclcntcs 11uc receberam a nspcndona durante a tiU3 parucip:içllo cm estudos duplo·cego~ . 1:on1rolados 
por plncebo. As condições e n uurnçnn do 1r111;1mcntn com n rtspcndcina ,•a11;1111111111u110 e lncluírnm (cm ca1egonas subrcpostus) cMudos 
duplo-cego~. de dose$ fixas e ílexíveih, ~·t1111rulu<los por pl.1cdm ou 11ll·dica1nen10 u11vo e tasr~ uhcn.1s dos estudos. em regime de 111tcmaçi10 e 
ambulatorial. e exposição de cu110pra101111~ 12 s,•manas) e luni;o prn:m lntE 3 nnusl 
A maioria de indas as reações a<lvc1sa.' íoi de imensidade leve a moderada 
D ddl tld 11 r·1 dlt li os up O-<'l'l:OS, con ro a º' por p 11cc 1<1- acten rs 11 u os 
As rcaçõc• adversa~ relatadas em 2: 1 % de pac1cn1cs adultos tratados com nspcndona em nmo estudos controbdos por pla~"tho, duplo-cego, 
de 3 a 8 scmuna• silo arire.-;en1a1.las na T11bC'la 1. 
Tabela 1. Reações adversas relatad:is por 2: 1 % dos pacientes adultos trat dos com n nspcndona cm estudos duplo-cegos e controlado• por 
pfacebo 

Ri\1>t1 itlnna R1'11crlduna Pio cebo 
Clnssc de slstemn/óri:uo SK mi:Jllh1 > K· 111 tntc/dla 

Rcução adversn (:'llcKS~I (N 1911) (N=687) 
% % % 

Infecçõe' e lnfc,tnçõe, 
Na\ofaring11c 2,1 4,0 1,7 
lnfecç3o do lrato rtSpiralório \uperior l.S 2.S 1,5 
Smusue 0 ,7 l.S 0.6 
Infecção do tratu urináno o.~ 2.S 0,1 
Distúrbios du suni:ue e do sl\tcmn hnfúln'tl 
Anemia º·' 1,0 0,1 
Distúrbios do sl~tcmo lmunolói:lco 
Hipersens1bilidaJc 0,1 1,tl 0,1 
Distúrbios P'iqui6tricos 
Insônia 16,2 25,3 13.2 
Ansíedad~ 7,7 11 ,I 4 ,4 
Nervosi>mo o.s 1 o 0,1 
Distúrbios do sistema nervo'º 
Parkin~omsmo• 19 , 17,2 7,9 
AcmiRia• •1.s 10,1 2,7 
Sonolência 6,ll I.~ 2,0 
Ton1urn 6,3 3.~ 1,9 
Sedaçilo 4,6 J,O 1.3 
Tremor· 4,2 2,, 2~' 
Dislonía• 3,8 J.S 1,0 
Letargia 2,6 o 1.3 
Tontura posmral 1.2 o 0.1 
Discincsía• 12 2,0 0,9 
Síncope 0,4 1.0 o 
Distú rbios oft11 lmol61:lcos 
Visão turva 2.1 1,0 0,7 
Distúrbios uudltlvos e do labirinto 
Dor de ouvido 0,1 1.0 0,3 
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Disllírbios cardíacos · ~ 

Taquicardia 1,1 2.5 0,1 
Distúrbios vnscula res 
Hipotensão orwst:ttica 1,3 0..5 0,1 
Hipotensão 0,2 1.0 0,3 
Distúrbios respirntórios, toráciros e do 
mcdiRSlino 
CongcstAo nasal 2,U 6,l 1,3 
Dispneia 0,1! 2.0 o 
Epistaxe 0,5 1,5 0,1 
Congestão sinu.~al 0,5 1,0 0,6 
Distúrbios gastrinteslinals 
Náusea 6.4 4,0 2,6 
Constipação 4,6 9,) 3,6 
Dispepsia l,3 6,1 2,6 
Vômitos 3,9 -1,5 3,1! 
Diarreia 2,3 0 ,5 1,9 
Hipcrsccrcç!io snlivar 2,3 1.0 0.4 
Boca seca 2,1 () 1.0 
Desconforto abdominal 1,5 '·º 0,9 
Dor abdonúnal 1,1 0.5 0,7 
Desconforto estomacal 1,1 1.0 0,6 
Dor abdominal superior 0,7 1.0 º·' Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo 
Erupção cutânea 0,1! 3,5 0.9 
Pele seca 0,5 2,5 0.3 
Caspa 0.2 '·º () 

Dennatite seborreica 0,2 1,0 o 
Hi perqueratose () 1.0 0,3 
Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido 
coujunllvo 
Dor nas costas ~.5 1,0 1,6 
Artralgia 1,5 2~~ 0.6 
Dor nas extremidades 1,2 1.0 2,2 
Distúrbios renais e urinários 
Incontinência urinária 0,2 1,0 U.3 
Distúrbios do sistemn reprodutor e das 
mamas 
Falha na ejaculação 0,4 1,0 o 
Distúrbios gerais 
Fadiga 2.3 1,0 1,0 
Astenia 1,3 0,5 0,6 
Pirexia 1.3 1.0 0,7 
Dor 1orácica 0,8 l,.'i 0.4 
Testes 
Crcatina fosíoqui11ase sanguínea aumenlada 0,4 IS 0,1 
Frequência cardíaca aumentada 0,2 15 0,1 
• Parkinsomsmo 1nclu1 d1sturb10 extr.1p1ram1dal, ng1dct. musculocs1juclé11ca, Part.msorusmu, ngukz cm roda dent~ada, acmes1a, 
bradicinesia, hipocincsia, face cm máscara, rigidez muscular e Doença de Parkinson. Ac;ttisia inclui ncatisia e agitação. Disionia inclui 
dislonia, espasmos musculares. contraçõe, musculares involuntánas, contr,1tura muscular, o.:ulog1rnção, paralisia da língua. Tremores 
incluem tremores e !remar Parkinsoniano tfo repouso. Discmcsia inclui discine.~i~ . l!.~pas111ns musrnlai~s involuntários. coreía e coreoatetose. 
Dados duplo-cegos, controlados por plnct'bo - P11dentcs ido-.c" rnm dl·mência 
As reações adversas relatadas por:;:: 1 % dus paçicntes u.Jo,os com <krnênci~ tratados rorn rispcnJ011a cm >CLs estudos duplo-cegos. 
controlados por placcbo dc4 a 12 semanas são apresentadas n~ Tahelu 2. A Tabl•la 2 inclui apenas a~ reações adversas que não es1ão 

. d T bel 1 • d . 1 > 2 f • 1 • c1 • c1 T bel 1 menciona as na a a ou as reacoe~ a ven>ns ocomc as _ ve7es a reuuençia L 11s n~açoes n versas menciona ns na D a 
Tebelu 2. Reações adversas relutadas por:!:. l % tio> pac 1cntcs idosos com <icmGncia tratados com a risperidona cn1 estudos duplo-cegos e 
controlados por placebo: reações advcrsab não mc11c1onadas na Tnbelu 1 ou rehttULhts 2:: 2 1·ezcs a fm1uência das reações adverbas 
mencionadas na Ta bela 1. 

Classe de sistema/órgão Ri\peridomt Plocebo 
(fli=l.00•)) (N=712) Reação adversa 

% % 
Infecções e infestações 
In fecção do 1rn10 urinário 12.p 10,3 
Pneumonia J,l 2,4 
Celulite 1,1 1,3 
Distúrbios nutricionais e do metabolismo 
Diminuição do apetite 2.3 1.4 
Distí1rbios psiquiátricos 
Es1ado confusional 2,7 0,1 
Distúrbios do sistema nervoso 
Letargia 7,6 2.2 
Ataque isquêmico transitório l.li 0,6 
Nível deprimido de consciência 1,3 0.3 
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Hipcrsahvaçlio l,J o 
Acidente vasc·ular cerebral 1,1 0,4 
Distúrbios ortulmológicos 
Conjuntivite 2,7 11 
Distúrbios v11m1l11rcs 
Hi potenSt\o 2,2 1,4 
Distúrbios re.,11iratórios, torácico\ e do 
medinstlno 
Tosse 4,6 3,1 
Rinorreia 1 ~ 0,8 
Distúrbios jl&\trintestinais 
Disfng1a 1,5 l .J 
Fccnlomn 1,1 0.4 
Distúrbios du 11cle e do tecidD suhrntAueo 
En1cmo "·º 4,6 
Distúrbios musculoesquelétlcos e do Irrido 
conjuntho 
Postura anormal 1,8 0,8 
Inchaço a111cular l .S 0,3 
Distúrbio~ i:cral\ 
Edcmn pcnfénrn 7,7 3,9 
Febre 4,0 1,8 
Distúrbio de murcha \,S 1,5 
Edema depressível IS 0,3 
Testes 

M U,8 

Dados duplo-cego,, controh1do' por placebo - Pacientt":S ~dl4trico 
As reaçõe' adversas rcla1adas por~ 1 % do pac1C111cs ped1lltncos untados com rispcndonn cm oito estudos duplo-cegos e con1rolaJos por 
placebo de J a 8 semanas ~ào aprcsen1~das n~ Tuhtla 3 A Ta~la 3 mclu1 llpcnas ns n::içõcs adversas não mendonndas na Tu bela t ou a\ 
reaçõc~ ndv1!1s;1' ocorridas cm ireaufnc1o1 > 2 vezes n tlJs readies ndvcrns inencaonacfa.~ na 'I uhela 1. 
Tabela 3. Rcu~t)cs adversa~ rcl:ll;Hl•t' por 2: 1 % dos pac1e111c.s pctliú1nrns tr~la<ios com r1 n~pc11d1111•1 cm estudo• duplo-cego• e controlados 
por placcbo: reações ai.lvcrsas nilll 111ençio1111dus na Tabela 1 nu 1cl.untlns r1>111frequEnd.12:2 \•r1cs 11 dus n.•açõ,·s ativei.as mencionadas na 
Tnhela 1. 

RlspcrillnnH Rl\11cri1lnna Placebo 
Cluçse de 5istcmnl6ri:iin S3 mg/dla > 3-6mi:fdía 

Reação ad•ersa ('.'1"'344) (N=95) (:'l=-''*91 
% ~ o/c 

Infecções e infe~tações 
Infecção do tru10 respiratório superior ~.2 2,1 3,4 
RintlC 3.S 1.1 3.2 
Gripe f ,7 o 1,7 
Distúrbios nutricionais e do metohollsmn 
Apetite aument.1do 17,2 3.2 7.2 
Distúrbios psiquiátrico~ 
fn-;ônia de manutenção 1,7 o 0,9 
Apatia 09 1.1 o 
Distúrbios do ~htema nervoso 
Sonolência 26.~ l'i8 7,7 
Cefaleia 22,4 21,[ 14,9 
Sedação 20.1 l•l,7 4,0 
Tontura 8,1 13,7 2,3 
Tremores 6,1 8,4 1,1 
Hipersahvaçl\o 4,9 2.1 '·' D1sanna l .S 1.1 () 

Distúrbio de atenção 09 1,1 U.6 
Distúrbio dr equilíbrio 0,9 1.1 u 
H1persom.i 0,6 l ,l 0,9 
Distúrbios cordíucos 
Palritaç(le.~ (),() 2,1 o 
Dist(1rbios rcspirnt6rios, toráclcoN e do 
mcdlostinu 
Tosse 8,7 3.2 6.6 
Rmom:1a 4,9 .Z,I 3,4 
Ep1s1.ue '.l,8 42 1,7 
Dor faringolaringcana l,8 2,1 1,7 
Congcstào pulmonar 03 1.1 !U 
Distúrhios 11ostrintestinals 
Vômitos 11.1 8,-1 9,2 
Dor abdominal ~upcrior R,4 6,'.1 4,6 
DiruTcin 6,7 2.1 6.0 
Hipcrscçre~·d1l ~.1hvar 'l.S 6,3 0,9 
Desconfono c•lomacal 29 o 1.4 
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Dor abdominal 2.3 2.1 0,6 
Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo 
Prurido 1,2 o o 
Acne 0,9 ! , I o 
Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido 
conjuntivo 
Mialgia 1,2 1,1 0,9 
Dor no pescoço 0,3 1,1 0,3 
Distúrbios rennls e urinários 
Enurcsc 6,4 1,1 5,2 
Incontinência urinária 2,0 o 1,4 
Polaciúria 1,5 1,1 0,3 
Distúrbios do sistemu reprodutor e das 
mnmas 
Galactorreia 0,6 2,1 () 

Oistú rbios gerais 
Fadiga 19,2 18,9 4,9 
Pireltia S;l J,2 6,3 
Sensação anormal 1,2 o () 

Letargia 0,9 1,1 o 
Desconforto lorácico 0,3 1,1 o 
Testes 
Aumento do peso 4,9 2.1 0.9 
Prolactina sanguínea aumentada 3.8 o 0,J 

Outros dados de estudos clínicos 
A paliperidona é o metabólito ativo da rispcridona, portm1to os perfis d~ reações adversas destes componentes (incluindo fo1mulações orais e 
injetáveis) são relevames uns aos outro~. Este subi tem indui reações ndve1 $a' adicionais relatadas ~0111 risperidona e/ou palipcridona cm 
estudos clínicos, por~ 1 % de paciente~ !ratados com rispcridonu em um;1 cp111hinaçlio de dados de 23 estudos e línicos pi votais duplo-cegos. 
controlados por placebo (9 em adultos, 6 em pat•icni..:s 1tlosos com 11<'111ênda, e R cm p•LC11·ntes pccliâtncos), as quais são mostradas na 
T11bel114. 
Tabela 4. Reações adversas relatadas com nsperidona e/ou pal1pcrido11a por~ 1 ~ de pacientes mitados com risperidona cm uma 
combinação de dados de 23 estudos clínicos pi votais, tluplo-..:egos, controlados por placeho - 9 cm adultos, 6 em pacientes idosos com 
demência, e R em pacientes 11ediá1ricos (o' tc11110' dt" e<Ld~ Classe de Si,tcmn/Ór~;to totão 11nknados :1lfabcticamente). 
Closse de slstemu/órgiio 
Reação Adversa 
Dishírbios psiquiátricos 
Agitação, insônia• 
Dbtúrhios do sistema nervow 
Acatisia•, discinesin•, dislonia•, parkins11ni,mu• 
Distúrbio5 vusculnres 
Hipertensão 
Distúrbios musculoesqueléticos e do ttddo conjuntivo 
Dor musculoesquelética 
Distúrbios gerais e condições no local de ndministn1çilo 
Marcha anorm:il, edema., dor 
Lesões, envenenamento e complkuções do procl!dlmcnto 
Queda 

-"Insônia inclui. insônin 1mcrnl, msônrn 111ed1<1; Acahstn tndm h1pcn:inc~1a, ~tn<lrn111e Jn, pcrnns 1nqu1ctas, mqu1ctaçao; D1scmes1a 111clu1: 
atetose, corcia, éorco!tlctosc, dist1\rbio tio movimento, çnnuução 111u~cular, mirn.:lnnia , lli~wnia indui: bkfo.mc,piL•mo, espasmo cervical, 
emprostótono, espasmo facia l, hipcnonin, laringocspasmo, contrações musculares involuntánas, miotonia, cnsc ocul6g1ra, opistótono, 
espasmo oroforfngeo, plcurotc\tono, nso sardôniço, tetania. pnrnlis1a d.1 lí11~'lia. c'fl'"'lllº d.1 lingu;i, turçiçolo, trismo; 
Parkinsonismo inclui: acmesia, bradicincsia, rigidc'l em rnJa dentem.la, hiptrsaliv.1ç,1n, sintomas cxtrapiramidais, reflexo glabclar anormal, 
rigidez muscular, tcnsllo mubculnr, rigidez musculocsquclétic.1; Edema inclui. cdem.1 gencrulu;ido, edema periférico, edema depressível. 
Reações adversas relatadas com nspcndona e/ou pultpcndona por 'l 'X1 dl' pacientes tratndos com nsperidona cm uma combinação de dados 
de 23 estudos cl!nicos pi votais duplo-cegos, control.idos por placcho (9 cm adultos, 6 l'lll pacientes idosos com demência, a 8 cm pacientes 

d'á . ) d T b 1 S pe 1. tncos são mostra as na a e a 
Tabela S. Reações adversas com rispcridnna ~/011 palip~ndcma por < 1 % do.' pacientes 11 atatlns com nspcridnnu em uma combinação de 
dados de 23 cs1udos clínicos pi votais, duplo-cegos, <:t111trolados por plat·chô - 9 <'Ili .1<lulli", 6 em pacientes idosos com demência, e 8 em 
pacientes peditltricos (os termos de cada Clas~c de Sistema/Órgão estão mdcnados alfohctici1mcnte). 
Classe de sistemn/órgiio 
Reação Adversa 
lnfec~ões e infestações 
i\carodcrmatitc, bronquite, c1sutc, infocção de ouvido, mtccç!io no olho, infecção, 111fcco;ão localtzada, orncomicosc. inlccçlio no trato 
rcspimtóno, tonsilite, tnkcçiío varal 
Distúrbios do sangue e sistema linfático 
Contagem aumentada de oosinófilos, redução do hcnwtócríto, ncurmpcnm , contagem 1cdu1.ida de Jcuçódtos 
Distúrbios endócrinos 
Presença de glicose na urina, h1pcrprolact1ncmía 
Distúrbios melabólicos e nutriclon11is 
Anorexia. aumento do colesterol sanguíneo. aumento do uiglíccndcs sanguíneo, hiperglicemia. polídip&ia, d1m111u1~ão do pe.~o 
Distúrbios psiquiátricos 
Embotamento afetivo, dcorcssão, reducão da libido. l:lesadclo. distú1hio tio wno 
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Distúrbios do si8tema nervoso 
Distúrbio vascular cerebral, convul:.àn•, c1x•1ucnaçfto anonnal, com.1 drnl>éuco, h1pocst~s1a, pt•1cla u.1 e1111,c1ênc111, parc.stcsia. hiperatividade 
psicomotora. discinesia tare.lia, au,fn~1a de resposta a ci.tfmulos 
Distúrbios of!Jllmológiro~ 
Olhos ~os. cri«• oculógira. aosta nn rn;ugem da pálpebra, glaucoma, aumento do lacnmc1amento. biprremla oculor 
Distúrbios do ouvido e labirinto 
Tinido. vertigem 
Distúrbios cardfaco~ 
Bloqueio atrioventncular, brn.hcrudu1, disti1rb10 de condução, elctrocard1asrnma anormal, clctrocanltogruma com QT prolongado, arritmia 
smu.sal 
Distúrbios vasculorh 
Rubor 
Distúrbios respiratório!>, turlldrn~ e dn m1·dlu~tlno 
Disfonia, hipervenlllnçno, pneumonia por uspiniçuo. cstcrtrne,, ,1i,1111 l1111s 11l'J11nihlnos, congestiio do lrnlo re~pirncório, chinuo 
Distúrbios gastrintestinals 
Que1lite, incontinência fecnl, llntulência, gamocntcritc, indlilÇn da llngua, dor lill dl!nte 
Oist(1rbios hepotobiliarcs 
Aumento da gama-glutamiltransfcrase, 11umen10 das enzimas hepáucas, nurncnto das trnnsanunases 
Di.~túrbios do pele e do ttddo suhrutÍin('o 
l:.c1.ema. descolora~o da pele, disti1rbio da pele. lesão da pele 
Dhtúrbios do tecidu museu lo" quelétiro e ronjunth o 
R1g1dei articular, traquc1Jt muscular, rnbdomióhse 
Di>t(1rbios renoi> e urinário' 
01suria 
Di~túrhios do sistema repn>dutor e das llllllTIJl~ 
Amenorre1n, secreção das mama~. ,füturbio da CJarnlação, 1.hstunçllo c1t11l, ~1r1cco111&: tta, Jisttirt:>io dn men•1m1.;ílo*, distunç.'lo sc;ir;ual, 
~ccreçilo vaginal 
Distúrbios gerais e condlçocs no lo('ll) de ud111ini,tr11çli11 
Redução da tcmperaturn coq16r,·11, calufnos, tksrnufrnto, ~ind111111e de rctir,111,, 110 nll:dic•amento, ed,·ma d" lncc, mal-estar, lricza nas 
cx.tremidades. sede 
Le-.ões, ennnenomcnlo e complk11çcies do procedimento 
Dor do rocedimenco 
•convul,ão inclui: convulsau Jo ttpo cmnde mal; Distúrbio da menstruação Inclui: menstmaçlio irregular, oligomc11orrcin. 
Reações adversas relatadas mm nspendona e/ou pa11peridona cm outros e tudos clfmcos. m:is não relatadas por pac1cnu:s tratad~ com 
ns ·ndona em uma combina !lo de d.idos de 23 estudos dfmcos 1rntn1•, du llKC os, controlados lacebo s!lo mostrada.' na Tabela 6. 
Tabela 6 Reaçõe~ adversas relat:iJ:is com rispcndona dou paliprndona Ct!l outros estudos clínic06, m:is não relatada.\ por pacientes 
tratados com rispcridona cm uma combmaçl.o de d:idos de 23 estudos dlr11cos prvotais. duplo-cego.,, conuolad~ p<>r placcl>o (os termos d~ 
cad.1 Classe de Sistema/Ôr 1'lo estão ordenados alfabcucamentc). 
Clus!>e de sistema/órgiio ---
Rcaçilo Adversa 
Distúrbios do sistema lmunolcíglco 
Rcuçào 11nafilática 
Uislúrbios met11bólicos c nutrlclonuls 
l liperinsulinemrn 
Distúrbios psiquiátrico\ 
Anorgasmia 
Dl~túrbios do sistema nen ooro 
ln,tabilidade da cabeça. slndromc newtMpuca maligna 
Distúrbios oftalmológíco' 
D1\túrb10 do movimento dos olhos, íotofob1a 
Distúrbios cardíaco' 
Síndrome da taquicardrn poi.tur,11 orta&tática 
Dis túrbios gastrlnlestlnai> 
Obstn1çào intcsunal 
Dhtí1rbios da pele e do tc:cldo \Ubcullinco 
El'llpção medicamentosa, urticária 
Distúrbios do sistema reprodutor e dus mumas 
Desconforto das mamas, ingurgltamenco das mamas. uumcnto das mn111as, atraso 11a mcnstniaçl!o 
Distúrbios gerais e condlçiie~ no l11r11l de 11dmlnMraçlio 
Endurecimento 
Reuçües ad~er!>BS geralmentt obsrnodas cm t'~tudo~ clínicos dupln-c!'g(ls, f11ntroladus por placel>0- tr1111,tornu auti,ta 
A Tabela 7 apresenta as reações ad\crsas relatadas em 5% ou mais dos padentcs pnMtncos tratados com a nspendona [1.ua irritabilidade 

d trant ti d dd8 dl ld lbo dd6 li &11õsoc1a a. ao s orno au 1~ a crn OIS estu os e semanas. up o-cegos entro a os por p ace e um estu o e semana,,< up o-cego. 
.:ontrolado:. por placcbo, 
To bela 7. Reaçõe~ adversas em~ 5% dos pacientes pedcátncos tratados com nspcridona (e maJor do que placcbn) para 11T1tabihdadc 
associada ao transtorno autist.1 em c~111d06 clfmcos duplo-ccJ!rn1, controlad110 por placcbo 
! l 'urcentunrm do\ paciente• oue relotaram reaciio 

Classe de sistemol<íri:uo Risprridon.111,S - 4.0 rngldio l'laceho (Ns 115) CN='lll71 
Distúrbio gaslrintcstlnul 
Vômito 20 17 
Cunsupação 17 6 
Boca seca )(J •1 
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Náusea 8 5 
Hipersecreção salivar 7 1 
Distúrbios gerais e condições no local da 
administração 
Fadiga 31 9 
Pire;ida 111 13 
Sede 7 4 
Infecções e infcsloçcies 
Nasoíaringilc 19 9 
Rinile 9 7 
Infecção do traio respiratório superior 8 3 
Investigações 
Aumento de peso R 2 
Distúrbios do metabolismo e nutrição 
Aumento de upcll le 44 15 
Dii.túrblos do sistema nervoso 
Sedação 63 15 
lnco111inência salivar 12 4 
Cefaleia 12 10 
Tremor 8 1 
Tontura 8 2 
Parkinsonismo• 8 l 
Distúrbios renal e urinário 
Enurcse 16 IO 
Distúrbios respiratório, lorácico e do 
mediastino 
Tosse 17 12 
Rinorrcia l~ 10 
Congestão nasal I(} 4 
Distúrbios do pele e lccido subcutlinco 
Erupção cutânea !! 5 . . . . . 
• Parkmsomsmo inclui ng1de1musculoesqucl~t1ca,1hsturb10 CJttrap1rnm1d;iJ, ng1dcz mu,cular. ng1üe1. ~m roda dcnteada e tensão muscular . 
011clos pós-comercializaçuo 
Os eventos adversos primeiramente 1dcn1iticado' como reações adversas durante a cxpc1iencia pós-comcrciahzação com a risperidona e/ou 
paliperidona por categoria de frequência estimada a partir das taxas de rdntos espontâneos com risp~ridona. estilo ücscntos a seguir. 
Reação muito rara {< 1/10.000), incluindo relato,, i'oladus 
Distúrbios do sangue e do sistema linfúUco: ag:rnnuloçi1ose, trombocitopenia; 
Distúrbios endócrinos: secreção inaproprínda tio hormtimo nn1idíurt1irn; 
Distúrbios metabólicos e nutricionais: tli11/11•tts mt'/li111s, ~ctu;ic1dus~ diuli<'1ica, hipoglicl'lllia, i111L1,.icação P<'r água; 
Distúrbios psiquiátricos: catatonia, mania. sonambuhsrno, transtorno alimentar rd;u;ionado ao sono; 
Distúrbios do sistema nervoso: tl isgeusia; 
Distúrbios oftalmológicos: sfndrome de í1is tlácidi1 lintraopcratórial; 
Distúrbios c11rdíaco~: libri l11çl10 alnul; 
Distúrbios vasculares: trombo~c venosa profunda, embolia pulmonar; 
Dishírbios respiratório~, torácicos e do mcdh1stin11: sfndrtim~ e.la apnern llo sono; 
Distúrbios gastrintestlnais: pancrcaúte; íleo; 
Distúrbios hepntobillares: ictericin; 
Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo: ani;ioctkma. alopeda. síndrome de Slcvcns-Johnson/ Necrólise epidérmica tóxica: 
Distúrbio~ rena.is e urinários: retenção urináiia; 
Grovide:r., pucrpério e condições perlnateis: sindrornc de ahMinência 11co11atal: 
Distúrbios do sistema reprodutor e dos mamas: p1 iap1smo; 
Dishírbios gerais: hipoten11ia. 

Em casos de eventos ndven;os, notiílque pelo Si\temn '\11g1Med, disponível no Portal da Anvlsa. 

10. SUPEROOSE 
Sinais e sintomas 
Em geral os sinais e sintomas fornm aqucks resulrnntc•s da cxnccrhaç5o do~ eleito' fa1111nrnl<\girn• conhecidos do medicamento. Estes 
incluem sonolência e sedação, tnquicardíu, hipotensão e sintomas cxtrapinu11id:1is. llm s11u:1çiics de ~upt•rdosc. prolong:1mcn10 do intervalo 
QT e convulsões foram relatados. Torrntlt! de Poí111u fm relatado em .1ssodAçiio .i superdo•11g~m a.,sociacln üc puroxchna e rispcridona ornl. 
Em caso de superdose agudn, a possibilidade de envolvimento de vários medicamenlos e.leve ser considerada, 
Tralamento 
Estabelecer e manter a via aérea livre, e gan1n1ir uma boa ventilação com o,;igcna~"lio 11dc<1uada. Adminislraçílo de carvão ativado com 
luxonles deve111 ser consitJcrndn~ . Moru1on1Jtçãu canlaovnst:nl.H deve cm11~a1 nnt..'ll1,1tonwnte e deve induil' monítorii.ação com ECG 
contínuo para detecção de possíveis arritrmas. 
Niio existe antfdolo específico contia a risp<!ridona. Assim, rncdíllas de supo11e devem ~c1 in.iirnlJas. A hipotensão e o colapso circulat61io 
devem ser Lratados com medidas apropria1las, tais como infusão de lí<1uidrn; e/ou agente~ simpa1ícom1mélico~. Em caso de sintomas 
eMrapiramidais severos, anticolmérgicos devem ser admi111strado,, A 111omtori1ação e.leve durai até que o paciente se recupere. 

Em caso de intoxicação ligue purn 0800 722 6001, se VOl'ê precisar de mab oric11t11çõe,. 

DIZERES LEGAIS 

MS • 1.2568.0269 

-
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CRF-PR5842 

Registrado e fabricado por: 
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AnexoB 

Histórico de alteração para a bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Datado Datado N"do Data de Versões Apresentações 
No. expedimte Assunto Assunto Itens de bula 

expediente expediente expediente aprovação (VPIVPS) relacionadas 

10452-
GENÉRICO Embalagem com 

- - Notificação de 
Alteração de - - - - 9. REAÇÕES ADVERSAS VPS 

10, 20. 30. 60, 
300 oo 500 

Texto de Bula- comprimidos. 
RDCW12 

1 10452-
' 

GENÉRICO 8. PüSOLOGIA E MODO DE Embalagem com 

31/08/2020 2942119120-5 Notificação de - - - - USAR VPS 
10. 20, 30, 60, 

Alteração de 9. REAÇÕES ADVERSAS 30000 500 
Texto de Bula- comprimidos. 

RDC60/12· 

1 

10459-
1 GENÉRICO 23/10f2018 1023323/18-7 Inclusão Inicial - - - - . - -

de Texto de Bula : 

)> 
cn 
(f) z 
1 C> 

1_ lo L_~ 
' " ' 't>~ ,.--

'.{ 00 
16.: "l't\ 00 ,._, 
~, 
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Risperidona 
Prati-Donaduzzi 

Comprimido revestido 

1 mg, 2 mg e 3 mg 



Ffs 9190 \ 

Proc. N~?.J~ ) 

t) p :tff iNfiLJ 
donnduz1i 

lDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 
rispcridona 

Medicamento genérico Lei nº 9.787, de 1999 

APRESENTAÇÕES 

Comprimido revestido de 1 mg, 2 mg ou 3 mg cm embalagem cM1 10, :!O. ~o. 60, ;100 ou 500 '<>mprirnidos. 

USO ORAL 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA OE 5 A~OS 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido revestido de l mg conlém: 

risperidona ............................. ......... 1 mg 

excipiellle q.s.p ............................... 1 comprimido 

Excipientes: povidona, lactose monoidrntada, talco, amido, dióxido de silicio, cstcarnto ú.i 111.1gnésio, celulose microcristalina, hipromelose, 

macrogol e dióxido de titânio. 

Cada comprimido revestido de 2 mg contém: 

risperidona ..................................... 2 mg 

excipiente q.s.p ............................... 1 cmnprimido 

Excipientes: povidona, lactose mnnoidrata<l;t, tulco, amido, Ji6xidn de bt)ÍOIO, es1ea111l0 de magnêsio, celulose microcristalina, hipromelose, 

macrogol, dióiddo de titânio e corante umardo crepusculo laca de alumínio. 

Cada com1>rimido revestido de 3 mg contém: 

risperidona ...................................... 3 mg 

excipiente q.s.p ............................... 1 comprimido 

Excipientes: povidona, lactose monmdratada, talco, mnido, dióxido de >1líc10, cstcaratn dl' magnésio, cclulos~ microcribtalina, hipromelosc, 

macrogol, dióilidn de tit.~nin e comnt.: 6J1idn de frm• mn11rclo. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIO'.llAIS DE SAÚUE 

l. INDICAÇÕES 
Este medicamento é indicado no tratamento de uma <1mpla gama de pacientes csqu1zofrénicos 111clui11do: 
- a prime ira mani ícstação da psicose; 
- exacerbações esquizofrênicas agudas; 
- psicoses esqui1.0fri!nicas agudas e crónicas e 1111lros tmnstornno p~icnttws nos qua1~ o~ smlomas pnslt1vos (tais como alucinações, delírios, 
distúrbios do pensamento, hostilidade. desconlian~·u), c/ou 1l<'g:11ivns (1;1is cN11n cruhot;Hnl•n10 afetivo, isolamento emocional e social, 
pobreza Llc discurso) são proeminentes: 
- alívio de outros sintomas afotivos associados à esqu1wfrenin ttuis como dcprcssào, sentimentos de culpa. ansiedade); 
- tratamento de longa duração para a prevenção da recaída (exacerba~õcs agudas) nos pam•ntes esquizofrênicos crônicos. 
Este medicamento é indicado para o tratamento de curto prato para n nrnnia aguda ou cpist>dios mistos assoc;iados com transtorno bipolar l. 
Este medicamento é indicado, por uté 12 seman;1s, p:m1o1rawmc11to tlc 11an,tnmos de :1gi1ac;f1<1, ngrc~sividade ou sintoma~ psic6ticos ~m 
pacientes com demência do tipo Al1.hcimer moderada a grave. 
Este 1nedicamen10 também pode ser usado par.i o trntamcnm de i1111Dh1l1dnde ussc,.;1111la no transtorno autbta, em criança.~ e adolescentes, 
incluindo desde sintomas de ngre.~sivid•1llc :né outrns, cu1nn nutoagrc.~s~o dclihcr,1da, rnscs lk raiva e angústia e mudança rápida de humor 

2. RESUJ,T AOOS DE EFICÁCIA 
Esquizofre11iu 
A evidência de eficácia de curto praw com rispl!mltina oral no 11ata111cnlo til' csqu1zofrcn1a é proveniente de 3 estudos clínicos duplo-cegos, 
comparados com ativo, que 110 Lornl cnvolvcrnm mais lk 2.200 pa~1cntcs com csqu1wlrcn111. Dois dos 3 estudos também tiveram um braço 
placcbo. A eficácia da risprridona oral no tratamento de manutcnçilu da esquizolrc111a foi dcmon,trada cm 2 estudos duplo-cegos, 
comparados com ativo: 1 estudo com uma duração de 12 meses e 1 estudo t'Olll uma duração de 1 a 2 anos , Para estabelecer a segurança e a 
eficácia do tmtamcnto C(un ri~pcridona ornl em um reginw de dose tinica diílriJ 3 l~ ... 111dns tlupJo-ci:gos fornm tonduzidos , Un1 <.lestes 3 
estudos incluiu um braço placcbo. Um tot<1l de 815 padcntes ncsll!.s <'Studoa furam trntatlos com risp~rnlona, dos quais 328 receberam um 
regime posológico de tlua.~ dosco t.liári;is e 487 um regime po~ol<lg1co de: u111<1 tlt1~c eh írla. Ambos os estudos de cuna e longa duração, e os 
estudos de regime posológ1co de dose única diária , incluimm paciente~ ndnllos com 11111 díagn6s1ico de esquizofrenia de acordo com o 
critério do Manual Diagnóstico e Estatl&tico de Transtomos Ment:u~ . Um csltldo ahcn" de 12 &c111nnns foi conduzido p;iro avaliar a segurança 
e tolerabilidade da rispcridona oral cm pucicntcs idosos com idade dl• 65 anos ou m,11s çocu 11111 diagn6s1ico OSM de esquizofreni:i Os 
estudos mencionados antcriom1entc utilizaram diversos instrumentos para avaliar os 5i11ais ~sintomas psiquii\tricos, inclumdo n Escala das 
Síndromes Positiva e Negativa IPANSS), a Escalíl de Avaliaçfio Psiquiátncn Brc'l~ tHPRS). n fal·alu de Impressão Clínica Global de 
Mudança (CGI-C) e Gravidade (CGJ-SJ, e a Escala d~ Av.lliaçao tlc Smto111;is Negativos (SANS). 
Transtorno bipolar I 

Risperidona _bu la_ profissional 2 



A evidência da eficácia e segurança da nspcridon;i em monolerapm no tratamcnlo da mama do 1ransto1 no bipolar 1 é basc:1da nos resultados 
de 3 cstudo.s randomizados, duplo-cegos. controlados por placebo. Dois dc$1CS eMmJos fm.1111 estudos de J semanas de duração e avaliaram a 
eficácia e segurança dn rispcridona 1·er.rn.t placebo. Toclos o~ p;1dcnlc• lfUC compktarnrn c'tc.o. c•tudos puderam enltar em um estudo de 
extensão, nbcrlo, de 9 semana~. Um ci.ludo teve um período de t1ntamcnto duplo-cego d•• 3 semana$ (rispcndona, haloperidol ou placcbo), 
seguido por um período de manutenção do 9 semanas, ~om tralamcmo lanW duplo-cego <ri~pcndona ou halopcridol) quanto aberto 
(risperidona). Um braço de huloperidol foi incluído como uma refrrCnda mtema l'lll 1111hos os períodos: a fase aguda de três semanas e o 
período de manutenção consecutivo de nove semanas. O desenho do estud1l RIS·INT 69 para estabclect•r a munutcnção do efeito seguiu de 
maneira próxima o desenho que wnsis1iu cm uma cornparn~ão direta dos bra~os de\ tratamento a11vo (produto teste e comparador a1ivo) 
cobrindo um período de 12 seman;L\. Os pal·íentes dn grupo placchu 11uc p•·rmanccerum nu período duplo-cego após lrls semanas receberam 
rispcridonn. As comparações estatísticas de 12 semanas lnduíram 11pcnas .1quclcs pa.:icnlcs ntndomi1.ados dc51inados à rispcridona ou ao 
haloperidol no início do estudo. Pacientes do grupo placcho que mudaram para rispcndona n~o foram incluídos nesta análise. Dois esludos 
foram executados para avaliar a eficácia e a segurança tl.i rispl•ridona em cmnhinaçfü1 com e.-rnhilizadorcs de humor (lítio ou valproato; e 
lft io, valpmato e carbamai.epina) l'rrm.1 placcbo cm comhma1·ãn c<>m cst.1bihzadorcs dt• humor no tratamento de pacientes com episódios de 
mania do transtorno bipolar. O estudo tamhém indum um hr;l~o lk• hulopcrídol .tp<·nas como urna rclerênc1u interna prua avaliar a validade 
do desenho e parn facili1a.r a 111terpretaçilo correia dos rcsullmlos dus es1mlqs. /\mi'>fü os estudos indufrum uma fase duplo-cega de 3 
semanas, seguida por uma fase aberta. nilu controlada, de dez semanas. 
Todos os estudos clínicos foram conduzidos cm pilcicn1cs que t1vcru111 tnms1omo b1pt>lar 1 de arnrdo com os cntérios do Manual Diagn6s1ico 
e Estatístico de Transtornos Mentais 4ª edição (OSM·IV). Os estudos RIS·l:'IT-69 e RlS-USA-239 incluíram apenas pncien1es com episódios 
de mania. Os estudos RIS-!ND-2, RIS-USA-102 e RIS·INT-46 t.1111hém induíram pacie!ll<'S com episódios mistos, ou seja, episódios de 
mania com sintomas concomitantes de depressão maior por ao menn, sei<' ~ias. Em 1odos os estudos clínicos, a risperidonn foi adminislrnda 
em uma faixa de dose ílexível de 1 a 6 mg. 
Transtornos do comportamento em paciente!. (Om dem~ncin 

A rispcridona demonstrou sua segurança e cficácm no lratJmcntu de um ou mais S11110111." Ct>mpnrt<1mcntai~ e Psicológicos de Demência 
(BPSD} cm trés esludos duplo-cegos, contmludos por placcbo. cm padct11cs idosos com dcmfoda. A análise agrupada da eficácia destes 
estudos representa dados de 1.150 pJcicntcs idosos interu,1dos cm in~11tuição (722 uu1nd1>s com rispcridona). Dados de segurança de longo 
prnzo (até 12 meses) com rispcndona em pacicn1cs idosos com demên1.ia tdrnhém cMlio t.h,pon1vcis. A popula~ão em cada um destes estudos 
era de pacienles que estuvnm inlcrnados cm uma casa de repouso ou hnsp11al e aprcsrn1av.11u dis1úrhíos comportamentais que foram pelo 
menos problemas moderados para os cuidadores ou perigosos para eles prnpiírn,, 
Os estudos incluíram pacientes ~om uma ampla fai~a de RPSJ), hasc,1do 11:1pnnluação101.11 na BEflAVf:.-AD. o e~ludo RIS-AUS-5 
especificamente considerou pacicnlcs exibindo co111pnrt.i111cn111 ugress1vn. basc<1d11 em uma pontuação mfn11na de ugr.issão tolal na subescala 
do lnventáno de Agitação de Cohcn-Manslfold (CMAIJ. Os paçiemcs fo1am rc,nawdos de um c.'pewo completo de gravidade de demência e 
debilitação cogniuva e apresen1avarn dcmCnç1:1 de Al1he1111cr, dcméncrn vascular ou thagnósltco 1mstn de uconlo com os critérios do DSM· 
IV. Pacientes com demências de Lcwy·body foram cxcl11í<los do RIS·AlJS1:'i. Pancn!cs c11111 oulrps llc111ênc1as ou ou1ra.~ condições 
neurológicas. as quais dimmucm as funções cogniliva•, !oram excluídos de' l0<lns os estudns, nss1111 cnmn pnc1en1e~ com ouLros distúrbios 
psicológicos. 
Nos eswdos controlados de fase 3. a eficácia rm avaliada por meio da BEllAVE-1\D e CMAI pura avahlll' a gravidade e a írcquêncía dos 
sintomas. respectivamente. A relevância das mudanças na escala de compo(1amcnto foi maliatla usundu a escala CGI. Dois es1udos 
adicionais, con1n1lados por placebo, duplo-cegos, foram condu11dos em um suhgn1ro de pacientes com BPSD. no caso pacientes com 
psicose na Doença de Al1.hci111er. 
Autismo em crlunçus e adolescentes 
A evidência de eficácia de rispcridona oral em crianças e adolesçcntcs d1agnosllcad;is com autismo. conforme definido pelos criténos DSM· 
IV. foi baseada principalmente em dois estudos duplo-.:cgo, conlrolados pur placcbo, com duração de M semanas, em crianças e adolescentes 
com autismo ou ouiros Tran&tomos ln\'asivo~ do Desenvolvimento frfD). ~111 dm. c~tudos em randomi1.ado, duplo-cego, com grupo
paralclo, dose ílexivcl, com duração de 8 semanas, de scgumn\a e eficácia de risperitlona cm cn;mças e adolescentes (com idade de 5 a 17 
an o~ e 2 meses) com autismo O estudo foi condulllln rrn uma rcul! de unhl;ttlcs l.i() pc.squisa de pskofarmacologia pcdiálric11 e patrocinado 
pelo Jnsti1t110 Nucionnl de Doenças Mc111ai:;, Oolm csludu cm duplo-cego, t,mdurmLmlo. com grupo-pnrulclo. controlado por placeho, dose 
flexível, de 8 semanas, de segurança~ eficácia da rispcndona <'111 çri.1nçus com id.1dc cntr<' 5 .t 12 anos com uu11smo ou outros TIDs. A 
variável primária de eficácia cm ambos esludos foi a mudttnça frcnlc a linha de ba~c no desfecho íu1ttl na subcscala de mitabiüdade da ABC, 
como preenchida pelo pai ou cuidador sob urientaçI10 t.il1 um dínlco. A r~sp,osta CGl·C fm uma vanávcl Ct>primliria ou secundária de eficácia 
ncs1es estudos. 
Os estudos demonstraram que a iispcridona, a uma dose oral mediana mod•I de 2.U mg/dia, melhora significativamente os sintomas de 
autismo cm criança.~ e adolescentes entre~ e 17 nnos. A melhora foi observada na semana 2 e foi mamida nas semanas 4, 6 e 8. Os resultados 
do csludo indicaram que uma dose oml mediana modal de 0,0.l mg/kg/diu de: ri•peritlona mdhora signilicalivamenle os smtomas de autismo 
ou outros TIDs em crianças com idudc de 5 a 12 anos. 
Uma melhora clinicamenlll significativa cn111 risperidnn.1 íot nhsl'1vadn nns subescalas AHC qut• cnrr~spondem aos sintomas do autismo, 
inclu indo os binlomas principais de prcjufm na intcraçãu snciul, prcjulzo na rnm11111c.1\·ã11, compnruuncnlus rcpe1i1ivos e esterio1ipados. 
interesses e atividades associadas uos Mntomas de hipcrutividadc. falta de ulcn~·ão, ugrcs>1v1dadi.> para com os outros e consigo mesmo, e 
acessos de raiva. A cfidcia foi observada 111dcp~ndcnte dos subgrupos dc111ográtirns (1dadc/nu;:v'sexo), presença/ausência de sonolência 
como um evento adverso, ou quociente de mtcligê11c111. A risperidt111n oral lei sig111lic.uivamentc supcrit>r ao placebo para reduzir 
irritabilidade e melhorou sig11ificativamcn1e os sintomas tle autismo, confonne demnmtrado por aheraçlle& nas diferenças dos quadrados 
mínimos da linha de base pru·a todas as suhc>calas /\BC (1m1<1hilid;1dc, le1.1ryw e 1cdusrto ~OCiill, co111porta111cnto cstereo1ipado, 
hiperatividade e discurso inaprnpriado) e 3 s11hgn1pos de iubescala~ ABC em autismo (im1'1hilitl;1tlc, lelargia e reclusão social, 
comportamento cstcreotiplldo. hipe1:11ivid;idc). o, re<ultados clímcos mensurados pd;t C<fl C' c11nfírrn:11n que as alterações na ABC 
tmensuntdas pelos pais ou cmdador) s3o cl1nicamcn1c relev.mlc• e n porcentagem iil' p;ic1en1es que foram responsivos à CGl-C ("muna 
melhora" ou "ex1re111a melhoro") loi Mgntficativ,1collla11spcmlona nrn•Jrn11.1ll.11nentc m.1i~ 6·i,O% e 32,4'4 (subg1 upu autismo) pac1enrns 
foram CGl-C rcsponsivos com rispcmlona do que com pl;u;eho. Apro~i11i.td.11ncn1c mais 40, l 'X· e 26, l '!I. (subgrupo autismo) pac1cn1e> foram 
ABC rcsponsivos com 1ispcridonu dn que com n pluccho (d1111mu1çlio uu m<:lhnrn?. SO% 1ln hnha de base ern pelo menos 2 subescalns ABC 
e nenhuma ABC demonstrou aumento ou piora?. 10% ). 
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3. CARACTERÍSTIC,\S FAR\1Al:OLOGICAS 

Farmacodinàmic11 
\ lecaniIDJo de ação 
!\ rispendona ~ um antasonista monoan11nérg1co seleuvo. com propne<bdes dntcas. Ela tem uma nlln afinidade pelos receptores 
scmtonmérgicm 5-l-IT2c dopamlnérgicos Di. A nsperidona hga-se 1gualmtntc aos receptores alfa-1 adrenérgJCO$ e, com menor afinidade, 
~rn. rc<:eptores histaminérgicos 111 e adrcnérgicos alfa-2. A nspendona nli<j tcm ofimdade pelos receptores colmérg1cos. Apesar de a 
mpcridona ser um antagonm.1 Di polente, o que é considerado como açlo responsável pela melhora Jos sunoma$ posill•os da e"'-(uiiofrema. 
ti seu cfcuo dcprcs~or <l;i a1t\'11l.ulll mntora e 111<lu1or d~ catalepsia é menos potente do que os neurolépticus cl4sst1:os. 
O antagonismo balunccadu scrotnni11~rg1~0 e dop:unmérgico centr li p<1<lc i:t•l111ir a posslbili<fa11e dti desenvolver eíc1tos e~trap1ramidais e 
estende a atividade tcrapêutirn sutirc os Mntomas 111.:gauvos e alc·t1vo~ 1la e~1m1olte11rn. 

Farmacoclnética 
Ahsorção 
A risperidona é complct:uncnn: absorvida upós ndrrúnistraçlio oral, alcnnçapdo um pico de concentraçl\es plasm;iticas cm 1 a 2 horas. A 
absorção não é alterada pela alimentação, e, ponanto, a rispcndonn pode ser 1ngcnda durante a~ refeições ou nJlo. 
Oi~tribuiçiio 
A nsp.:ndooa é rapidamente distnhuída O rnlume de d1stnbu1çlo é de 1-2 Ukg No plasma, a rispendona se liga à albumina e à alfa1 

ghcoproteína ácida. A hgaçlo <lo rispcridona à proteína plasmática~ de 88% e 77% para a 9-htdróxi-rispcridona. 
Uma semana apó' a administração, 70% da dose é excretada na unna e l4'!t nas fezes N~ unna, a nspcndolll mais 9-h1dnh1-nsperidona 
rcpreseniam 3545% da dose. O restante são mctabóhto., 1nat1vos. 
\ Jetabolismo 
A risperidona é 111ctaboli7.a1l.1 pela CYP.206 cm 9-h1dróx1-rispcndon:i, que apresenta uma atividade farmacológ1ca aimi111r à rispcndona. A 
íração anllpsicótica ativa ti assim lo1rna<b pela risperiJon.1 e pela 9 lmlr1hj ri~pcr1donaJun1a.' Uutr.1 via mcwh61icu <la ri.pcridona é a N
dcsnl\1uilação. 
t<:llmlnoçiio 
Após udminiMrnçilo oral 11 pad~ntcs p~kúlil11s, a rispe1 rdCt11a é eli111h1.1da C'orn 11111n n1c1u 0 v1da <11: 3 hora~. A mci.1-vi<la de eliminação da 9-
hidróxi-risperidona e da r1açil11 illll1pstC611ca lllivn ~de 24 horu 
Proporcionalldode de dosi: 
O e~tadu de cquilíbno é uka11\'•1do cm um dia na mamria dos pac1rntcs O estado ele cqmUbrio é alcançado cm 4.5 dias para a 9·hidró~i
nspcndona. 
A\ concentrações plasmáticas ele nspcndona são propore10llllls à do e, dentro cb faixa terapêuuca. 
Populações e,peciais 
l'ucientes pedi,trlco~ 
A fonnacocmética da nspcridona, da 9-hidróxi-rispcndona e d:I fração 111111ps1c611ca 11\líl cm cnanças é smul:\r àquela em adultos. 
ln~u ficiência renal t hrpálira 
Um estudo com dose ú111co moMmu concentrações plasmát1cns ativas mais nllas e umn dmunuição na dcpurnçno plas111,\tica da tração 
11n11psrcótica ativa de '.10% cm idn1>os e 60% rm padl'n1<'1> corn 111sulic1~nn;i renal. As concentraçõ.:s plasmátic.1.s de rispcridona foram 
normais cm pacientes cum in-.1l1ç1ênc1;1 hep:íticu. ma, a métli11 tl.1 íraçiln li~rc 1lc nspcridona no plasma 1111111cn111u rrn ccrl.'.t de 35%, 
Dudos pré·cl(nlcu'> 
Em estudos de toxicidade (s11h)nó111c11, nus <111;11s a .1<lmmis1r.1\·nn ío1 1111<1Ada em ruiu• e dks "'Ãuahuentc 1111aturus, clt:ilob dose· 
dependentes estavam prcsl·ntcs no trnto !;l'Olt:tl de mndtllS e fi'mcas e nn g(ãndula 111arnfi11a. Estes dl'lh~s e.~w, .. 1111 rciHnnnados com os níveis 
aumentados de prolac1t1J.1 •~nl'll, n:sullantcs tia n11val.1d.c d.t mpcndona dcibloquc10 do rccrptor tlnp.u11111é1glco Di. Em um e.'tutlo de 
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toxicidade JUVenll cm ratos. observou-se o aumento na mm1ahdatle dos filhotes e o utmso no dcscnvolvunento físico. Em um estudo de 40 
semanas em cães jovens, a maturação sexual foi atra:>ada em cães jovens. () crehcímento de ossos longos não foi afetadn cm uma dose 
semelhante à dose máxima para adolescentes humano' (6 mgAliaJ. Efeito~ tonim ohscrvmlos 1•rn u1ru1 dose 4 vci.es (com base na AUC) ou 7 
vezes (com base em mg/ln2) a tlose máximJ e111.idolcsç~ntll!> humanos. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Este me<.l icamcnto é contraindicado cm pacientes com hipcrscnsibihdadc no produto 

5. ADVE RTtNCIAS E PRECAUÇÕES 
Pacientes idosos com dcmêocio 
- Morllllidacle geral 
Pacientes idosos corn demência tratados com antipsicóticos atípicos t1vermn um aumento na monaltdadc quando cmnpamdo com placebo cm 
uma metanálisc de 17 estudos controlados de an11psicótkos atípicos, inclumdo rispendona Em e.~tudos clínicos de rispcridona controlndos 
por placcbo nesta população, a incidênda clc mortalic.ladt.• foi 4,0% p.ir.1 padentcs tr,11ndos com 1isperidona comparado com 1.1 % em 
pacientes tratados com placeho. A idade média de puc1en1e' qull v1erum "óbito era 8t111nns (intcr\'lllo de 67 a 100 anos). 
- Uso concomitante de fnrosemidn 
Em estudos controlados por plnccbo cm padentcs idosos <:um de1m·ncia, uma mmor 1111,;1dência de mortahdndc foi observada cm paciemes 
trotados com furosemida e rispcridona (7,3%: idade média de l!9 .inos, intt•rvulu tlc 7511 \>7 nnos) LIUandn comparado uos pacientes tratados 
com risperidona isolada (3, I %; idade média de 1:14 anos. rntcrvalo i.lc 70 i1 96 anos) ou turo>cm1<ln isolada (4, 1 %; Ldadc mMia de 80 anos, 
intervalo de 67 a 90 anos). O aumento na monalid.uk cm pacientes tr.itados com furnsen11da e nspmdona foi observado em dois de quatro 
cswdos clínicos 
O mecanismo fisiopatológico não foi idcnt1ticado para explicar este achado e n~o há um padrão consistente p.ira a causa do óbito. Apesar 
disto, deve-se ter cautela e avaliar os riscos e benefícios de.,t:o combinação nntes da decisão de u.so. Não houve aumento nu incidência de 
mortalidade entre pacientes recebendo outros diurético• cnn1,;omit:111terncn1e com ri~peni.lona. J11clcpendcnte do trnmmenro, desidrataçilo foi 
um fotor geral de risco para mortalidml.i e deve, portanto, sei evitada rnidadosamente c111 pacientes idosos com demência 
- Eventos adversos vasculares cercbnils 
fatudos clínicos controlados por plal'ebo realw1dns t"m p.1dc111cs illo•os com dl·tnê11ci;1 mos1r:1ram uma incidência maior de eventos adversos 
vasculares cerebrais (acidente• vasculares cerebrais c cpisódios de JS<Jucmia tran~it<lnal, mduindo óbitos. cm pacientes tratados com 
risperidona comparado aos que receberam placcbo (idade média de 115 ano~. intervalo de 73 a 97 anos). 
J-Upotensão ortostlÍti ca 
Devido à atividade de bloqueio alfa-adrenérgico da rl'pcridona, pode ocorrer hipotcn,âo (onoscática), cspccialmeme durante o período 
inicial de adequação posol6g1ca. Hipotcm.ão clinicamente significativa foi óh.<crvada, aptSs a çon1crciali1.açl!o, com o uso concomitante da 
risperidona e de tratamento anti-hipertensivo. Este medicamento dc\'c ser u~ado co111 cautda cm pacicntcs com doençn cardiovascular (por 
exemplo, insuficiência card!nca, infano do miocárdio, distúrhios d;1 condw;fio. 1lesidr,1taçfio, hipovolcmia ou tloença va,;.cular cerebral), e a 
dose deve sei' adaptada gradualmente, como r<x:omcn1l.1L"1. A doM.l cfow s~r r~d111.id.1 c111 c.1M1 dt• hipotensão. 
Leucopení11, neutropeni u e 11grnnulod to'l' 
Eventos de leucopenin. neutropcnrn e ngranuloc1lo>c foram n:latado> corn agentes .11111psicó11cos. incluindo rispcridona Agranulocitose foi 
relatada muito raramente{< 1/10.0()0 pncicnics) dumntc a vigilfinci;1 pós-cumer.:ialiwçflo 
Pacientes com histórico de contagem haixa e clinicamente significauva de leucócllos ou kucopcniaineutropenia induzida por medicamento 
devem ser monitorados durante os primeiros meses de trarnmento e deve-se considerar a descontinuação deste medicamento ao primeiro 
sinal de queda clinicamente significativa na conlílgcm de célula" brancas na nu~~n~1a uc outros fatores c;tusadores. 
Pnciemes com neutropenia clinicamente s1gnitica1iva devem ser cuid.1dos:1111ente monitorndos p;ira frhre ou outms sintomas ou sinais de 
míecção e tratados m1cdrntamente se tai> sintomas uu si11;11s <icom'r~m Pacicnll•s C<'lll ncutropcniu grnvc (contagem absoluta de neutrófilos < 
1 x 10'1/L) devem descontinuar este medicamento e tc1 us contugcns tle kucócicos ncompanhadas nu! sua recuperação. 
Tromboembolismo venoso 
Casos de trombocmbolismo venoso foram rclnwdos com medicamentos nntipsicóticos. Já que p.mcntcs tratados com antipsicóticos 
frequentemente apresentam fatores de risco adquiridos para 1romboc111bolisn10 venMo, !Odos os possíveis facores de risco para 
lrombocmbolismo venoso devem ~er idcntilicados antes e durante o 1ratamt1110 com cstc 111c11icamcnto e medidas preveniivas devem ser 
tomadas. 
Discinesio tardia/ Sintomus extrn1>ir111niduis 
Os medicamentos com propncdadcs a111agonistas llopamincrg1cas lon111111s~o~iad11s à mduçàu de discinesi•1 tardia. caracteriLada por 
movimentos involumários rftmico>. prcdommantcnientc e.la língua e/ou da face. No entanto, foi dcsi:nto <JUe o aparcrimcnto de sintomas 
extrapi ramidais representa um fator de risco no desenvolvimento de d1&CJntJSia tardia. Ri;;r>cndona tem um potencial menor para induzir 
sintomas extrapiramidais em comparação aos neurolêptieos cláss1ws. Assim, este mc<licnmento <leve arrescnrar um risco menor do que os 
neurolépcicos clássicos na indução de discin~sia cardia. Se sinais t: ~intomas de disrn1esia tnnlia nparec~rem em pacientes tratados com este 
medicamento. a descontinuação do medi.:amento deve ser considerad;1, 
Sintomas extrapiramidais e psiroestimulanle\ 
É necessário ter precauçãn com pacientes qull rcccha111 simult:111eam1·nJL' p,1coe,1in111(,mtcs qwr exemplo, 111ctilfenidato) e rispcridona, uma 
ve.t que podem surgir sintomas exlmpirnnudai' qnando se aju>ta um ou ;unhus os 11u.:<lic;imc111ns, A remada gradual de um ou ambos os 
tratamentos deve ser considcrnda (vide INTERA(,'ÔES l\IEDIC'A:\IF.NT OSASJ, 
Síndrome Ncuroléptlcu Mnligna 
A ocorrência de Síndrome Ncuroléprica Muhgna, caractctiwda por hipcncrmia. ng1i.lc1. mus~ula1, mstabilidai.lc autonômica, alteração da 
consciência e clcvaçllo <los nívcus, de ..:t~atln•1 fnsfn<1uin11sc sér11..•n, Jni rdut,1d.i t'om o wm de .rn11p!i-içó1êcns Outros sinnis podem incluir 
mioglobimíria (rab<lomiólise) e insuticiêncrn renal aguda. Neste cn.so, todos os mcd1c,1mcntos anhpsicóticos, mclumdo nspcridona, devem 
ser interrompidos. 
Doença de Parkinson e Dcmi!ncio de Corpo., de l.e\ty 
O risco-beneficio deve ser avahado pelo médico 110 prescrever amip>1cótirns. mclutudo cMe mec.licamcnto, para pacientes com Doença de 
Parkinson ou Demência de Corpos de Le~y (DCLJ, cm razão do possível .iu111et110 do risrn de Sindrome Ncuroléptíca Maligna nestes 
pacientes, bem como um aumento na sensibilidade aos m11ips1c61kos. A 1114nifr::.~tação dr::.ste numento n;1 sen&ahilidade pode incluir confusão, 
obnubilação, instabilidade po~tural com quedas frequentes em alliçlío nos smtoina.~ extrapiramidai~. 
m11erglicemia e diabeses mellltrlS 
Hiperglicemia, diabl'tl's ml'llit11.r e exacerbação de d1nhe1cs pré.cxistcncc 1êm sitlo rdnta1l.1s d111.111te o tratamento com nsperidonu. A 
avaliação da relação entre o uso de antipsk<ltico atfpico ~ annnnalid11dcs d;i glicmt.1 ~ inu111cmla pclit possibilidade de um aumcn10 do nscu 
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ConsidcramJo estes múh1plo.s fatores, a relação entre o uso de nn11~1cóucos atípicos e os cvcntDll advm;m; rcladonat.los ~ h1pergh a nào 7 
é tOlalmcntc compreendida. Qualquer paciente tratado com nntipsicóucos atlp1cos, mchundo este medicamento, deve ser montlorado para 
sintom,,, de hiperglicemia e dit1'1r1ts mell1111s. 
Ganho de i>"'º 
Um aumento ~ii;nifü<itavo de peso foi relatado. Aconsdha·se monitoramento do aumento de peso durnnte o uso deste medicamento. 
lnlen11loQT 
As'1111 como com <•ulm• nnt1psic611co,, de\'c-se ter cuidado no prescrever este mcd1tamento cm p:ic1cntes com hisiória de arritmias 
cardíaca" crn paciente, com síndrome do intervalo QT prolongado cong~nna e cm uso conoomttantc de medicamento, conhecidos por 
prolongar o intervalo QT. 
Prinpi~mo 

Há rclnim de pnapi~mos índu11dos por 111cd1camcn10~ ~om cfc11os bh1<111cadorcs allil 11tlrcnéri;icos. l'r1np1s1110 foi rcla111do com nsperidflnn 
durnntc a vigilância pó• comcrcrnli1.~çllo. 
ncgulaçílo dn lcmperaturn corporol 
O compromc1imc1110 da capaciclnik de mluzir a temperutura rnrpornl central foi 111nbuido u ngcnll'S .1111lpsicóllcus. Rccomcnda-~c cuidado 
adequad11 ao prcsçr,•vl·r este mcdicnml'ltll> .1 radcmcs que 11p1't'se111111cm c11111li\<)c.q 11t1c r111.km ,0111rihui1 para a clcvnção dn temperatura 
corporal cenlml, rnmo por exemplo, a rcnfü;1tj'Jn de exercícios ex1cnu1mte.-I, ci1pnsi<;llo a calt1r in1cn~o. uso de mcdica~iío concomitanie com 
utiv1dndll nnllcol in~rgic;i 011 csto1r s11jt•1to h dcsiclraiação. 
!<:frito untlcm~tlro 
No\ esludos pti!-cllrm·os c11m a ri~pc:·riduna, foi uhscrvatfo ctc110 nnticméllto. Esse efeito, He ocorrer t·m hutnllllo~. pod.: mascarar os sinais e 
sintomas da ~U(l<'rdosagcm com certos lll<'<hcnmcntos ou de condições co"lt' obstrução inlestmal, síndrome de Rc)C e iumor cerebral. 
Cumuh<ic' 
Como ocorre cnm 1•utros .ini1p~icóticos, este mcdiCllmento deve ser uslldo tom cautela cm p:ic1entcS com hisiória de con•ulsõe, ou outras 
condiçôc> que potcnc1al111cntc reduzem o limiar de convulsão. 
Síndrome de frh Flácida lntraoperatcírfa 
Síndrome de lns r:lácitb Intraoperat6na (mS) foi obsen"ada durante cirurgia de catarala cm paciente., tralados com mct.11camentos com 
efeitos antagonhtas alfa la-adrcnérgicos, mcluindo nsperidona. 
A IFlS pode aumentar o meu de complicações ofullmicas durante e após cirurgia O c1rurg11io oftalmologista deve ser míormado, 
previamente à cirurgia. sobre o uso atual ou anterior de medicamentos com crcnos nntagomstaS alfa la·adrcnc!rgicos. Os beneficio' 
potcnciill, da mtcrru('\':lo d\> t111111mento de bloqueio de receptores alfa 1 prtvuunentc • etrurgia de catarnta n!lo foram cstabclec1Jos e devem 
~cr considerado' contra o ri~ de interromper o tratamento anllpSJcóuco. 
Gra•ldet (catl'f:Oria C) 
A segurança de rispcri.tona para uso durante a gra\'1da não foi estabelecida em seres humanos Um aludo de coorte observacional 
rem»pc~tívo b11<caJo cm um banco de dados de sinistros nos Estados Um dos comp:irou o nsco de malformações congênitas di: nil!icido~ 
vivos entre mulheres com e sem uso de ant1psic611cos durante o pnmerro trimestre da gravidez O nsco de m:ilfonnaçõch congênita:. com 
mpcndona. upós oju"1~ parans vaná\eis de confuslio disponh~1s no banco Jc d:idos, foi elevado cm comparaçllo a nenhuma exrosição a 
an11ps1cóiicos (risco rclaiivo • 1,26, lC 95%. 1,02-1,56). Nenhum mecamsjno h10!6g1to 101 idt'nl1ficaclt1 para c'Jllicar esse.' achados e não 
foram observados deito., 1cr.ungênícos nos estudos pré-ciúu' os. Com hase nos achados dcsie ~tuilo ohscrvnl ional úmco, não fui 
cstahclecida 11111;1 rclnçJo causal entre a exposição mtra u1e1inaà11~pcridon;1 e as ninlfo1111n\llc.~ <llrti;~nha~. Apesar de e.tudos realtzados cm 
animais nau imli<:arcm wxic1dade du·cw d11 uspendona ~nhre 11 rcp1\l<l11çlín, ulguns cfonos l11dire1os, 111e1li:iilus pela proLlctlnu e pelo SNC, 
!'oram obscrv11tl11h. 
Rccém-nasddo5 expostos a mcdicmncntoh anlipsicóticos tincluindo risrcri(l11na) 1h1ran1c o tcrccuo 1i 1111cslr<' de ~~ravidez correm o risco de 
aprescnlar $i1110111as cxtrapiramidais e/ou de ahstinência, 411e podem vm'iar i:111i;1nv1(f,1de11p1\q 11 p.11tn. ll~tcs s111toma~ cm recém-nascidos 
podem inc luir ugilação, h1pcrln11ia, h1poln111:1, iremor, sn11nlênci11, d1hcultlmk• 1espirn16na 0111mnslnrnos nlimcnlnrcs. 
Es1c mcdicunwnlo só tl1·vc ~l·r usado duranlc a gravickz seus bcnl'Ífc1os s11pcuuc111 os n~' m. 
E~lc mcdknmcnto 111\0 deve )er utilitudo por mulheres grávldus sem uticnluçllo rnédka ou do clrurgli10°dentlsta. 
Luctuçiío 
Em csludos cm umm.11>, a nspendon.1 e a 9-h1dróxi-r1spendona são C;ttcrct<ilns no Iene DcrnonMrou-se 1111c a nsperidona e a 9·hidróxi
nspcnd<>na sfio excretada.~ tamhém no leite humano. Assim, mulheres rece~en.lo este medicamento não devem runntncntar 
!'.:feitos \Obre 11 cupacldade de dirigir vekulos e Opt'rar máquinas 
Es1c medicamento poc.le intt:iferir com as auvulades que exigem uma boa VJg11ân1:11 Ponanto, durante o tratamento, o paciente não deve 
d1ni;1r vckulos c>u C1pemr m5quinas até que sua susccubilubde 1nJ1vídual :ia conhecida, pol'I sua h:ib1hdadc e atenção podem estar 
preJuihcadas. 
f'.11te medic11mcnto coot~m lactose. 

6. lVTErto\ÇÕES :'\1f.UICAME~fOSAS 
loter11~Õ('\ rclad11n11da, li r11rrnacotlinlimicu 

Medicam•·ntos com açll" ccnual e lllcool 
Devido n seus C'IC'it<h pnm~nos sobre o SNC, este medicamento deve ser a~nunmrado com cautela cm nuociaçfto com outros medicamento~ 
com n~-llo <-rntral ou álcool 
.. A lcvodopa e agomsi.1. dopamintrgicos 
E\tc mcdicamcnlo pode anmgoniz.ir o efeito da levodopa e de outros agoniftas dop.1mlnérgtcos 
P~icocstim11lante• 

o uso 1:omb1nailo uc psicocs1tr11ulante.!> 111or exemplo, mcullcmdato) com ampertdona pode levar ao surgunemo de sintomas extrapiram1dru' 
11pó> 11 mu<fança de um ou amtms "' m1iame111os (vide o\OYF.R rt.NCTAS I~ PIU~l"Al <,:(11<:s1 . 
• Mcd1camcn1os com efeito hiprncnsor 
l li potcnslto clinic111ne11te sii;nilicativa tni ohscn·nda, apcí, a coincrtlllhZlt\lli>, com u uso Cfl11uumt1mic da ri>p,·ndnna e de tratamento anti
hipene11s1 vn 
- Mcd1ca111c111os t1uc prolongam o i11ierv,1lo QT 
Rccomcml,1 ·,.,c ~u irJmln 110 prcsi.:r••ver estt: llll'U1«u111cnto com mcdknnwntu$ <illll S.1h1da111L'l1ic p1olong.1111 o intervalo QT. 
Interações relorlonndo., /1 fnrmnco~inética 
lntcruçiio com ulhncnto., 
O; nlimenlos 11,111 aktam il ah~orç•-io d~slc rnc<li,·amcnto. 
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A ri~pcndona é metabolizM.13 prinç1p;il111ente através da CYl'fl26 l\ rm 111 nm cxtensflu, Btmvés da GYPJA4. Tanto a risperidona 
metabólito ativo 9-hidróxi-rispéridnnu são •Uh~lrntos tia ghcuprolclna P ( I' 1n1>. A~ 5ubMância_~ que modificam a atividadt da CYP2 
suh~tância~ que inibem ou u11h11c111f1>1lélllCJlhl.i111ivi<ladc d;1 CYPJA4 c/Qu da glicoprotclna·P poJem rntlucnciar 11 ímmaco.:inética da 
fraçilo antipMcótr1:<1 dn ri~pcri<lonn. 
· Inibidores potente~ dll CYl'llll> 
A admm1stração conrnmuantc deste mcd1tamento e de um inibidor potente da CYP2D6 pode aumentar as concentrações plasmáticas da 
nspcndona, llUb menos tia fração l!!lUpsicóuca auva. Doses m:uon:s de um 1mb1dor potente da CYP2D6 podem elevar as concentrações da 
fração antipsicótica ativa da risperidon:i (por exemplo, paroxctma, veja a seguu). Quando a paroxcun:i ou outro imb11lor potenre da CYP206, 
e~pecialmente cm do•cs alta.., forem imciados concomitantemente ou dcs onunuados. o médico deve reavaliar a po~logia deste 
medicamento. 
· Inibidores da CYP3A4 e/ou d11 P·i,:p 
A admim~tração concomitante de~tc medicamc1110 e de uin inihtdor plllcnle da CYl'3A4 e/ou P gp pode au111err1nr sub,1.111,ialmcnle as 
concentrações p\a,mállcas da fr;1i;~o nntip.rc.Sticn n1íva 1fa rispc1 itlimn (Junndo 11 füf111inistr.1ç5o conc11111lt,in1r de 11raconarnl ou outro 
inibidor potente da CYP3A4 e/nu da i'·!!Jl foi 1111ciud;i ou tksrnnllmttula, t' 111é1lico dcw reavultar a posologta tlc risreridona. 
• Indutores da CYP3A4 e/ou d11 l'·JW 
A administração concon11t<111tc d<',IC mcdictuncntn e de um indutor potc11te,1la CYl'JA4 e/ou P-gp poJe tlimtn111r 11s concentruções 
pla,mática~ da fração .m11p,içót1t:111111va da rispcridona. Qu:indn 11 ntlminhtraçllo conconutante de cruba111a1crina ou outro indutor potente da 
CYP3A4 e/ou P-gp for inm11tla ou dc~cuntmua<la. o médico deve n:avahar'a posologia deste mcd1can1cn10. 
• Medicamento~ com alha llgaç:io l\ proteína~ 
Qu.indo este medicamento é tom3do junto a medicamentos com nlto índice, de ligação proteica, não M um dcslocamtnto Ja, pmteinas 
plasmáticas clinicamente rclcvnntes cm nenhum deles. Quando~~ mcd1qamentos forem adnurustrados coocomicnntcmcntc, con\ultar ns 
respectivas bulas sobre a via de metabohsmo e a possível necessidade de ajustar as doses. 
• População pediátrica 
Os esrudos de ínteraçfio foram rcali7.ados apenas em adultos. A relevancta (los resultados destes estudos p:ira os pacientes pctlíálricos ~ 
desconhecida . 
• Exemplos de medicamento~ co1111111tcnciul paru intcn1çlío ou 4ur nlfo 11prcscnt11rnm intcra~o com a ri~perídona 
- Anti bacten anos 
A eritromicina, um rn1h1dor moderado <la CYP3i\4, não altera a f,1111111rn~1nl'ttl'a d.1 mperidona ~ Ja haçi\o an1q1skótic11 ativn. 
A rifnmpicina, um indutor forte da C'YPlA1 e indutor d.1 P-gp, d11nmuiu u cn11cc111r1çt'\C'i plasmiitkas da rispcritlonn e d11 fraçllo 
uniipsicótica ativa 

Inibidores da colincMcrns~ 
A galantamrna e a doncpe11la. 11111has substr:tlos tle CYP2D6 e C\ P3Ail, nlo mostrarnm efeito clmlcarnentc relevante na farmaco.:inética da 
nspendonn e da íraçáu nn11p~icótic:i auv;i, 
• Antiepiléticos 
A cnrbama1.cpma, um 1ntluror fone d<! CYP3A4 e indutor da P·gp, dtmmu110S nfvct5 plasmáticos da fração l!!lUpsicó11c11 ativa de nsperidona. 
O top1ramato retlulJu bgciramt'ntc a b1od1sporubdidadc da nspendona. mil$ n!io da fração antipsicótica auva. Po!1llnto, ~la interação 
pro' avclmentc não 11prescnta 51gn11idncia clínica. 
A ri~peridona não tlcmonstra efeito clinicamente s1g111fü:a111e na fnrmacoc1oé11ca do valproato ou do IOpirnmato. 
• Antifúngicos 
O ilraconazol. um inibidor fonl' da C.YP3A4 e inibidor da P-gp. na dose de 200 mg/drn, numcntou u con~cntrni;ilcs rln.~nuíuca> da fração 
antipsicótica ativa cm ccrça 1lc 70'11, ~mn doses 1k ns11cmluna de 2mg/d1n ~ 8 mg/1ha 
O cetoconaLol, um inihidrn lorlll tio CYl'..lA-1 ~ 1111h1drn da P-~p. na 1lnse 11~ ion 111g/d111. 11u111c11tou .1~ contcntraçl\ci. plnsmt\ticas da 
rispcridona e diminuiu us c1111cc11trn\·õcs plasrníll1~as da 9-hidróxi·rhpctidon1l 
• Antip>1cótico> 
0> fcnolHlzímcos podern aumentar a~ concentrações pla,mtlticas da n pcr1d1ma, mas n!!o tia fração nn1tps1c611ca utiva. 
O anpiprazol, um substrato de CYP21)6 e CYP3A4: a rispertdona, na fo111111 de comprinudos ou mjctávcl n!!n afetou a f.innJcocinética da 
soma do aripípra1ol e de seu mc111b6li10 nt1vo, dc-h1dro:mp1prnzol 
• Antivirais 
Inibidores de proteasc; não há daJ~ disponíveis de estudos fom1:11s No entanto, como o ntonavrr é um tmb1dor forte de CYP3A4 e um 
inibidor ímco de CYP206. o ntOIU\ 1r e 1mb1don:s de protcase potcnctaltz.rúlos com ntonavrr podem aumentar as conccntraçôi.-s da fração 
an11psic61ica ativa da mpcridona. 
- Betabloqueadol'l!l> 
1\lguns bctable>qucadorc., podem aumentar u& con, entrnçõcs plasmáucns dlt rispcndona. mas não da fraç!!o an11psic6t1ca ~tiva. 

Bloqueadores de canal tle cák10: 
O vcrapamil. um inibidor moderado llc CYP3/\4 e um 1111h1dor de l'·rJl, numcnt.i a concc111ração pl1mná11ca de mperidona e da fração 
ant ipsicótica ativa. 

Glicosídeos digit.1licos 
A risperidona não dcmonslrn deito di11il:,1111cntc signiíicalivo na lru1n.it·urn11!1Jc,1 da digox111a . 
• Diuréticos 
ruro.~emida: veja no ih.·m AD\'ERTÊNCIAS E PRECAl!<;OE.'í o numento d.1 mortalidade cm pacientes idoso$ com demência que C•tão 
r..:ebcndo tratamento concn1111tante com íuro~cmida. 

Medicamentos gastríntcstinats 
·\ntagonistas de receptor 112: n cimeud1na e n ranitidina. an1bas tnlbtdores l'ncos de CYP2D6 e CYP3A4. aumentaram a b1ndisponibílidade 
da rispcndona. ma.s apenas marginalmente 11quet.i da íraç o llllltpsicó11c;i ativa 
li tio 

1\ risperidona n!lo dcmon~tra efeito clirucrunente rcle\·antc sobre a fannncO(:m~llca do líuo. 
Antidepressivo• triddico.' e 1111hidores scle11vo.' Ja recaptação de scrotonlna 

A íluoxeuna, um inibidor forte da CYP2D6, aumenta a ccmcentrnçl!o plami.1tkn da n&per1dona, mas 111c1tos da fruçno nnllpskútíca ativa 
A paroxctina, um mibidor lorti: tl.1 C\'1'206, nu menta a conçcnt111~ 10 plns111rthL'll d,1mpc11dona, m.1s, l'lll tlu~c.~ de .1tl' 20 mg/dia. menos dll 
frução antipsicótica ativa. Entretanto, doses maiorô d~ pilrol\t'lina p1Klr111 d<•vm a conanrr;i~fto da fraçlio 1111t1psil·1\1icu n11v11 da risperidona. 
Os antidepressivos tricíclico' pmlcm .111111c111ar ns conccnlra~iics plasm.í11c.l~ tia n,11cmlunn, 111:1~ não ,1tj11clas 1la Jruçi\o antip~rcótica ativa. A 
11mitriptilina nilo afeta a fam1acorn1êtí.:a lia rispcriJtina 1111 tia fm~lio 111t1p 11.cít1rn 1111v-.i. 
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A scrtralina, 001 inibidor fraco de CYl'D26 e a lluvo,amina, um in1b1Jor tn1co de CYl'JA-1. e1n do~c. de até 100 mg/dia, nilo estão 
assoc iadas com altcrnçõcs clinicamcmc signifü:ativas da fnl~tlo an1ipsicclt1da 111iva d<i rispendona En1rctun10, doses superiores n 100 mg/clia 
de sertralinn ou tluvoxamina podem aumentar as concemraçõ..:s da lruçao an1ipsicótica ativa da rispcridona. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO \1E[)ICAMENTO 
Este medicamento deve ser conservado cm tcmpcra1ura .unhicnhl !entre 1SºCe30 'CJ. Proteger da lu1. e umid.1de. Nestas condições o pra1.0 
de va li dade é de 24 meses a contar da dn1a de fohrica<;'iio, 
N6mero de lote e dotas de fabrieaçiio e mlidJldc: vide embalogcm. 
Nilo use medicamento com prazu de vulldade vencido. Guurdl··o cm '"ª cmbalngl'm orlginul. 
Risperidona 1 mg apresenta-se na ÍOTlllU de um comprimido reve~udo oval, não sulcado, branço n levemente nmnrelado. 
Risperidona 2 mg apresenta-se na fomia de um compnmido rcvcs11do oval, não sulcadc>, ele coloração laranja. 
Rispcridona 3 mg apre~enta-&c na fo1111a de um wmprimido rcve.-tido ov.il, nfo sukado, de col11ra~ão amarela. 
Antes de usar, obi.erve o nspcclo do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do ulcunce d11; t•riun~11s. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

Posologia 
• Esquizofrenia 
Adultos 
Este medicamento pode ser adminís1rado uma ou duas vc1cs ao dia./\ dose,iníc1al re.omcndad;1 é de 2 mg/dia, A dose pode ser aumentada 
para 4 mg no segundo dia. A pn11ir de enliio n dose dcw permanecer inalterada, ou ser posteriormente individualizada. se necessário. 
/\ maioria dos pacientes beneficia-se lle dnses entre -1e6111g/d1a, Em illgun.~ padcntes uma lltulaç.io mais lenta ou uma dose inicial e de 
manutenção mais baixa pode ser apropriada 
Doses acima de 10 mg/dia nào se mo~trnrnm '11renc1rcs em eficácia~1111elação a dnses mais bauas, e podem provocar mais sintomas 
exu·npíramiililis. /\segurança d.idoses supmures a 16 mg!tlia nii11 foi nvahada e, portanto. não devem $cr usadas. 
Um bcnLodiazcpíníco pode ser asso..-iildo a este mcdica111cnto quundn uma $<.'da\'Úo 11di1:1nnal for necc$sária. 
Populações es1>eclais 
Idosos (65 anos ou mais) 
A dose inicíal recomendada é de 0,5 mg. duas vele~ ao día. Esta dose pod<! .~cr ajus1:iila com 111.:rementos de O,S mg, duas vezes ao dia. a1é 
uma dose de 1 a 2 mg, duas vezes ao dia. 
Pncíen1cs pcdiútricos (13 a 17 onos) 
Recomenda-se uma dose 111icial de 0,5 mg prn dia, at1minis11·;1da cm tlusc iinka Ji;1ria pela n1a11h1! nu à noíte. SI' indicado, essa dose pode ser 
então ajustada cm intervalos de. no nú111mo, 24 hon1s corn inçrcm,·ntos dL~ 1).5 ou 1 rngltlia. cnnlnrme tolcrndo, até a dose recomendada de 3 
mgldia. A eficácia foi demonstrada cm doses de 1 a 6 mg/cha. Dosl'"' m:um~s do que li rng/tha nílo foram es1udadas. Os racienies que 
apresentarem sonolência persistente podem ~e bc11clí.:1.1r du oúminmrn~an de 111e1adl! ,fo Jnsc lh,ína duas vc1.es por diu. 
Não exis1em estudos sobre o uso de nsp .. ·ridona cm crianças menor<!l> de 13 uno• de idade. 

Trarurcrência de outros 11 ntipslc6ticos p11r11 ri'>1ierido1111 
Quando medic11mcnte apropriado, é rccomcndmlo que ~cJa feita uma dcsçnn1inuaçõo gmcfa1iva do tnuarnento anterior, quando a terapia com 
este medicamento é iniciada. Se for tan1bé111 medicamente apropriado, 1nicmr a tcrap1.1 ~om este mcJ1camcnto no lugar da próxima injeção 
programada de antipsicóticos "depor·. A manutenção de mcdicamcn10• antlpa1kin<onianos deve ser reriodicamente reavaliada. 
• Agi1açiio, agressividade ou sintoma., pskótlco' tm paciente' com demência do tipo Abheimcr 
/\dose inicial recomendada~ de 0,25 mi; duas vetes"º clia. Esta dnse pnJd ser ajm1mla indiv1du.1lmen1e, com incrcmen1os de 0,25 mg duas 
vezes ao dia, com intervalo mínimo de 2 día,, bC m·ccssolrio. A dose ntunn 6 0,5 mg dua~ vw.•s ao <li;1 parn a 11111.ioria do~ paciente.\. No 
entanto, alguns pacientes podem bcnelkiur-sc com cios~·· de mé 1 mg dua' ve1~s ;10 di;1, Unlll vez qm1 n pacil·nte atingiu a dose ótima, a 
ad rninis1raçiio urna vez ao dia pode ser consíderada. Como pura todos os 1r.11amcntos smtoni:lticos, o uso continuo dcs1e medicamento deve 
bCr avaliado e justificado pcriodícamcnte. 
• Tl'llnstorno do humor bipolar: mania 
Adultos 
Para uso associado a e~tllb1lín1clores Llo humor, rccomenda-~e uma dose inicial deste nwdicumento dll 2 mg uma vez ao dia. Esta dose pode 
ser ajustada inclividualrnente com inc1cmcntns de até 2 111g/ili:1, .:om 1ntcrvalo mínimo de 2 dias. A m.li11ri<1 dos paciente~ irá se beneficiar de 
doses entre 2 e 6 mg/dia. 
Para uso cm n101101crapia, recomcnda·se uma dose inicial deste med1ca111e1110 de 2 ou J mg uma vez ao dia. Se necessáno. a dose pode ser 
ajustada em 1 mg ao dia, em intervalo não inl'críor a ;?4 horas. Rl'Cl>11t~nda·~1' um.1 dose de 2-6 mg/dia. 
Como para todos os tratamentos simom<llícns, o uso continuo deste mediciuncn10 deve ser avaliado c1ustilícado pcriodicnmente. 
Populações especiais 
Pacientes pedlátricos (10 a 17 anos) 
Rccomcndn-sc umn dos.: iniciitl d.: 0.5 mg ro1 dia, adm1ms11·,11.Ja c:1111losc unicn diária pd11 manhã ou i'I noite. Se indicndo, essa dose pode ser 
então ajustada em Lntervn los de, no mínimo. 2-1 horas com incremcn1os do 0.5 ou 1 mg/d1<1, conlom1c tolerado, aié a dose recrnnendndn de 
2,5 mg/din. A eficácia foi demonstrada cm tlo'c~ ilc 0,5 e 6 mg/dia. Doses 111ainrc~ do <Jue 6 111g/dia não fnrnm estudadas. 
Os pacien1es que apresenturem sonolenciil pcrsi~tcn1e podem st' b~ucficiar d:i a1h11ínbtn1\·;m de 111cta1k da <lose diária duas ve1.cs por dia. 
Assim como todos os tratllmentos ~inwmátii:o" o u~o contínuo dcshJ 111l•dit·a1ncn10 deve ser 11valrnd1• e jm.uficado constantemente. 
Nilo exis1cm estudos sobn: rispcridona no lmlamcnto de mania cm crinnç:i. com mcnns de 10 anos de 1dad.: . 
• Autismo 
Paciente.~ pediátrico~ (S 11 17 anos) 
,\dose desle medicamento tleve ser i11dividu.di1.ada de acordo co111 ilS r!L'ce~sídad~s e .1 i~sposta do pacienw. O tratamento deve ser iniciado 
com 0,25 mg/d1a para pacientes com pt»o ... 20 kg e 0,5 ing/dia p<tra pact<'lllc~ com pc.'o ::! 20 kg. 
No Dia 4, 11 dose deve wr aumentada cm 0,25 mg/diu parn (ladcntcs com peM• < W kg e ,.m 0,5 mg/dia parn pucientes com peso~ 20 kg. 
Essa dose deve ser mantida e a re~11o~t.1 deve ser avalt11da uu redor d1> 14º dia, Ap~n;u; par.1 os padcntcs que não obuvcrem resposta cHníca 
suficiente, aumentos ad1c1onais da dose devem ~cr consukn1dos. Os aumentos da dusci devem ser realizados cm intervalos~ 2 semanas cm 
aumentos de 0,25 mg para racicntcs <- 20 kg ou 0,5 mg para pacien1e, ::! 20 kg. 
Em estudos cl!nicos, a dose mbíma csiudai.la nilo excedeu uma dt1,çc diária total de 1,5 mg cm pa~ientes <. 20 kg, 2,5 mg em pacientes~ 20 
kg ou 3,5 mg cm pacientes> 45 kg. Dose.~ inferiores a 0,25 mg/di1111ão se moMraram efe11vas nos es1udos clínicos. 
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Doses de risneridonn em Pncientc:. nedhítrkos com nuthmo (totnl em nu!ldínl 

Peso Dias 1-3 D<as 4-14+ 
Incrcmentos quando for nccc;,sário Intervalo posológico aumentar a dose 

r < 20 kl! 0,25 mi! O.'íml! +íl.2-'í mi! em intervalo':::>' 2 ,,emanas 0,5 mg - 1,5 mi! 

2: 20 kg 0,5 rnJ<? 1,0 lllR i'0.5 1111! r111 1ntc1valns 2: 2 semanas 1,0 mg- 2.5 mg• 

• pacientes pesando > 45 kg podem necessuar de do,cs maiores; a do:-c máitima avahada fo1 3.S 111g/<lia. 
Es1e med[camcnto pode ser admiois1rado uma vez no dia ou duas ve2cs. ao dia Os pac 1cntcs que apresentarem sonolência podem se 
beneficiar de uma mudança na admiiüstração 1.fo uma wz ao <lia para duas vezes ao dia ou uma vez ao dia ao deitar-se 
Uma vez que uma rc~posta clinica suficiente tenha >i<lo ohtida e 111a1111LI~. dcve-s•· wnsid~r;u· a redução gradual da dose para ohter um 
equilíbrio ótimo de cficácm e scguran~a. 
Não há experiência cm crianças com menos <lc 5 ano• 1k iuadc, 
• lnsuficíência renal ou hepática 
Pacientes com insuficiência renal ou hcp611ca nprescntarn menor capacidndc de cl1nlllia1 n fraç5<l u111ips1cc'>1icn ntiva do que ndultos nom1a1s. 
Pacientes com disfunç~o hepá11ca uprcsc111a111aum~olo11;1 C(lnccntray.~o plJ.'illMlico tfa frn~ão livre da rispcriduna. 
Sem considerar a mdic11çilo. tanio as doses iniciais como us rnnsci:uth a> duvcm ser dividiuas e .1 titula~·no da do~ deve ser mais lenta cm 
pacientes com insuficiência renal ou hcp:ítica. 
Este medicamento deve ser usado com cau1cla ncs1cs grupos de pac1cntcs. 
Este medicamento não deve ser partido, nherlo c111 llUl\ti~Rdn. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Ao longo deste item, são apresentadas as reações adversas. Reações advcr,a& são eventos adversos que foram considerados razoavclmcnlc 
associados com o uso de risperidona baseado cm nvuliação nbrangcmc dns infom1ações d1sponívc1s de eventos adversos. Uma relação causal 
com risperidona não pode ser estabelecida de forma ccmfiá1·cl cm casos individuais. Além dis~o. como os ensaios clínicos são conduzidos 
sob condições mui10 variáveis, as taxas observadas <le reu~é'lc.'; advcrM1s cm ensaio' clímrn;; de um medicamento não podem ser comparada.s 
dirclamentc a taxas cm ensaios clínicos de ou1rn medicamento, e podem nãp refletir as t;1xas observadas na prática clinica 
Dados de estudos clínicos 
A segurarn;a da risperi<lona foi avaliada n panir de um l"UMl de dados dl• C$lu<l11s clínicos <lc 9.803 packntes expoMos a uma ou mais doses 
da rispcridona para o tra1amcn1u de várius lli111s1umo> p~ÍlJUiátncos cm mli1!ws, pacientes idows com dcmcncia e pucic111cs pediát1icoo 
Desses 9.803 pacientes. 2.687 eram pacientes que receberam a nsp<"ndona durante: a sua par1k1p,1~·:10 cm csludos duplo-cegos, controlados 
por placebo. As condições e a duração do tratamcnio com a nspcridona varla1am mu110 e inclufram (cm categorias sobrepostas) estudos 
duplo-cegos, de doses fixas e flexíveis, c<mlrolados por placeho ou mctlicaownto utivo.: fai;cs ahcrtas dos csmdos, em regime de intcmaçilo e 
ambula1orial, e exposição de curto prazo (até 12 semana>) e longo pra1.o (ate 3 anos) 
A maioria de todas as reações adversas f<li dll ínt~n~ill;uk lcw a 111odc1.11Ja. 
Dados duplo-cego~. controlados por phwcbu - r11«icnh:s udultos 
As reações adversus relatadas cm:::_ J % de pacientes aduilns trntallos Clllll nspcriuonn cm nove csludos controlados por placebo, duplo-cegos 
de 3 a 8 semana> são apresentadas na 1 b 1 1 li ~li 

Tabela 1. Reações adversas relatadas por 2: 1 % dos pacientes adullo> tJ11tU<k» com o 1hpcridona cm estudos duplo-cegos e controlados por 
placebo 

Rispcridocu1 Risperidona Placeho 
Classe de sisteruu/órgiio $8mg/din > 8-16 rni:/diu 

Reação adversa (!1/::853) CN=1981 (N=687) 
% % % 

Infecçõei. e infc~toçõc~ 
Nasofaringile 2, 1 4,0 1,7 
lnfccç!lo do trato respiratório superior 1,5 2,5 1.5 
Sinusite 0,7 1,5 0,6 
Infecção do trato urinário 0,5 2,5 0,1 
Distúrbios do ~nni:ue e do ~istem11 linfá1ico 
Anemia 0,1 1,0 0,1 
Distúrbios do sistema imunolói:ico 
Hipersensibilidade 0,1 1,0 0,1 
Distúrbios psiquiátricos 
Insônia 16,2 25,3 13,2 
Ansiedade 7,7 11,l 4.4 
Nervosismo 0.5 1.0 0.1 
Distúrbios d1> sistema nervnbo 
Parkinsonismo• 19,] 17,2 7,9 
Acatisia"' 9,8 10,) 2,7 
Sonolência 6,8 1,.5 2,0 
Tontura 6,3 3,5 3,9 
Sedaçi!o 4,6 3.0 1,3 
Tremor• 4,2 2.s 2,5 
Di5tonia* 3,K J,.5 1,0 
Lcwrgia .2,6 o 1,3 
Tomura pos1ural 1,2 () 0,1 
Discinesia• 1.2 2.0 0,9 
Síncope 0,4 l,ll o 
Distúrbios ofllllmológicos 
Visão 1urva 2,1 1,0 0,7 
Distúrbios auditivos e do labirinto 
Dor de ouvido 0,1 ),() 0,3 
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Dislúrbios cnrdíaco~ 
Taquicardia 11 2,5 0,1 
Distúrbios vasculares 
Hipotensão ortostática 1,3 O,.'i 0,1 
Hipotens~o 0,2 1,0 0,3 
Distúrbios respiralórios, torácicos e do 
mediaslino 
Congestão nasal 2,1) 6,1 1,3 
Dispncia 0,8 2.0 o 
Epistaxe 0,5 1,.5 0,1 
Congestão sinusal 0,5 1,0 0,6 
Distúrbios gastrintestinai\ 
Náu~ca li.4 4,0 2,6 
Constipação 4.6 9,1 3,6 
Dispepsia 4,3 6,1 2,6 
Vômitos 3,9 4,5 3,8 
Diarreia 2.3 (),5 1,9 
Hi pcl'secreção salivar 2,1 1,0 0,4 
Boca seca 2,1 o 1,0 
Desconforto abdominal 1,.5 1,0 0,9 
Dor abdominal 1,1 O,.'\ 0,7 
Desconforto estomacal 1,1 1,0 0,6 
Dor abdominal i.upcrior 0,7 1,0 0,1 
Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo 
Erupção cutânea 0,8 3.5 0,9 
Pele seca 0,5 2,5 0,3 
Caspa 0.2 1.0 o 
Dennatite seborreica 0,2 1,0 o 
Tli perquerntose o 1,0 0,3 
Distúrbios musculocsqueléticos e do tecido 
conjuntivo 
Dor nas costas 2.5 1,0 1,6 
Artralgia 1.5 2,5 0,6 
Dor nas eitcremidadcs 1.2 1,0 2,2 
Distúrbios renai~ e urinários 
Tncontinência urinária Cl,2 l.U 0,3 
Distúrbios do sistema reprodutor e da'> 
mamas 
ralha na ejaculação 0.4 1,0 o 
Distúrbios gerais 
Fadiga 2,3 1,0 l,O 
Astenia 1,1 0,5 0,6 
Pin:xia 1,3 1,0 0,7 
Dor tCJrácica 0,8 1,5 0,4 
Testes 
Crcati na fosfoquinasc sanguínea aumentada 0,4 1,5 0,1 
Frequência cardíaca ao mentada 0,2 l.S 0,1 
• Parkinsomsmo inclui d1sturb10 cittrup1ram1dal, ng1dcz mus~ulocsq11elét1ca, l'nrkmsomsmo, ng1dcl cm roda dcnteada, ncmesrn, 
bradicincsia, hipocincsia, face em máscara, rigídc1 muscular e Doença 1k l'arkins(lrt, .\catisia inclui acJtisia e agitação. Distonia inclui 
distonia, espasmos muscularc~. contrações mu~culurcs involuntária,, contr.1tura mu~çular, oculoglração, paralisia da língua. Tremore~ 
incluem tremores e tremor Parkinsoniano de rerouso D1scincsia rnchn dis~mes1;1, c.'rasmos musculares involuntários, coreia e coreoatetose. 
Dudos duplo-cegos, cont n1lados por placeho- Padl'Oll'\ iclo~os rom clrmfm•in 
A~ reações adversas relatai.las por~ 1 % dos pac1~ntes i<lusns com d~m~nc1~ trntatlos com rispcridona em seis e~tudns duplo-cegos 
controlados por placcbo de 4 a 12 semanas são apn.'scntadns na Tahcln 2. A Tahch1 2 inclui apcn.1s as n:ai,·õcs .u.!vcrsas que não estão 

. d T b 1 1 õc d d >2 f •• 1 - d . d T 1 1 1 menciona as na a e 11 ou as reaç •s a versas ocorri a . .; _ veles n niq11cnc1a' .1s rcaçoc~ a versas menciona as na 8 >C li 

Tabela 2. Reações adversas relatadas por 2:. 1 % dos pacientes idosos com clemência tmt,ulos com a risperidona em estudos duplo-cegos e 
controlados por placebo: reações adversas não menci1madas na Tehcla 1 ou relatadas 2:. 2 vezes a frcquencia das reações adversas 
mencionadas na T11 beh1 1. 

Classe de slstemu/óq;iío 
Risperlduna Pie cebo 
<N.,f.009) <N=7J2) Reação adversa 

% % 
Jnrecções e infe~tações 
Tníccç5o <lo t1ato urinário 12.9 10,3 
Pneumonia 3,1 2,4 
Celulite 1,1 1,3 
Distúrbios nutricionais e do metabolismo 
Dimi nuição do apetite 2.1 1,4 
Distúrbios psiquiátricos 
Estado confusional 2.7 0,1 
Distúrbios do si~tema nervoso 
Letargia 7.~ 2,2 
Ataque isquênuco transitório l ,(i 0,6 
Nível depl'irnido de consciencia Jj 0,3 
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Hipersalivação 1,3 o 
Acidcmc vascular cerebral 1,1 0.4 
Distúrbios oftnlmol6gico~ 
Conjuntivite 2,7 1,1 
Distúrbios vasculares 
Hipotensão 2,2 1,4 
Distúrbios respirotórlos, torácicos e do 
mcdiastino 
Tosse -i-,6 3,1 
Rinorrcia l,S 0,8 
Distúrbios gastrlntestinub 
Disfagia I~ 1,3 
Fecaloma 1.1 0,4 
Distúrbios da pele e do t~oeido subcutâneu 
Eritcma 4,0 4,6 
Distúrbios musculoesc1uelétlcos e d() tccid() 
conjuntivo 
Postura anormal 1,K O.!l 
Inchaço articular d 0,3 
Distí1rbios geruis 
Edema periférico 7,7 3,9 
Febre 4,0 1.8 
Distúrbio de marcha .l.5 1.5 
Edema depressível l ,~ 0.3 
Testes 
Aumento da tem cratura co órca 2.6 0.8 

Dados duplo-cegos, controlados p<1r plucl'ho - l'ut'ienh-,; pcdiút ricos 
As reações adversas rclall\tlas por:!:; 1 % <lus paciemes p~<liátrirns lrattldos cxi111 nsp~ndona cm nitn estudos duplo-cegos e controlados por 
placcbo de 3 a 8 scm;uias são aprcscn1<1das na T11bd11.\ A Talll'lól .\ u1clut .11wnas <L~ r~açoc,\ ndvi:rsas mío mencionada' na Tabelo J ou as 
rcacões advcr:;!IS ocorridas cm frcQuêm:iil <>: 2 ve1.cs n d;is rcaçii1» ;1tlversas 1ncncion.11las na T nh('la 1. 

Ta hei a 3. Re~ções adversas relatadas por 2. t % dos padentes ped1átricos tmtallo~ com a nspcritlona cm estudos duplo.cegos e controlados 
por placebo: reações adversas não ml!ndonmla' na Tnbelu 1 nu rclat.1das com írcqu~ncia :2:: 2 wzcs a das reações adversas mencionadas na 
Tnbelo 1. 

Rlspcridona Rlspcrldona Placebo 
Classe de sistcma/órgãn SJ mg/dla > J-6 mg/dia 

Reaçào adver:;a (1'=344) (N"95) (N=349) 
% % % 

1 nfecções e inl'estJtções 
Infecção do lrnto respiratório superior 5,2 2,1 3,4 
Rinite 3,S 1,1 3.2 
Gripe 1,7 () 1.7 
Distúrbios nutricionais e do metabolismo 
Apeti te aumentado 17,2 3.2 7,2 
Distúrbios psiquiátricos 
Insônia de manutenção 1,7 o 0.9 
Apat ia 0,9 1,1 o 
Oislúrbios do o,istcma nervoso 
Sonolência 26,.5 15.8 7,7 
Cefaleia 22,4 21,I 14,9 
Sedação 20,I 14,7 4,0 
Tonwra 8,1 13,7 2,3 
Tremores 6,l 8,4 l.1 
Hipersalivação 4,9 2,1 1,1 
Disartria 1,5 1,1 o 
Di~túrbio de atenção 0,9 1,1 0.6 
Distúrbio de equilíbrio 0,9 1,1 o 
Hipcrsonia 0,6 1,1 0,9 
Dh.túrblos cordfocos 
Palpitações 0.6 2,1 o 
Dislúrbic>s respirutórlos, tor{1ckos e do 
mediastino 
Tosse 8,7 3,2 6.6 
Rinorrcfo 4,9 l,1 3,4 
Epistaxe 3,!1 •1,2 1,7 
Dor faringolanngcana 3.8 2,1 1,7 
Congestão pulmonar 0,3 1,1 0,3 
Oislúrbios gastrintestinals 
Vômitos 13,7 8,4 9,2 
Dor abdominal superior 8,4 6,3 4,6 
Diarreia 6,7 2,1 6,0 
Hipcrsccreçilo salivar 3,5 6.3 0,9 
Dcsconfo110 estomacal 2,9 () J,4 
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Dor abdonunal 2.3 2,1 0,6 
Distúrbio:. da pele e d() tecido >Uhcutftneo 
Prundo 1.2 o o 
Acne rl,9 1,1 o 
DMúrhlo~ musculocsc1ueMtlc()S e do tcddn 
conjuntivo 
Mialgiil 1,2 1,1 0,9 
Dor no pe-co.;o o~ 1,1 0.3 
Distúrbio~ renai\ e urinário' 
Enun:sc 6,4 1,1 5.:! 
Incontm~ncia unnária 2,0 o 1,4 
Polaciúria l,S 1,1 0,3 
Di\túrbio~ do ~i,tcm11 reprodutor e da~ 
mamns 
Galactorrdu 0,6 2,1 o 
Di\túrhlos "erals 
Fadiga 19,2 18,9 4,9 
P1re~1a 8,4 3,2 6,3 
Sensação anom1al 1,2 o o 
Letargia 0,9 1,1 () 

D.!sconfo110 tonkico º·' 1,1 o 
Testel> 
Aumento do pc1>11 4,9 2,1 0,9 
Prolactina snn1mlncn nmncnlada .l.X n 0,3 

.. Outro\ dndtl\ de estudos chmcos 
A pahperidona é o mernbólito ativo da nspcndona, portanto 05 pcrfis de r~õcs ad\ crsas dotes componentes (incluindo tormulaçõe~ orais e 
mJCtávc1.) sfio n:lcvante. un~ aos outros. Este wbitcm mclut reações adv~s ad1c1ona1s relatadas com rispenclona e/ou palipendona em 
C>tudo. clínicos, por;::, 1 % de pacientes tnlllldo.\ com nspendona cm uma c(lmbmaçao de dJdos de 23 estudos clínicos ptvotah duplo-cegl>.'i, 
controlado~ por placcbo (9 em atluhos, 6 cm pacientes idosos com dcm!ncm, e 8 cm pacientes pcd14tricos), as qu:us ,fto mostrada.. na 
Tahela4 
Tabelo 4. Re<içüc' udvcr.;as rela1.11J.1s n•m n~pe11.lon.1 e/ou pahpetulonu pqr 2: 1 % de pacientes tru111tlos com n•pcndonn cm uma 
combinação de dados de 23 estudos cllnKos pi votais, <luplo n•gpq, nintrnl.1dns po1 pJ;1cl'llo - \l l'm tulultos, 6 crn padcntc~ idosos com 
demência, e R rm nacicnt~ ncd1;\trkos los tcnuos Jc l'11tl.1 <'l.1s~c •lc S1~tcnla/Órc.10 "~1.1111mlc1wlos alfubctirnmcntc). 
Chme de sl,te1m1/órgão 
Reado Advcr;a 
Distúrbio, p'i1111iiftricos 
Aguaçào, insônia• 
Distúrbio~ do ~bttmu neno'o 
Acati~ia•, d1scmcsi<1•, d1stonía*, parkmsom•mo• 
Distúrbios va.\culore~ 
Jlipe11cnsno 
Dist úrbio~ mu,rnloesquelélicus ~do lfchlo l'Onjuntivo 
0 01 muscul11c,quclética 
Dístúrblo• Arrui' e condições no loNI ele odmini~lra\iiO 
Marcha 3nonnal, edema•, dor 
Lesõe~. en~tntnamento e complirnçõe.s do procrdimrnto 
Queda 
• Jnsõnra mclu1 insoma maçial, insônia rnM1a; Aclllma mclm: h1pcrcmcstt1j sindrome das pcmns inquietas, m•1u1rtaçrtn; 01scmci.1a inclui: 
atcto~c. rnrcia, corcoatctosc. dist(1rhw do mov1111cnto, roau u.,llo muscular, mioclomn. D1Moma mclu1 blefaroc,p.umn, cspasmn cervical. 
cmprostütunn, espasmo facial, hip..:rtonia, l11nngo.:sp.1smo, wntro~ões 111ust11l.1rcs in\ol11111fi1i.1J, rnioton ia, crise oculógiro, opii.lótono, 
espasmo orolarfngco, plcurotótono, riso ,.,udõniço, tetania, par,1l1S1B d;a lí11au.1, csp.as1110 d.1 lmpra, torcicolo, trii.11111; 
Parkini.0111smo indui· actnesia, l1111d1c111csia, ng1dc1 cm roda dcntcada. lup~rsaliv11ção, 5tntomru; exllapiramidms, rcílc1rn glabclar anormal. 
rigidc1 muscular, tcruão mus.:ul11r, ngida. mu~ulocsqucl~uca, Ldcma iriclui: edema gcncrahwdo, edema pcntfríco, edema depressível 
Reações ad•·crsas relatadas com rispcndona e/nu pahpcridona por <: 1 ~de pacientes tratados oom nspcridona cm uma oomhmação de dados 
de 23 estudos clínicos pi votais duplo-cegos, controbdos por placcho (9 em udultos, 6 em pac1cntc.s idosos com dcml!ncia. e 8 em pacientes 

iátnco,) do mo.stradas na l ab~:IH 5. 
Ta hei a 5. Reaçilc.s adversas com rispencloaa t/ou pahpcndona por <. I % d• pacientes !ratados com ns1x:ndona em uma combinação de 
ditdos de 2J e'tud11s dínicos pi votai~. durlo-ccgos, concrolaclos por pln1:cbo- •J cm ad11llos, h cm pacientes ido.els com demência. e 8 em 
acicntcs c1hálnço. os termo• de•·"'·' ('las.~c •le S"tc111J/Ó1 •no cstnu ordcno1dos alfuhr11~.1111~n1 e . 

Classe de ~lstcmu/órgiio 
Rca llo Adversa ----
lnfccçik• ~ lnf"h1ções 
Acarodcm1autc. bronquite, c1st11e, mtccçfto de ouvido, infecção no olho, mfccção, infecção local1zada. orucom1cose, infec~"âo no trmo 
respiratório, tons11itc, infecção virai 
Distúrbio\ do sangue e si\tema linf611co 
Contagem num~-ntada de co,inólilos, rcduçno do bcma16cnto, ncu1mpc111a, contagem rcduzl(b de leuc6c11os 
Di~túrhlo\ endócrino\ 
Presença de gl 1co~e na unna h1pcrprol,1.tinc1111a 
Distúrbio\ m~tnbólicos e 1111trkicm11is 
Anorexia, 1111mt•nto do col~stcml s;111g11 111co, 11umcn10 do tri1~Ufridcs siu1guíneo, h1pcrgla,,•n 11 a, pol1d1ps111, 1.h111inuiçiln do peso 
Distúrbl"~ p\h1uiútrico~ 
Embotamento afetivo, de ress,10. redu 10 da hh1do, '5adclo disturb10 do sono 
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Distúrbios do sl\tcma nervoso 
DiMú1b10 vascular cerebral, 'onvulsfiu•, coord~M\liO nnmmal, co111a 1.hahétko. hipoci.ccsia, perda da cunmênc1a, parc~1es1a, h1pcra1ividad~ 
P'icnmotora, d1sdnes1a tanlia, ausência de resposta a csúmulo 
Di\hírbios oftalmológico~ 
Olho' secos, crise ocul<lgira, crosta na margem da pálpebra, glaucoma, aun-ento do lacnmc;amento, h1pcn:mia ocular 
Distúrbios do ouvid<> e labirinto 
Tm1do, vercigcm 
DMúrhios cordíocos 
8loquc10 alriovcntrkular, hrndicanJ1a, d1s1ú1bio de conduç:lo, clctrocanliognmn nnonnal clctrocanlmgrnma wm QT prolongado, arritmia 
sinusal 
Di\túrbios vascul11n:s 
Ruhor 
Distúrbios resplrnuirlo,, torácico' e do ntl·diastino 
D1~fonia, hipervcnllluçilc>, pneumonia por 11Sp1ração, e~1e1101es, thMtírb11h n;spin11õnos, congc>1So do 1n1m rc~p1ratóno, cl11i1do 
Di\túrbios gastrintcstlnuls 
Queil11e. incontinencia fecal, Oatulênc1a, gascrocnicnce, mcha~o da ltngua, dor tle 1leote 
Ohtúrbi<>' hepatohillorh 
Aumento da gamn·glu11m1hransferase, aumento das enzimas hepáucns, aumento da lrnnsanunases 
01\lúrbios da pele e d<> tecido subcutlineo 
Eczema, descoloruçJo da pdc. di•turh10 da pele, lesão da pele 
Distúrbios do tecido mu~culoc~qudétku l' rnnjunti\ u 
Rigide1, articular. fraquc1.a muscular, rnl~lrnmc\lisc 
Dl\túrbios renais e urlnérlus 
O"úna 
Oi\túrbios do sistema reprodutor e das nmllUls 
/\mcnorreia, secn:c;r.o d~· mamas, distúrbm dJ eJ:iculação, d1sfunç.10 erétil ginecom3strn, d1stúitno da menstruação•, d1•tunçlio se\ual, 
sern:çào vaginal 
lfü túrbios geruls e l'Ondl~tlcs no h11•11l d1• 11dmlnistr11\.io 
Redução da tcmpern1111a corpórea, cJlalrios, dl!sconfo110, sínd1111ne de 1c11r,1cl11 dn medicu111en10, edema de face, mal-estar, tricai nas 
e\lrcmidadcs, s<'d~ 
Lewes, emencnamcnto e complicações do procedimento 
Dor do rocedimento 
*('onvubão inclui cc•nvulsão do llpo grande mal: D1sturb10 da mcnslruaçlO inclui. mc:nslruação irregular, oligomenorn:1a. 
Reações advcrs." rclucadas com rispcrnlona e/ou pai 1pcndona mi outros estudos dímcos, mas ruo rclwda~ por paciences trat.lJos com 
risncndona em uma l'Cllllh111a~·;io de dadns dl' 21 ~'111d11s clmic·os ""ºtais, dupl" ~cno~. ,.,n1roJ,1dos 1te11 t1lac·ebo ~ão mostr.idas na Tabela 6. 
Tobclu 6 Reações adv~rsas relatadas com nspcridona ('Íl'U p.1lipl'111lona cin outros c~1ud11.i d1mcos, mns nno relatadas por pncicnte~ 

l 

lrntado~ com ri'reridc1na ~111 uma comhinnçfto de .Jados d.: 23 estudos clfmÇos pivol.us, duplo·rcgos, controlados por placcbo (os cennos de• 
~ada Classe de Sis1cma/Ór1!ãn c~lão ordenados alíahcticamcnte). 
-tia\~ de filtema/órgiio 

Rençàn Adversa 
lfütúrbios do i,ii,tcmu imunológico 
Reação anafil.1ticn 
Oislúrbios metabólicos e nulricionnls 
Hiperinsulincm1a 
Di~ttírhios psiquiátrico• 
'\nor~asmia 
Dii,turbios do sistema nenoso 
lnsrnt11lidade da cabc~a. síndrome ncun>lépt1ca maligna 
J)hhírhios oftalmol<íi:lcos 
D1Mú1bio do movim~nto dos olhos, focnlobia 
Di>túrblos cardfuco' 
Síndrome da t;,qukard1a postural onosuluca 
Distúrbios ga~trintc~línah 
ObMruçáo mle,tmal 
Distúrbios da pele e do tecido subcuti1m·o 
Erupção medicamentosa, urticária 
l>i~túrblo\ do sl~te111íl reprodutor e du., 11111111a., 

Dc..confono das m.unas, ini;urgitamcnto das mamas, aumento das mamas, lltraso na menstruação 
Di~túrblo~ geru.i!. e condíçiie" no local rle odmlnlstrnçiio 
Endurecimento 
Reações od~ersa\ iieri1lmcnte observudas l'lll estudos clínico~ du11lo-ceços, rnntroludo> por plafcho - tnm~tomo 11uli\lll 
A Tubela 7 apresenta u~ reações ad1·crsas rclnladas em 5% ou 1nru~ dos p:i~ie111cs ped1ámcns tnitaJos C<•nl a rt.,peridona parn mitabilidru.le 
assodndn oo 1nu1smmo 11111iM11 cm dnis cs1u<l11• tlc R ~cm.urn~. d11J>lt,.CC'gos, rn11to.,lad11s 1101 placC'ho e'"" c.'1udo de 6 st•mnnas, duplo-cego, 
controlados por nluccbu. 
T11beln 7. Reações adversas cm~ 5% dos J>3Ctc111es ped1átr1oos e ratados com nspendona (e ma10r do que plactbo) pilla m1t.1h11idade 
íl\"'<:iada ao tran•como 11u11ua em estudos cllmcos duplo-ccnos. controlados por plnc<'oo 

l'orcentac~rn dm oariente., 1111e relataram reaciio 

Cla~se de \lst~ma/órgão 
Rlsperldona O,S - 4,0 mg/dta 

Placebo CN.,1 ISl 
(1'= lll7) 

Distúrbio gastrlnte\1lnul 
Vômito 20 17 
ConM1paçiln 11 6 
B0<:a seca 10 4 
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Náusea 
Hipersecrcção salivar 
Distúrbios gen1ls e condições no local da 
administração 
Fadiga 
Pirexia 
Sede 
Infecções e infestações 
Na5ofaringite 
Rinite 
Infecção do lrnto rnspiwtóno superior 
Investigações 
Aumento de peso 
Distúrbios do metabolismo e nutrição 
Aumento de o pct ite 
Distúrbios do sistema nervoso 
Sedação 
Incontinência salivar 
Cefaleia 
Tremor 
Tontura 
Park insonismo• 
Distúrbios renal e urinário 

!! 
7 

JI 
16 
7 

19 
(j 

R 

4-1 

63 
12i 
12 
8 
8 
8 

5 
1 

9 
13 
4 

9 
7 
3 

2 

15 

15 
4 
10 
l 
2 
1 

Enurcsc 16 1 O 
Distúrbios re~plru tório, turúcico e do 
mcdlas llno 
Tosse 17 12 
Rinorrcia 12 1 O 
Congestão nasal IU 4 
Distúrbios da pele e tecido s11hcutãneo 
Eru ao cutânea 8 5 
• Parkinson ismo inclui rigidez musculocsquclétka, di,túrhio cx1rapirmnid.1I, rigickz musculur, ngukz e111 rodu dcntenda e tensão muscular. 
Dodos J>Ós-comercialiinçiio 
Os eventos adversos primeiramente i.Jentiticados como reações adversas dlU'antc a ellpcnência pós-comcrci11l1zação com u rispcridona e/ou 
pal iperidono por cacegorin c.lc frcquê11C1a es1irnada a p;11t1r <las 1axa~ de rei aios cspontãncos com rispendona, estão dcscnios a seguir. 
Reaçiío multo roru (< 1/10.000), inl'l11indu rclnto~ holados 
Dishírbios do san~ue e do sistema liníútico: ugrnnulo.;ito•e, tromhocllop1mfo ; 
Distúrbios endócrinos: secreção inapropriada do honnftnm antid111rc1ico: 
Distúrbios metabólico" e nutricionab: diabrte-> 1111·1/i111.1 , <0Ctna..-i<Jn,c thnbl.'tica, h1poghcc1111a, mloxicação por água; 
Distúrbios psiquiátricos: catatonia, mania, •onamhuhsmo, transtorno .1li111l'11tar relacionatlu nu sono; 
Distúrbios do sistema nervoso: clisgeusia, 
Distúrbios oftalmológicos: síndrome de !ris fücida (intruopcrut6ria ); 
Dishírbios cardíacos: fibrilação atrial; 
Distúrbios vasculares: trombose venosa pwfuntln, emhoha pulmon.1r: 
Dishírbios respira tórios, torácicos e do mediastino: síndrome da .1pnc1a do sono: 
Distúrbios g1htrintestlouis: pancn:;ll1tc: fko; 
Dlst(1rbius hepatobiliares: icterícia; 
Distúrbios do pele e do tecido subcutíln~u: angiocilcma ulopccia, síndrome de Siewns Johnson/ Necrólise epidém1ica tóxica; 
Distúrbios renais e urlniÍrio~: retenção unnárfo; 
Gravidez, puerpério e condições pcrlnatab : 5(ndromc de .1bsti11énd.1 ncon:llal ; 
Distúrbios do sistema reprodutor e das mamas: priapismo: 
Distúrbios gerais: ht potermia. 

Em casos de eventos adversos, notifique 1>elo Sistema Vigi\led, dbponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
Sinais e sintomas 
Em geral os sinais e sintomas foram aqueles rcsullantes til exal·crhaçllo do cl~itos fanuai:ol6g1cos conhec1tlos do medicamento. Estes 
incluem sonolênda e sedação, taquicardia, hipnkn,ào ~ ,jn10111ns cx1r.1pin11nitfab. Fm situaçôe.~ tlc >llpcrdo~e. prolongamento do interva lo 
QT e convulsões fornm relatado>. for.wde de Pointe.• fo1 rdatado tm ll~Mt<.'ia\~" 11 supcrd11sage111 as~oi:iada dt: pamxeuna e risperi<lnna oral . 
Em caso de superdosc aguda, n possib11i<laclc de envolvimento de vános mêlhcamcntos d<lvc se.- considerada 
Tratamento 
Estabelecer e manter a via aérea livre, e garantir uma bo.1 vcntilaçiin Cl>lll º-*'t;ena<;ãn atle<1uada. 1\tlnuni.1ração tle carvão ativado com 
laxantes devem ser considerod1l~. Mon11oriZ<1ça11 c.<rdiov;i,cuh11 d<~ve L't11t1cÇilf irm··lincomrntc ~deve mduir moni1ori1.~çiln com ECG 
contínuo para detecção de possíveis arritmias. 
Não existe antídoto cspec(fico contrn 11 risperidona. !\'""'· n1cditlas de suixir1c d,•wm ser inshtuíJas. J\ hipotensão e o colapso CLrculncório 
e.levem ser tratados com medidas aproprla.Jas, taib l'omo inlusao de lfquidosc/011 agcnlcs simpalll'ominwticns. Em caso de sintomas 
ex trapira1nidais severos. anticolinérgico• <levem >CT .1dministmtlos. ,\ 111u111fon1;1çãn deve durar ai~ que o pacien1e se recupere. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, w rncê prcC'l\llr de 111uls 11ric11t11~Õl'~. 

DIZEllES LEGAlS 

MS • L.2568.0269 
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Farmacêutico Responsável: Dr. Luiz Donadu:ni 
CRF·PR5842 

Registrado e fa hricaclo por: 
PRA TI, DONADUZZJ & ClA LTDA 

Rua Mltsugoro Tanaka, 145 
Centro Industrial Nilton Arruda· Toledo· PR 
CNJ>J 73.856.593/0001-66 

1 nd1'1stria D rasileira 

CAC ·Centro de Atendimento ao Consumidor 

0800· 709-9333 

cuc@prntidonaduzzi.com.br 

www.protidormduzzi.com.hr 

VENDA SOH PRESCRIÇÃO MEDICA 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA 
VENDA PROIBIDA AO COMÉRCIO 

o 
RECICLAVCL 
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Anexo B 

Histórico de alteração para a bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/ootificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Datado Datado N"do Data de Versões Apresentações 
No. expediente Assunto Assunto Itens de bula 

expediente expediente expediente aprovação (VPIVPS) relacionadas 

10452-
GENÉRICO Embalagem com 

- - .Notificação de - - - - 9. REAÇÕES ADVERSAS VPS 
10, 20. 30, 60 . 

Alteração de 300 ou 500 
Teiuo de Bula- comprimidos. 

RDC60/12 1 

10452-
GE.'\TÉRICO 8. POSOLOGIA E MODO DE Embalagem com 

31/08/2020 2942119120-5 
Notificação de - . - - USAR VPS 1 º· 20, 30, 60, 
Alteração de 

1 
9. REAÇÕES ADVERSAS 30000500 

Te:>ttO de Bula-
1 

comprimidos. 

' 
RDC60/l2 

10459-

23110/'1018 1023323/18-7 
GE."lt'ÉRICO 

Inclusão Inicial 
.. . . . - - -

de Texto de Bula 

~ 
CJJ 

1 ~ ~ 
~~ 'º (!.) ·~ 

l~l 't' l\.) J 
\. ~, 1'ê.; "º . 
X ft:; ~ / 
~~ 
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Rispcridonn_bula_profissionnl 

Risperidona 
Prati-Donaduzzi 

Comprimido revestido 

1 mg, 2 mg e 3 mg 



JOENTrFICAÇÃO DO MEDICAM~NTO 
ri ,pcridona 

\tedicamenlo genérico 1 .el n• 9.7117, dl• 1999 

·\PRESFVfAÇÕFS 

Comprimido revesudo d 1 mg, 2 mg ou 3 mg em crnb:ilagem com IO 20, 30, 60, 300 ou 500 compnmidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PE1>1,\ TRKO ACIMA DE 5 A~OS 

COMPOSIÇÃO 

Cado comprimido revestido de 1 lllll contém: 

nspcridonn ,..,. ., .. . .. •• 1 mg 

txc1p1ente q.s.p..... ............. .. ........ 1 comprnrudo 

EJtc1piente5: pov1dona, laçtosc mono1drntad.i, talco, amido, dióiddo de sJlkw, estcarnto de magnésio, celulose microcmtahna, hipromeJo,e, 

macrogol e d16Jtido de utAmo 

Cada comprimidn revestido de 1 mg contém: 

n~pendona................. • .......... ...... 2 mg 

excipiente q.s.p.... .... .. .. .............. 1 C\'inprinudo 

f:xcipicmcs: povidona. h1cwsc 111rnu11tlratmla, 1.1k11, um1Jn, <116.udo 11 s1li, '" e~tcarnto <lc magn~sin, celulose rnicn,,,;ristalina. h1promeiose, 

mncrogol, dióxido de tiu1nio l' cnnmtc omarl'lo rn.•pusnaln la'"' 11,• 111111111111114 

Cada comprimido reveslido de·' 1111: wntilm: 

n~pcndona ,..... . ... .. ............ 1 mg 

exc1p1cnte q 'p... .. .............. 1 compnmido 

Excipientes: povidona, lactose mono1dratada, talco, amido, dióxido de .lfdo, estearato de lllllgnés10, celulose microcnstahna, h1promelose. 

macrugol , dióxido dt• 11tllmo e COl1lllte óxido de ferro amarelo 

INFORMAÇÕES TÉCl'\ ICAS ,\OS l'ROHSSIOr-íAL<.; DE SAlll>E 

1. !NOICAÇÕF,S 
Este medicamento~ indicudu no 1mt<1111c11to de uma 11111rla g;1111~ ti~ pa. i.-111cs cM1ui10frén1rns inclu111do, 
. a primeira manifcstaç~o da psicost•; 
· exacerbações e~qulzofrénic11' agudas; 
pslcos~ esqulwfrc!nicns aguda~ e crt>mcas e outros trnmtomos ps1c611co nos 11ua11 05 5tntom.is positivos uais cumo alucinações, delíno~. 

distúrt>io:. do pen!lamcnto, hos11hdade, desconfiança), e/ou ocgatl\'OS (tais cbmo rn1botamento afet1H1, 1sohm1ento emocional e ~ocial. 
l'lllhreza de di>curso l ~ão pn>eminentcs; 

alf\ 10 de outro' sintomas afetivos assoc111dos à esqwzofrema (tais como drpress!lo, sentimentos de culpa, ans1cJ!lde); 
i. tratamento de longa durnçlio para a prcvençlio da n:cafdJ (exacerbações agudas) nos pac1entc.s c.squ1zofr!mcos crõnicos. 
fate med1camen10 é in,licado para o trntanu:ntodc cuno pr11ZD p:irn 11 mJnul ftiJUda ou ep1sód1os nuslos 11Yoctad05 com transtorno bipolar 1. 
EMe medicamento é indicado, por a16 12 semanas, para o tralamenlO de trllJlslomos d aguaçlio. agrcssi\tdado ou smtomas psicótico• em 
p;1dcntcs com dcmfoci:1 do upo Al2hc1mcr modcrnda a grave 
bste medicamento 1ambé111 pode ~cr us:iüo pnrJ o tratnmentu de 1rrltab11idru,lc as.~oc1 ula no transtorno uutiMa, e111 cnant;n> e adolescentes. 
incluindo desde sintoma, de ;1gn::,siv1dadc alé uuiros, como auto:igrcssno dtlihcr:id:1, cmcs de rJ1vn e11ngthl1,, e mudança rripida de humor, 

2. RESULTADOS DF. EFJC'i\CIA 
Esquiwfrenln 
A evidência de cfic:lc1a d~ cu1tn pra10 com mpcndona mal no tralamenlo de esc1mrofrcma t proveniente de 3 C•IUdos dfmrn> Juplo-ceg<''· 
comparados com ntivo, que nn 1ot:1l envolveram ma.IS de 2.200 pacientes CQm csqu1wfrema. Dois elos 3 estudos trunli~m tíveram um braço 
placcbo. A eficác1:i d.1 rispemlona oral no tratamento de rmmuu:nção da C$1fU1zofrema fo1 demonstrnd3 cm 2 estudos duplo-cegos, 
comparado, com ativo: 1 c.stuclo com uma duração de 12 meses e 1 e tudo Çom Ull1ll duração de 1 a 2 anos Para estabelecer a 5ci,'llrança e a 
eficácia do tm1amcn10 com nspcndollll oral em um regime de dose unu:a dl.ína, 1 c:studo.~ dupl<>«iJOS foram conduzidos. Uni deste> 3 
e,tudo, incluiu um braço placcbo. Um total de SIS pac1e111cs neslCS e tudos roram trai.idos com nspcrtdonu. dos 11u;i1s 328 reçel>enun um 
Jrcgune posológico Jc duns 110.çes di4n:is e 487 um regime posolÓiJICO de uma dose duma Ambos os estudos de cuna e longa tluração. e'" 
e.,tUllo~ de regime po">lógiw de 1lose dn11;a d15na, incluíram pacientes adultos com um d111gnós11co de esquiwfrcnia de acordo com o 
critério do Manual D1ngn6s11w e l:.M.1t1st1co de Transtornos Mentats. l'm cjtudo nhcrto Je 12 semanas foi condumln para avaliar e 'cgurança 
e 1olcrab1 lid11dc da ri~p~ndntrn 111.11 em pacientes idosos com idade de 6S anos ou mais com um 1.hngn6stico DSM de CMJUllAJfrcma. Os 
estudos mcnçionndo~ 11ntenormct1ll) u111i1.arn111 lli\·~rsns 111,1rumen1os pMn :1v11l111r os lna1s e sin10111as pi.1qu1dtnc11s, mduindo a Escala Ju5 
Síndromes Positivu e Ncgativil <l'ANSSI. ,1 fa1.".1la du Avuha\.ln 1'~1q11iát11.b Breve !lll'RS), a í:sc.lla de Jmprcs~~o CHnica Global de 
Mudança (CGI C) e Gravidade (CCil·SI, e a l:srnla de A>alia\.lll ck Sintomas Ni.:iJ.ll1vos (SANS). 
Tran~toroo bipoh1r 1 
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p. __ (,jrJ/ 
A evidência dn eficácia e scgurn11~11 da ri,p,·1idona cm mom•lCr.tp1n nu Ir 11nl11cnto da 111;1nia do 1ran,1omn h1pnlar 1 é baseada nos rd\lltados -
de 3 estudos randomw1dos, duplll«'q;os, ,·0111rnlmlus por pl.1ccllo fh•1s deli~ cs1111los lor.1111 est111Jo, cl!! 3 &e1mu1as de dur.1ção e avaliaram a 
eficácia e segurança da risperidona 1·ers11J plncebo. Todos os pac1en1cs que ~omplctnmm este.~ oludos pu<k-rnm cnt111r cm um estudo de 
extensão, nbeno, de 9 semanas. llm escudo teve um período de trllllllllenlo dupl•> cego de 3 s~manas Cnspm,fun.1. halnperidol ou placebo), 
Jeguido por um período de manu1cnçlio de 9 semanas, com tratruncnto tanto duplo-cego (nspcndona ou halopenifol) quan1011beno 
(risperidona). Um braço de halopcridol foi incluído como uma rcfcrênc1a mlcmn cm ambos os periodos. o fase 011uda de ires semana... e o 
período de manulcnçlio consel.-utivo de nme semanas. O desenho do estudo RIS-11''T 69 para csUlbelccer a manutcnçno do efc110 ,cguiu de 
maneira pró>tima o d~senho 11ue cn1mst1u cm uma comparaçlio direta dos braços de tratamento 11tno (produto teste e comparaJor ativo) 
cobnndo um pcríoJo Je 12 semanas. Os pacientes do grupo placcbo que permaneceram no per(odo duplo-cego 11pós três &emanas receberam 
nspendonn As comparações cstat!st1cns Jc 12 semanas mclufrnm npcn.'s aqueles pae:1cntcs randomizados destinados à rispcridona ou ao 
halopcridol no inkio do estudo. Pacientes do grupo placcbo que mudaram paru nspcndona n.'io foram incluídos nesta .m41isc. Dois "tudos 
foram eit.ecutados para avaliar a cticác1a e 11 scguran~a da rispendona cm comb111nção com cst:1bihzmlorcs de humor (i(tm ou vnlproato; e 
titio, vulpronto e carbam;\/.cp111.1) 1•u111s placcho em <:omhinaçllo com escalo11iza,forcs tlc humor no tr:namcnto de paciente• com episódios de 
mania do transtorno bipoh1r. O cs1uclo 111111h~m tncluiu um b1.11,:o d,• l111lnpc11tlol oipc11.1s rnmo uma rdcrência 1111ema para avaliar a validade 
do desenho e para fllci li1nr a 1n1crpr,·taçíln rnrreta dos resultados dos cstudof. i\mhus os estudos incl1111111n uma f;m1 dupltHcga de 3 
semanas, seguida por uma fnsc .1hc1ta, nllo controlada, <k- dez.semanas. 
Todos os escudos clinicos fcinun conduzidos cm pacicntrs que ovcram trnnstomo bipolar 1 de acurdo com o~ wtfri<" dn Manual Diagnósuco 
e EMal(stico de TranMomos Mcn1.1i, 4• cdiç!lo <OSM-IV). Os estudos R IS·INT·69 e RIS-USA-239 indolrnm apenas pacientes com cpis6d1m 
de mama. Os e., tudo' RJS.JND 2, RJS.USA-102 e RIS-INT-46 lnm~m mclufram pacientes com ep1s6d1os mistos, ou seja, episódios de 
mama com simoma.' conrn11111.1111cs de depressão maior por ao men05 sete dias Em todos os estudos clínicos, a nsperidona foi administrada 
cm uma faixa de dose ílc•lvcl de 1 11 6 mg. 
Transtornos do comport11111ent11 'm 1mdentcs com dcmfoda 
A rispendoaa dcmonwou sua segu1nnça e dicác1a no trntamcoto de um ou ;nais Sint m:t5 Comportamcntrus e Psicológicos de Demência 
CBPSD) em trê> C>tudos duplo-ccgus, oontrolados por placebo, cm p;ic1cntc* idosos com demência. A análise agrupada da clic4c1a desces 
escudos representa dados de 1.150 pacientes 11.losos intem:idos em 111s111u1çati (722 tratados com risperulona). Dados de segurança de longo 
prazo (a1é 12 meses) com mpcnd11n,1 cm pac1cnt~-s 1t.l!1$us com dc·m~ncla IJmhétn cst o di•ponfve!S. A pnpulaçfto cm cad.i um destes estudos 
era de pacien1es que escavam internados cm uma casa de repol!So ou hosp1Uli e ap1tsentavam 1.hsturhios rn111porl<llllcntm• que foram pelo 
menos rroblc11111s moderados parn os cuidaclcirc' ou perigosos pai.1 eles pr6p1 ios. 
Os C>tudo> incluirnm p:1cicn1cs mm uma ampla foi'a de ílPSD, hasc.1do n.1 ponlUn~.io tola! na BHIAVl\·All: n estudo RIS·AUS-5 
cspccificamcnle considcnm padc111,•s cx1h111dn çomportamcmo agres~ivo, hasc,1d•1 cm uma ponluJçfto mínim.1 ele agressão ltltal na subcscal:i 
do Inventário de Ag1w~·ào de Cohrn·Mansfidd (CM;\I). Os pacic111e.~ foram 1ccrutailo~ de um espectro completo de 4lravidadc de demência e 
debilitação cogmhva e upr.:i.cn1a,,1m dcmen~1a de Al1hc1mcr demencl.i vascular ou diagnóstico misto de ncc>rdo ~om os cntério> do DSM· 
lV. Pacientes com dcmênctas 1le Lewy·body toram cxdufdos do RIS-AUS ~ Pnc1ent s com outras den1&lc1as ou nutras condi\·ões 
neurológicas, a~ quais diminuem as funções cogmtJvns, foram C.\cluídos de todos os e tudos, nss1m como pac1en1es com ou1ros dis1urb1os 
P'icológicos. 
No\ estudos controlados de fo1'e 3, a eficlc1a foi avaliada por meco da DEHl\VE-AD e CMAI para nvalw a gravttlado e a fre11uênc1a dos 
5in10111as, re•peclivnmcnte. ,\ relcvAneta das mudanças na csca!J de compot:tamcnto foi avaliada usando a cscal:t CGI nrns estudos 
adicionais, controlados por pl.1ccho, duplo-cei;os, foram conduzidos cm um subgrupo de pacientes com BPSD, no e.mi, pacicn1cs com 
psico~e na Doença de Ald1r1111cr 
Autismo em crianças e 11dnlesctntcs 
A evidência de eficácia de ri~pcridon.l oinl cm cnançns e a<lolC!>cc111cs tl1. 1g?r>J;11~~das rn111 uu11smn, conlonne dennido pelos critério~ DSM
TV, foi baseada principalmente cm dois estud1>.ç duplo•('l'go, contrnl.1dos (1••r pl11n·hn, com dura~'"' !11• 8 ~,·111.in,1.~. cm crianç;1s e ndolescenles 
com aulismo ou muros Transto1110.\ lnv.1sivos do Dcscnvo1'·11nl'1110CI11)). ljlm dos e.ludo~ 1•i:1 r.111Jomi1;11ln, d11plo-ccgo, com grupo
paralelo, dose fleiüvcl. co111 d11raçã11 de 8 sem.111as, de segurnnçn e ct1c:íc1n de rlspcridtina cm cnill1Çn• e niloll•sn·n1e~ (1:1•111 idudc de 5 a 17 
anos e 2 meses) com aullsmn. O estudo foi conduzido por uma rede de umdade.~ de pesquisa de ps1colam1acoloi;111 pediátni:a e palrocinado 
pelo ln&1i1uto Nai:ional de IX><'nças ~knlais. Outro ei.tudo era duplo-cego, ~doo11zado, com grupo-paralelo, controlado por placebo, dose 
flexível, de f! 'emana.... d~ sei:urnnçn e eficácia da risperidona cm cnançu á>m idade entre 5 a 12 anos com autismo ou oulrus TlDs. A 
\lari:lvel primária dl' cftcác1a em ambos estudos fo1 a mudança frcn1e 1 linha de base no desfecho final na subescala de imtab11ídade da ABC. 
como preenchida pelo pai ou cuidador sClb cmcmação de um cUmco A l'C$J1P$t 1 CGl·C ím uma \'i1116~cl copnmária oo secundária de eficácia 
neste.• estudos. 
Os estudos demoo~traram que a rispcndon:i, n umn dose oral mediana modal de 2 O mg/dia, melhora sigmlicam amenle os &intorna." de 
au1ismo em criança< e adolescentes entre Se 17 nnos J\ melhora foi ob.!crvbda na semana 2 e foi manuda nas $C111&1:1s 4, 6 e 8. Os resuhados 
do estudo indicaram que uma dose oral mcdian:i modcl de 0,04 mi:Jkg/dia Jc rtspcndona melhora signific:uivumeme us ~intomas de autismo 
ou ou1ros TIDs e111 crian~n< com idade de S a 12 anos. 
Uma melhora clm1camcntc .ii;nilica11va corn nspcndona ío1 ohscrv11<l11 nns ~ubescalas ABC que corrcsix1ndcm aos sm1omru; do autismo. 
incluindo os sinwnm~ princ1p;1is !lu 111rJ11Í1.o na 111tc1i1\·~1n MJCial. p1c1u1tn nq C011111ni~ 1~.10, wmportamentns repetitivos e cstcriolipndos, 
interesses e atividades asM>dudas 11os smlomas de hi1w1·;11ivíd;1(k\ lnlw d~ El•'ll\'llu, agress1vi1lade p:1ra ç11111 os oulll" e con~igo mesmo, e 
acessos de raiva. A eficácia foi uhs,·rvada md~pendc111e dos ~11hg111p11s den1ogr1Hicos (1dailc/raça/~rxo), pre...L·11.;:1/m1~ênç 1 a dll sonolência 
como um evento adverso. ou quoc1cntc <lc mtchg~ncia. A mpcridonll Clrnl (111 s1g111ficat1va111cnte liUflCTIOT 110 pl.il·chn p.1ra redulir 
1rri1ahilidade e melhorou signilkauvamcntc os smtoma.' de autJsmo, conlm'me <lcmonslrado por o.Iterações nas 1lilcrcnças dos quadrados 
mínimos da linha de base pJra 10tla.~ M subescalas AllC (1mtab11.Jd11dc, lctatg1a e reclusão social, componamcntocstereottpado, 
h1pcra11vidade e discurso inapropnado) e 3 subgrupos de subescalas AllC cm auttsmo (uritabihdade, lcwg1a e reclusno social, 
componamento es1ereo11p:ulo, hipcrattv1dadc). Os resultados clínicos mcn urndns pela CGl-C confirmam que as alterações na ABC 
(m~n,uraJa., pelos pais ou cuidador) do chnlcamcnrc rclevnntcs e a pon:rnp •cm de pacientes que foram rcspom1ivos h CGI .(' ("rnuiu1 
melhora" ou "e~trcma melhora") foi i1gnifica1n'8 com a nspcndona apn l1m.1damen1e mais 64.~ e 12,4% (subgrupo nuusmo) pacienles 
foram CGI-C re~ponsivos com rispcridona do que com plnccbo Apro~1m11damcn1c mais 40,I % e 26, 1% (subgmpo nutiMno) pac1enlcs foram 
<\BC responsivos com rispc1it.lona do 11ue cum o placcbo (dim!nu1ç·llo ciu mclhom ~ SO% da linha tle base e111 pelo menos 2 subescalas ABC 
e nenhuma ABC demo1i.1ruu ,1111nc111n ou J'l<>ra ~ 10%). 
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3. CARACTERÍSTICAS FAlt\1ACOl.ÓGICAS 

F11rmacodinâmica 
\lecanismo de ação 
A nspendona é um antagonista mono;munérgaco sclcuvo, com propncdadcs dntcJs. Ela tem uma alta afirudade pelos receptores 
st'rotonmérg1cos .5-HT2e dopamínéri;1cos D2. A nspcndon:i hi;a-sc 1guahnente aos rcccptorc.~ alfa·I ndrenérgicm e, com menor afinid;idc, 
aos n:cep1ores histmninérgi.:os 111 e adrenérg1cos alfa-2. A nspcndona rtllll tcm afinidade pelos receptores colin&gicos. Ape.,ar de a 
nspcndona ser um anlago111M.1 Di polente, o 1111e é consiJcrnJo como nçfto rcspomávcl pela 111clhort111os 1111tom.1s posí1ivos da esqu1rnfn:nia, 
o seu efeito dcpre>sor da 111ivid.ulc motP1 a e Indutor ,1c 'atalrpsrn é mcnoa potente do queº' ncumlépttrns clássícos. 
O antagonismo balan~cn<ln wro1n11111~rgll·o e dopamin~rgn:o central pode il:t1111.í1 n poss1bili<lade de d~scnvolvcr ck1tos cxlrnp1mm1da1s e 
estende a atividade tc1·ap~u1ica ~ntirc os s111t11111as 11cg,1llvns e .1r..:11v11s d.1 e. 1ul1ofrc11rn 

Fnr11111cocinélico 
Absorção 
A rispcridona é complctamcnlc absorvida npós adnumstraçl\o ural, aJ,ançando um pico de concemrn~lks plasmáticas cm 1 a 2 horas. A 
absorção não é allerada pela ahmcntaç!io, e, portanto. a mperiilona pode sqr mgcnda durante as refeições ou nau. 
Distribuição 
A rispcridona é rap1damcnle d1stnbufda. O \'Olume de d1s1nbu1ção 6 de 1-Z llkg. No plasma, a nspcndona se hga à alhumma e à alfa1 
ghcoprotefna ácida. A ligação da risperidona A proteína plasmáuca é do 88% e n'l para .i 9..Judróxa ri~pcridona 
L'ma semana após a aJmíniMração, 70'l da dose é excn:tada na unna e 14~ nas Ceies. Na urtll3, a nspcridona mais 9·hidró;tti-rispcridona 
representam 35-45% da dose. O rcs1antc 51\o mctab6htos mau vos 
Metabolismo 
A nsperidona é metabohnda pela CYP2D6 cm 9-hiJróxi-nspcn,lonB, IJllC aprcscnla umn a11v1dade farmncoló1:ic.1 511111lar à nspcridona. A 
lração unllpsicóti.:a a11va é assim fmma<la pela rispcridona e pcln 9 ludrôxl-mpenJonnjuntls. Ou1ra v111111~1ahólll'U d.1 nsperidona é a N
dcsalquilnção. 
mlmlnaçiio 
Após administraçito oral 11 padclll•'~ p~ico1irns, .1 nspcri<lona é cl1111innr L1 <:10111 uma mcia-viJa de 3 h<>rUJ. A 1111:iu ·v1du de cl1111maçllo da 9-
hidróxi-risperidona e da fraç~o anlipsicr\11,·n uuva é ele 24 horas 
Proporcionalidade de do~e 
O eMado de cquihbrio é 1kan~a<lo em um dia na maioria dos pac1cmes. O hlado de cqu1lihrio é alcançudo cm 4 :1 dias para a Q.hidróxi· 
rispcndona. 
As conccntraçõei. plasmáucas de nspcndoll3 sao proporcionais à dose, deI\lro dJ faixa terapêutica. 
Populoçõ« e<ped11is 
Pacientes pedíátricos 
li fannacocmétJca da nspcmlona, da 9-h1dróx1·nspcndona e da fração nnlqJ&tcóuca tiva em cnanças é smúlar àquc!ll cm adultos. 
lnsuíiciêncla renal e hep1ílic11 
Um estudo com do><: ümca mo•trou conccntrn~ões plasntluc:i.~ nuvíls mai!I altllll e uma diminuição na dcpuroçno pl.1sm,\ti.:a da fração 
antipsicótica aLiva de 30% cm idosos e 60% t·m pacientes com 111,11fiu~11~1a renal As conccntrnç/lcs plasmátic.i., de ri~11cndona foram 
normais em pac1cnlcs com ins11llt·1enc111 hepáli«.1 mas a m"drn lia Ílü\~" hHo de 11spcrill11na no plas111a i1Ul11C11tou l'lll cerca de 35%. 
Dados pré-clínicos 
P.m estudos de toxicidudl' (i.uh)lit>nl<'H, nos lflWls 11 u1hnini,11,io,,tn loi 1111<'11111.i e111 rntos e dles ~cirnalmcntc 1111.lluros, dc1tos dosc
dcpcndc111es estnvnm ('líl'scnlcs nn 111110 genital <lc machos e fê111cm e nn i;l:in.tu la 111a111tlria. P.stcs C'lcitns C'lllv11111 rcl.trnmndus com os nfvci' 
aumentados de prolacllna •o.'ri,~1. rcsullanlcs da 11liv1dadc da nspcnilona de bloqueio do rcccplordop.uninérgu;o l)i. bm 11111 cslUdo de 
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'"''''"' ' Í"""" ''" '"""· '"'"''"''"« " ''""'""" "" """"'"""" ,,,,, ''""''~ ' " """" "" '="'"'''"''"'" '"'"' ,.,,, ""' "'"'" • ;·· --~ :{__ J .emanas em cãc> jovens, u muluraçno &cxual lo1 UlrasaJa rm ç 1cs jovens. O crcsrnnen10 d1: osso~ lon~os nfin foi 11ktml11 cm uma do>e 7 
semelhante à dose mhima para adolcM:cn1cs humanos (6 mg/din) Efeitos torn111 observados cm uma dose 4 vc1.cs (com base na AUC) ou 7 
vezes (com base em mg/m1) a dose rn!Juma cm adolescentes humanos 

4. CO'ITRA~DICAÇÓK'i 
Este medicamento é contramdic:ido cm pacientes com h1pcrscns1b1hd;idc ao produto 

5. ADVERTÊl'\CIAS F PRF:C:Al!ÇÔl::S 
Pocieotes idosos com demêndu 
- Mortalldode geral 
Pac ientes idosos com dcm~ndu trJt;idos cum 1111upsio.:6t1cos nllp1cos 11\crnrn um :iumenln na 111nrtal1d,1<le qu:uado comparado com plncebo em 
uma metanálisc de 17 cs111dos controlndos de .mtipsict\tícos aupicus, mch11nJ11 r1spcr1•lon.1. Em estudos clfn1l·o$ de rispcridona controlados 
por placebo nesta populnçiio, a incul~nda de mor1alidJde foi 4,0% pa1.i pnc1en1cs 1mtado.~ com rispcridona contparndo com 3,1 % cm 
pacicnlc> tratados com plncl'bo A 1d.itlc m6Jm dl' p3l'icmes <JUC ~ •l'.fn111 n 6~11111 cm 86 .wns (in1ervnh) <lt' 67 a 1 !MI unns l. 
• Uso concomitante de ruro,cmlda 
Em estudos controlados por pl;1ccbo e111 pacientes idosos com demência, uma maior mC'ldfocia de mortalidade foi obscr\'ada cm pacientes 
trotados com furo,cmida e ri'Jl(ridona 17,3%; idade mMia de 89 anos, mtctvalo de 75 n 97 anos) quando comparado llOS pacientes tratados 
com risperidona isolada (3, l %; id.idc m&lta de 84 anos, imervalo de 70 n 96 anos) ou furosenuda lsobda (4, I %; idade m~d1a de RO anos , 
intervalo de 67 a 90 anos). O aurnen10 na mortalidade em pacientes trat.id(Jj com furo.~rmda e nspcndona foi observado rrn dois de quatro 
cstudo.s clínicos. 
O mecanismo fisiopa1ológ1ço nfio fo1 ldcn11fic;ido para explicar este achado e nlo h;1 um padrão cons1s1ente para a causa do óbito. Apesar 
disto, deve-se ler cautela e av-Jhar os nscos e benefícios desta combmaçao *1Jtes da decisão de uso Nao houve aumento na inc1d~ncia de 
mortalidade entre paciente' reccticndo ourros diuréticos conconutantcment;; ~om nsp.!ndona lndcpe11dcn1e dtl 1rn1an1cn10, desidratação foi 
um fa1or geral de risco para mon.ilidadc e deve, ponanto, ser evi1ada cu1J;i4os~n1cn1e cm pacientes idosos rnm 1.km~ncia 
• Eventos adversos v11sculare., ccrrhrnis 
l!sludos clínicos con1roladm. por pla~cho 1ellit;1dos em pac1c111cs idosos co111 tfcm~n~rn mos1rararn uma i nç1d~ncm maior de eventos adverso" 
vasculares cerebrais (ncid~ntcs v11srnlllrcs n·rchr,11• e cp1s6cl1os de 1~quc1111il 1i.111s116r1.1\, inc luindo óh1tos, cm p.1l'ic111cs trntados com 
rispcridona compnrndo nos (jll<' 1 ~c~hr1.m1 placcho !idade m~·lia ele R5 nnos, 1111ervaln de 73 a 97 anos) 
l llpolen~o ortostótlca 
Devido à auvidade de bloquc111 alfa-ndrcnérgico da nspcnduna, pode ocontr hipo1msã1• (onostá11ca), cspcc1.ilm<:'nte Juran1c o período 
Inicial de adequação posológicn. lltpotenslio clt111<arncn1C sig1111ica11va foi (lb ervada, após n comercrnhzação, com o uso conconutantc da 
ri~peridona e de tra1amcnto 11nti·hípcncns1vo. Este medicamento dC\c liCI' u~ado com cautela cm pac1cnleli com doença c11rdiova.<1;ular <por 
exemplo, insulicíência cardiJca, infarto do m1ocárd10, dJStúrbms da condu~o. dc11drataçllo. h1povolenua ou doença vascular cerebral), e a 
do'e deve ser adap1ada grn1lualmcnte, como recomendado A dose deve ser reduzida cm caso de hipotensão. 
Leucopenie, neull'tlpeni11 e ugrenuloritnse 
Lvcnlo.s de leucopenia. neulropcnia e agranulocnose foram relatados com 11gen1cs unllpslcóttcos, inclumdo risperhlonn. i\granulocirose foi 
relatada mmto raramente(< 1/10 000 pacicn1cs) durunte n v1gilânc1.1 p6s-cqmcn:rnhz.1ç!io. 
Pac ientes com histórico de contagem bmxa e dmtcmncnte s1g111ftc~uv.i do lcutóc11os ou lcucope111:i/11cutropcní.1 indumfa por medicamento 
devem ser munilorados duranteº' pnmc1ros meses de tr.1ta111cn1n e dc\c-5q consulernr o dcscon11nunç.10 "''slc mctlil:rnncnto ao primeiro 
sinal de queda clinicamente signifkn1iva n.1 con1agc111 de c~lula~ tar1111c-.1s nJ. au<éncrn de 0111ros l.unrc~ C<1usaJnrcs. 
Pucicntes com neu1ropcnia díniçu111c11tc ~ignílíc;Hiv:i Jc,cm ser rn1ila.Jn1a111cntc 11111nitrwad<1s pnra febre ou nutro,, sintomas ou sinais de 
Infecção e tratados 1111cdiatamcn1c ~e i.1ís sintomas ou 'inms °'-l•ne1c111, P119icnl.cs oom nr111n>pcnia gr.we (c11n1~gc111 uhsoluta de neutrófilos< 
1 x 1 o•/L) devem dcscon1inuar ci.tc medicamento e ler ns contagens de lt:11~6ci1us 11comp.mhadas uté sua ie<.·u1>rrn\110. 
T romb()l'mbolismo veno-.<1 
Casos de tromboembolismo ,·cnoso foram reln1ados com mcJJCamcntos an~psicót1cos. J~ que pacientes trotados com anllp!>ícóticoi. 
lrcquentemente apresentam fatores de nsco rulqwrldos para rromboembolimto venoso. todos os possíveis fatores de risco para 
1ru111boembolísmo venoso <k\'em ser 1dcnt1fic:ados antes e durante o uat.amtnto com este medicamc1110 e medidas prc\'cntiva• devem ser 
tomadas. 
Oisclnesia tardio I Sintomn\ e\lrnpirnmldnls 
Os 111ed1camen10. com propnl-dades nntagomstas dopaminhgicas foram ns~oclados • 111dução de d1sc111cs1a tanfü, caractcri1.ada por 
movimento~ involun1árius rHnurns, preJominnn1.:mcn1e da língu~ cl<MJ da ~e No entanto, foi dcscnto que o aparccim(nto de ~m1omas 
extrnpiramídnii. rcprescnlil 11111 folrn ,Jc ns.:o no desca\'lllvunen10 de <hsrn1qsia tariha. Rispcridona tem um potencial menor p;1ra induzir 
~intomas cxtrapirnmidaii. cm ci>mp11r:1'1i" nos ncuml~p11,·os cl4ss1rns Alill11'11, ei.tc 111ccJ1c:,uncnto dcw apresentar um ris<o menor do que os 
ncurolépticos clássicos na induç:io 1k discmcsrn tardia , Se ~m;us e smtoma.S de dascmesm taidia ap:n<'<:<'n:111 cm pacientes 11.1wdos com este 
mcdicamcnro, a desconlinuuçãn do 111c1h.:.1111cnto devt· ser cou~iilcrnd.1 
Sintomas exlrapirnmldnls ~ 11,kocslimulante~ 
t necessário ter pr~~uuç;11> ~om pancnt<•s que rr.-cham 1o11nultancamcnte pskocsumulantes (por exemplo, lllClillcnidatn) e nsperidon:l, uma 
veL. que podem surgir sintomas clltmp11nnuda1s quando se PJUSIJ1 um ou nmh<•s eis med1cnmcn1os. A retirada gradual •k um ou ambos os 
tratamen10; deve ser comidcrada (\ide l!'o.,'HRA(ÔES 1.\11<:1>1<:Al.\ll<:.1'l'I (lSAS). 
Síndrome Neurol~ptica \falígna 
A ocorrência de Síndrome Neuml~puca Maligna, cmcrcnzada por hipcrtcnrua, ng1dcz muscular. 111stnb1hdade nutonõnuca, alteração da 
""""'en.:.a e clevaçllo dos n!vell Jc c:nmtma fosfoqui1U1se M!nc;i. fOl 1'1'ta1;iib com o uso de anup~cóucm Outros 11nnls podem mduir 
mioglobinúria CrabJomióhsc) e insuficífnc1a rcnnl agud:i Neste czo todos os medic;imcntos ant1psic611cos, mcluin.to ns~tidona, devem 
ser mterrompidos. 
Doença de Parkinson e fh:mfnl'iu de l 'orpos dr I,ew} 
O risco-beneficio deve >e• .,vuhadn pelo m~•hçn ao pr<~crt:\'C!' an11ps1có11~os, mclum lo ~le med1camen10, pnra pac1t·n1cs ct>m Doença Jc 
Parkinson ou Demênd.1 til' Corpos tia l.ewy (DC.:1.), em r.azno do possível 11Umc1110 Ju nscn <k1 Sf11<hnnlll Nc111'\>lép1ica Maligna ncsres 
pacientes, bem como um auml·nto na ,,.n.,hilitladc uns un1tpsic1\1in>< A 11t$lllÍCs!11ç.11> lic•IC ,n1mrntn n.i srnsih1lidatlc rode incluir confusao, 
obnubilnçno. mstnbllidnde po~lurnl l'n1111111etlas frcqucnl<'.li ~111 ad11·nu nus s111lt111i.1s ll.\t1.1p11u111idais. 
1 llpergllcemla e <liabetts mtllilll.f 

l lipcrglicernia, diabett.r me/11111.1 e cxaccrb•11!10 de dwbctes pré-e.>ust~'TIIC t 111 udo rcl.ltildas durante o 1mt.1111en10 wm risp~ridona. A 
avaliação da relaçá.o emre o u'o ele an1ips1c61ico a1íp1co e anormalidades dâ &l'.osc ~ mlrmcada pela pouibilidmle d,• um uumcnto do ri-.co 
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pré-cxistenlc para d/11/lrt1•.v mt'/11111.1 r111 pn<·ic1t1cs com es<111Jznfrc111n e a rncidênda crc,ccnte tio díahet1•s 111elli111.1 na população cm gelill. 
Consu.Jerando eMes mfiltiplos lat11res, a r1·l.11fto ~ntrc o uso cl.i nntíps1< <Íth.QS ,111picos e os eventos ad\'Cm•s rclacion.1dos à hiperglicemia nl'to 
é totalmcnle comprccnd1cla Q1111h1ut1 pac1cnt•• tralado com 1111t1ps1c6t1c11s ijt(p11 os, U!cluindo este med1c<imc11to, tkvc ser monitorado para 
srntomas de hiperglicemia e d/11/11·1rs me/iillH 
Ganho de peso 
Um aumento significauvo Jc peso foi relatado. Aconselha-se mo1111oramcrno do aumento de peso durante o u5o dei.te medicamento. 
lntenaloQT 
Assam como com outros antlpslcóucos, de\c-se lff cuidado IW presacvcr este medicamento cm pac1cntc.s com h1stóna Jc amtm1as 
cardíacas, em paciente~ com síndrome do intervalo QT prolongado congbtltll e cm uro concommmtc de medicamentos conhecidos por 
prolongar o intervalo QT, 
Priapismo 
Há rulatos de prinp1smos indu1.idos por medicamentos com efeitos hloquc~orcs alia ndrcnérg1cos. Priap1s111n foi rd11111do .:0111 nspcridona 
durante a vigilân~in pó:H·o111cmalr1a.;.111 
Rcgulaçüu da tcmpernturu rnr11orul 
O comprometimento da cupncitludll de rcdut.ir .1 tcmpcruturu corporal lent .d l111111n[iu1dn .111gcnll'S 11111ipsio.:1lticuh. Re"1111cn<.lu-se cui<.lado 
adequado ao prescrever c.,tc mctlk.11nc1110 a paçicmcs que uprcscn1arcrn co11d1çbcs 4uc podem contnhuir 1w1 K u clcvm,:no da tcmpcrutum 
corporal central, como por e~cmpln. n rcahzação d.: CJ1crcícios CÃlcnuante c~posiçi!o a calor intenso, uso ,fo 111cd1<·i1çn.1 concomitante com 
auv1dade anticolinérgica 1>11 c\t;tf 5UJCllo à desidratação. 
Eíeito antiemético 
No~ eMud~ pré-climcO\ com a nspendona, foi observado cfe110 nnucm~ueo Esse efeito, se ocorrer em humanos, pode mascarar O• sinaio e 
srntollllb da supcrdo,agcm com certos mcchC3mentos ou de condições como ob$truç!lo intestinal, síndrome de Re)e e tumor cerebral. 
Convulsões 
Corno ocorre com outros nnups1c6Uc05, este medicamento deve ser usado tom c;iutcla em pacientes com h1stóna de con' ulsiles ou outras 
condições que potencialmente reduzem o limiar de convulsão 
Síndrome de lrl\ í lácida lntrauperutcirla 
Síndrome de lns Flâc1da ln1ra<1pcnih'ria (IFlS) for observada dunintc '1rur~l.1 de catarata em pac.en1cs trat.1dos ~0111 mcdicamcntos com 
efeitos antagonistas alfa la-adrcn<;rg1rns, in< 111111<111 rispemlnn~ 
A IFIS pode aumentur o riM:o de cnmplicaçn<'S ult~lmil'3s d11ru1110 e .1pi\s .i <ll111gra O ~1nirJ!iãn ollal11111llll)ista dcl'c ser infommdo, 
previamente à cirurgia, sobre o uso alm1l <•U ;mtcrior dc mcthc11111<'n1n~ rn111 ck1t11s a111;igo11ista~ .ilfa l:i·mlrcn~rgico~. O~ benefícios 
potenciais da imcrrupçilo do 1rat•tn1cn10 de bloqueio de receptores nlfa 1 pit•v1arne11lt' n l,rurgin de c:um111a 11.10 for,1111 cst•1bclccidos e devem 
ser considerado.s contrn o ri~co de intcrmmper o U"'.it11mcmo tmhps1cót1co 
Gravidei (catei:oria Cl 
A segurança de rispcridona para u~o durante a gra•1dez não foi cstabclecula cm seres humanos Um estudo de coorte obsrrvacmnal 
retrospectivo ba~cado em um banco de d;idos de s1rustros nos Estados Umdos comparou o risco de malfonuaçllcs c:oni;~nllas de na.cidos 
'ivo:. entre mulheres com e sem uso de nn11ps1c611cos durilllte o pnmeiro tnmcstre d gra•1dcz. O nsco de malfonnaçõcs congênitas com 
rispcndona, após a.ius1e para as vanáve1s de confuslio d1Sponfve1s no banc!l de dad0$ foi elevado cm comparação a nenhuma c:\po~ição a 
a.ntipsicóticos (risco relauvo = 1,26, IC 95%: 1,02-1,56). Nenhum mc"arusmo hmlógico fm 1dcn11ficado Jllll1I uphc:iresscs achado, e não 
foram observado' cfello.~ tcratog~nlc06 n05 estudos pré-clínicos. Com basq nos ncb:idos deste estudo obscrvacionJI únirn, não for 
estabelecida uma relação causal cn1re a exposição inira utenna à ns~ndona e as malformações congêmtas. Apesar tlc cMudos realizado. cm 
<ln ima1s ni!o rndicarcm toxri:1dadc d1rein 11.1 mpcndona r.obrc a rcpt0<lu\fiO nlg1111s efc11os indiretos, methados ~la (\mlac11na e pelo SNC, 
foram observados 
Recém-nascidos expostos n nwd11,:11m·ntns a11hpsic6u~os (111duind11rlhpcrul<•11a)1lur.1111c n lcrceiro 1rimcs1re de g1avide1. i:om:m o risco de 
nprcsentnr sintomas cx1mr1rnmid11is c/0111lc ahstinêu.iu, !]Ul' J'"d1•rn va11ur1cm 111<1v1da1lc 11pns u pano. r:,t,•s si11tomas cm rect!m·nascidos 
podem incluir agitação, h1pcrtonrn, hrpollllria, 11c111ur, $0110lênc1a, dll1~uld (de rcsr11ra1una nu lr<1n~rmnns al1111e11t.11c,, 
Este medicamento só deve Jcr usado Jurante a gr.tvidcz se eis hcnefíuus si.111ernre111 os riscos. 
Este medicamento não deve •cr utilb11d11 por mulhtres gnhldns srn1 ol"lcntaçlio médlc111111 do tirurgião·dtntl\la. 
Lactação 
Em e.~tudo.' em amnms, a ris~ridona e a 9-h1dróx1-nspmdona slio excn:t das no leite Demonstrou·$C que a nspcndona e a 9-hidró,<i
rispcridona são eJ1crc1adas também no leite humano. Assam, mulhcru n:cehendo este medicamento não devem nmamentM. 
Efeitos !JObre 11 cap•1ddade dr dirigir •rkulos e op<'rar má11ulnus 
fate medicamento pode intcrlcrir com ns atividades que e'1gem Ul11ll boa l/1g1ltmc1a Ponanto, durante o tratamcn10, o paciente não deve 
dirigir veículos ou operar m4qmnn~ até que sua suscc11b1Iidadc md1V1dunl •c;a conhCCJda, pois sul! hahihdade e atenção podem estar 
prejudicndas. 
Este medicamento contém lut·tose. 

6. INTERAÇÕES MEIHCAM f>'.Nl OSAS 
interações relodonadn\ li íormnrndlnâmka 
· Medicamento~ com aç.lo <·~nlr.tl e lllC<l(•I 
Devido a seus efeitus prim~rios $Phrc n .SNC, c~1e mcd1ca1ncnto deve &cr ltlrr11ms1rndo com cautela cm nssoc1açãn cnrn l'Ulros mcdicamcn1os 
com ação central ou áleo<•I . 
• A lcvodopa e agon1,1as dopa111mt<rg1cos 
fate medicamento pode antngomw o cfono da lcvodopa e de outrm ngon~~tas dopammérgtcos 
• p,(coc:-tnnulnnles 
O u•o combinaJo de psicocsti111ulantes (por exemplo, mettlfenidato) com 4 ns~ndona pode lc\'21 ao ~urg1mcn10 de smtoma.~ c.xtrap1ramidais 
ap6s a mudan.;a de um ou ornb<~, os trntamentos (•·ide ADVFRT~NCIAS F. PRFC lJÇÕF.S). 
· J\.1cd1camcn1os com dclln hipotcnwr 
Hipotensão clínicamente s1s111h.:1111va foi observada, após n comcru;ilmu;lo. ~mn ,. uso cnaco111it.1111e d;i mpemlon.1e<le1ra1amcnto anti
h1pencnsivo. 
• Medicamentos que prolongnn1o1111.-rv,1111 <li 
Recomenda-se cuidado no prcs~1cvcr c•te 111cdica111ento com n1cclic;1111cn11ls 1111~ ~.1h11la111cntc pr11lllngu111o1111,•r-vnln (JT 
Interações relacionadas à f"arrnurndnétku 
Interação com alimento\ 
Os alimentos não afetam 1 1hsnr~llo deste medkamento. 
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A rispcridona é mctabolitada prinçipalmcnte através da CYl'D26 e, c111111c11m cxtensao, mrav~s cfa CYP.'i\4 '(';11110 n 11spcridona como seu 
metahólito ativo 9 hidróxi·rispcrid1>11a são substrato$ da glicoprotcínn-P (P gp). 1\1suhs1Jmc1as411l' 11101hfü·a111 n ativi1J.idc da CYP206 ou ns 
M1bstãncias que mibcm uu ind111c111 í1111einente a :itividude da CYP~A4 e/ou da gh,·oprotcfna·I' podem 1111lucnc1ar a fannacoc1nética da 
fração anllpsic6t1ca da rnpemlona, 
· Inibidores potente, dil C\'P206 
A admm1qração concomitante ileste medicamento e de um lmbtdor potente da CYP2D6 pode numenur as conccntrnçõc.~ pla.,mátic~ da 
ri~peridona, mas mcnm da fração anups1cótica ativa Doses maiores de um 1rub1dor potente da CYP206 podem elevar as conccntraçõc~ da 
fração antipoicótica ativa ,1~ rispendcina (por exemplo, paro:1.etma VCJa a seguir), Quando n pam~etina ou outm lmb1dor potente da CYP2D6, 
e~pccialmenle cm doses altas, forem imc1ados conconutantcmcnte ou de continuadas, o m&hco deve rcavahar a posologia cfo.-ie 
medicamento. 
- Inibidores da CYPJi\4 e/nu da P·i:P 
i\ administração concon1it;10tc deste mc,fo:amcnto e de um inihldor potc111e da CYPJA·l e/011 P-gp p<xle Jumentar 1ubMilncialmente as 
concentrações plasmática~ 11:1 lc.11;~0 an1111~1çlllica ntiva da nspNnlona Qu•ndn 11 atlm111istmçlio conrnnm.mtc llc itr.wcinazol ou outro 
inibidor potente da CYPJi\4 e/nu da l'-i;p for 1m,mda ou 1.ksçunt11111111l:1, o m~d1~0 deve reavaliar a posologiu de mpcndona 
• lndutore~ da CYP3A4 ~/011 d11 l'·i:1> 
A administração concomitmllc d,•stc mc<lic.cnwnto e de um i11d111<1r potc111 da C'YP3A4 e/nu P-(!p pndll diminuir a.~ rnn~cntrações 
plasmállcas da fração uniifhicó11ca at"a 1la rispl•ndona, Quando a ndnun~ ~rnçno ~oncomit.mte de carharna7<'flllla 011 nutro indutor potente da 
CYP3A4 e/ou P-gp for ink1aJa ou dcscontmuada, o médico dC\'C rc:ivuharl a posologia dc.!>tc medicamento. 
• Medicamentos com alta lii:açüo à~ 11rnteínas 
Quando este medicamento~ tomado junto a medicamentos com alto CndícQ de ligação proteica, não há um deslocamento da.~ proteínas 
plasmáucas clinicamente relevantes em nenhum deles Qu3ndo estes med1tamentos forem administrados concomitantemente, con,ultar as 
l'Clipccllvas bulas sobre a via de metftboltsm<> e a possível necessidade de alu taras doses 
• População pedllltrlca 
Os cMudos de int~ração foram realizada& apenas cm adultos. A rclcvllnclll Uos resultados destes estudos paraº' pacientes pcd1átric°' é 
dc.~conhecida. 

• Exemplos de mcdknmentu' l'fllll polcnrial para lnteraçlio ou 1111c nli11 n1>rcSfnlnram interação com 11 ris11eridona 
- Anti bactcriunos 
A cntromicínn, um inibidor 111111lcm1ln da CYP~i\4, 11:10 altc:m" lilfmnco,111~11cn da ri,1ie1idona e da lraçlio i111t1p,ic61ka .itiva 
A rifampicina, um indutor fol'lc da CYl'1A4 e indutor da l'·rp. 1h111t1111111nj'011u:n1r,1çi'ie~ plas111;itica' d" rispcridnnu e du fração 
antipsicótica ativa 
• Inibidores da colinc•tcrnsc 
A galantamina e a doncpc11la, amha~ substratos de CYl'2D6 e CYP3A4, n!io mostraram eleito cl.rucamcntc rekvnntc na lannaç()<;ioética da 
mperidona e da fração antipsicó11c:i nuva 
- Anliepilétic~ 
A carbamuepina, um indutor forto da CYP3A4 e indutor da P-cp. dmunut o nfvc1 plasmáticos da ímçllo anups1c6Ucn a1tva de mperidona. 
O 1op1ramato reduziu ligtirarncntc a b1ud1spombihdade da nspendona, m s nao da (ração anups1cóuca auva. Ponanto, ci.ta interação 
provavelmente não apresenta significlinc1~ clfmca 
A risperidona não demonstra efeito cluucilmcntc sigmficantc na larl!UICocm~tJca do vnlpmato ou do topnnmato. 
- Ant1fúngicos 
O itraconazol, um inibidor lon.: da C"t'P3A4 e iníbi1lor da l'·i;p. na do e d~ 200 mg/d1a, aumentou ns ~oncc111r,11·õcs pbs111üt1cas d.i fração 
a1111p~ic6Lica ntivn cm l'erca de 70'!1, coin do.,cs de ri&pewlon.t 1il: 2111sfd1.111 I! mg/dhl. 
O cc1ocom1wl, um inih1dor frntc da CYPJA·l 1l 1111bi1lt>r 1la P-i;p, nn d11~e de 200 mgAli.1, .1umc11tn11 .is rnn~cntrnç<'ks plasmáticas da 
rispcridona e diminuiu ns co1w~ntr .1çilcs pla~mática' Ja 'l·hid11Sx1·1 "pcnclo11.1 
• Antipsicólicos 
Os fcnotiazfnicos podem nu11m1uu as conccnll11ço,·s plasmáticas da nspcrulnna, mns não da fração an1q1siu~tica a1iva 
O arip1prazol. um substrato ele CYP21>6 e CYl'3A4 a nspendona, n;i fomln de compnnudos ou mjcdvcl, não ,1lcto11 a larmacoc:inética da 
~oma do aripi11rarnl e de seu me111hóhto ativo, de-hiJroanp1prazol 
- Antivirais 
Inibidores de proteasc· nlio há dados dísponheis de estudos formais. No Clltnnto, como o ntonav1t ~ um m1h1dor lone de CYP3A4 e um 
inibidor fraco de CYP2D6. o ntonavir e 1mbidores de pm!ea~e potcnc1ah1.aclos com ritonavtr podem aumentar as concentrações da fração 
ant1ps1cótica ativa da nspcridona. 
- Betabloqueadorcs 
Alguns betabloqueadorcs podem aumentar as conccntraçiX:s plnsrnAt1c«s d11 nspcndona, nms não da fração an11p~1roticu ativa. 
• Bloqueadores ele canal de cdlc10, 
O vera11amil, um inibido1 lllOlkrnilo ele CYPJA~ e um Jn1hido1 de 1'-~p. at.1111cnrn n conccntraçlltl plo1.i11.111c11 d~ nspcridonu e da tniçao 
;111lipsic61ica ativa. 

Glicosfdeos d1gitálicos 
A risreridona não demonMra efeito clinicru11c111c significa11v11 na farm.Ko iné11ca da digoxlna. 
• DiurétJcos 
Furo1>emida. veja no Ítl'lll Al>\'ETn~·"'CIAS E PRF.c.Al ÇÔE.S o nume~to da mortalirlade cm pacientes 1rlosos com demência que estão 
r.xcbcndo tratamento CQncun11tantc com furosenuda 
• Medicamento~ gastrintcslln111s 
i\nlajlonistas de receptor 112· n c1mc11dma e a rnn111dina. ambas 1111b1dorc fracos d CYP206 e CYP3A4, aumentaram a b1od1sronibilidade 
da mpendona, rn.1s apenas margmalmentc aquela da rrnçl!o anUp5icóuc.i ama. 
·Lítio 
A risperidona não demonstra efe110 chmcamcnte relevante sobre n fanna~ocmét1'a do Ut10 
• An11dcpress1vos uicídicos e inibcllores seletivos da rccaplllçlio de serotoncna 
A íluoxetina, um inibidor fone da(') 1'206, 11umen1a íl concen1111çfiu plustnál!~a da nspcndona. mas mcno~ da lrnçJu nn11psicótica ativa. 
A paroxetina, um inibidor fun.: 1,lii CYP2Dtí, nu111c111a a concc111r.1.;~o plas111.lti.a da rispcndi>na, nia5, cm Joscs de até 20 mi:/d1,1, menos da 
fmçllo antipsic611ca at iva, flntcctanto, duscs 1.1111orcs d,• p.1roxctu1o1 p0Jl'11' l: l~v.11 11 con,cntraç5o da lr,1~~0 un11psklit1c11 at1v<1 d;1 rispcndona. 
Os antidepressivos tricíclicos r11uc111 au111c111.1r ª' conccn1raçllcs plarn1:\11 ciis d;i uspcmlona. mas n~o at111clas ela lr.1,·~o antipoicótka a!Jva. i\ 
amitrlptilina não afeta a fannncocmt1ica da rispcmlona nu da lruçno 111111p~1c6t1••11 utJva. 
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A sertralina, um inibidor fraco de CYPD26 e a tluvo~amina, um inibidor fraco de CYP3A4, cm doses de até 100 mg/d1a, 11ão estão 
associadas com alterações clinicamente.' significativas da fração nn11psicótlca a11va da ri~peridona. P.ntrctamo, doses superiores a 100 mg/dia 
de sertralina ou tluvo~nmina podem aumentar as c11ncentrnçõl's da fraçao antipslc<lt11:.1 a11v11 da rispcridona 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MF.OICA"JF.1"TO 
Este medicamento deve ser conservado cm tl'mperatura amhientt' tt·nl rc 1 S ''C e :io 'C'), Proteg,·r da lui e u11t1d.1de. Nesta.\ condições o pra1,o 
de validade é de 24 meses a contar da data de lab1icaçJo. 
Níunero de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com prazo de ~·olidaclt "cnddn. Guarde-o em sua embalui;em origin:1l. 
Rispcridona 1 mg apresenta-se na fonnu dt• um comprunitlo rcvcs1ido oval, não sukado, lirnnco a kvemcnte amarelado. 
Risperidona 2 mg apresenta-se na fonnu de um comprimido rcvcs11do oval, ni\o sukado, de colur.t\·ão l,1ranja 
Risperidona 3 mg apresenta-se na fonna de um compnmido rcvcs11do ovul, não sulcado, de cnloração amarela. 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medlcomento deve ser mantido forn du alc111u·l• das nianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

Posologia 
• Esq u1zof'renla 
Adultos 
Este medicamento pode ser administrado uma ou duas veLcs ;10 dia A dche in1c1al rcco111rndada é de 2 mg/1fü1. A dose pode ser aumentada 
para 4 mg no segundo dia. A partir de então 11 dose dc\'C pcrm:inccer inallcrnda, ou &cr po,tcri1•rrncr11<• individunlilnda, se necessário. 
A maioria dos pacientes beneficia-se de doses entre 4 e 6 mg/diu. Em ulguns p;1c1cn1c~ unrn trtutu;ão 1n;ils lenta ou umu dose inicial e de 
manutenção mais baixa pode ser apropriada 
Doses acima de 10 mg/dia nilo ~e mostraram superiorc~ cm dic:ícia em relação .1 dC)Scs mais baixa>. e podem provocar mais sintomas 
extrapiramidai~. A segurança ck do~es .~uperiores a 1 (l mg/c.lia não foi av,1 liada e, purt.11110, não Llcvem ser u~adus. 
Um benzodiazcpfnico pode ser a~soc1ado a este 1nt•dicamc11to q11nll(h1 uma sedação adrc1onal for necessária. 
Populações especiais 
Idosos (65 anos ou mals) 
A dose inicial recomendada é de O,S mg, duas vezes an dia. Esta dose pode sei a1ustada w111 mcmncntos de 0,5 mg. du;1s vele~ no dia, ale 
uma dose de 1 a 2 mg, duas vc1cs no dia. 
Pacientes pediótricos (13 o 17 anos) 
Recomenda-se uma dose inicial de 0.5 mg por dia. ml1111rustrada em dose unica d1ari.1 pela manh.1 nu à noite. Se indicado, essa dose pode ser 
então ajustada em mlcrvalos de, no mínimo, 24 ho1as com inrrc111cntos dl.! Ô,5 ou 1 rng/d1a, confmmc tolerado, até a do.~e recomendada de 3 
mg/dia. A eficácia foi demonMrnda cm tloS•'s 1le 1 '' C• mg/1lia. l>uscs m.1irn~s <111que(l111g/llin nllo foram e~tudadns. Os pacientes que 
aprescnrnrcm sonolência persistente potkm se bcnclic1ar d;1 administração •,k mct•1dc d;1 .to,e diária c.ltu1s vc1.:... por dia. 
Não existem estudos sobre o uso de rispcridona cm cnunçai. nll'nores de 13 anos d" ulud.-

Transferência de outros anlipslcótlcos paro rispcrídonn 
Quando medicamente apropriado, é recomendado q\Jl' scjn fc1tn uma dcm1111inuaç;111 grutlativa do tnua111ento anrerior, qunndo a terapia com 
este medicamento é iniciada. Se for tamb~m medicamente apropri.11.lo, inici1Lr a 1crup1a ~um este 01cd1c:11ncnto no lugur da próxima injeção 
programada de antipsicóticos '\lcpot" li. manutcnçüo tlt.' mcdicamc111os untiparkinsonianos deve ~cr pcnod1camcnlc reavaliada . 
• Agitação, agressividode ou sinton111~ J>skótil•os em pad1·ntcs <'Om 1lc111ênci11 du ti1}(1 Allheimer 
A dose inicial recomendada é de 0.25 mg duas VC1L'S nn lli.1 faw dose pnd<l s~1 ajustada i11<1ivit.luahnc11te, com tncremenros de 0,25 mg duas 
veze.~ ao dia, com intervalo mínimo tle 2 dias, se necessário. A dose ótima d 0,5 mg <luas vc1.cs 110 d1u p.ua a maiori11 doo pacientes No 
entanto, alguns pacientes podem benelkiar·se com doses tlc a<~ 1 mg duas vezes no dia, Uma vcl qut· o paciente allngiu n dose ótima, a 
adminiMrnção uma ve1 ao dm pode ser considemtl<i. Como para todos os rmtamcntos 'intmnátirns. n uso cnntlnuo deste medicamento t.lcve 
ser avaliado e justificado pcriod1camcn1c. 
· Transtorno do humor bipolnr: munia 
Adultos 
Para uso associado a esu1bihwdores do humor, reconicn<.la-sc uma 1lose 1111ci:1I d~sle 111cd1c;m1cntn ti< 2 mg urna ve1. ~o dia. Esta dose pode 
ser ajustada individualmente com incrcmcntos de até:! mg/dia, co1111ntcrv;do rní1111110 de 2 dias A rnuionu dos pacientes irá se beneficiai de 
doses cnt re 2 e 6 mg/dia. 
Para uso em monotcrapia, recomenda-~e urna dose 1111dal tlcMc mcd1c.uncnto de 2 ou 3 mg uma vc:i au ltiu. Se ncccss:l.rio, a dose pode ser 
ajustada em 1 mg ao dia, em intervalo não mknor a :!4 hrn as. Recomcnda-~e uma dose de 2-6 1ng/dia. 
Como para todos os tmramentos s1nto111:ílicos, n uso contínuo dc:;tc mediL'Hmcnto deve ~~r avaliado e ju~trficndo periodicamente. 
Populações especiais 
Pílclentes pcdlâtrlcos (10 e 17 anos) 
Recomenda-se uma dose inicial de 0.5 mg por dia. 11dmi111s1rnd.1 cm dose ul'\11:.1 diária pela 1mnh~ nu à noue. Se rndicado, essa dose pode ser 
então ajustada em intervalos de, no mfntmo. 24 ht•ms com incrcm~111os ,1~ 0,5 ou 1 1ng/•ha, .:t>nlnn11~ tulerndo. aLi! a do5e recomendada de 
2,5 mg/dia. A eficácia foi demonstrada cm doses ti<' 0.5 e b mg/dia Doses r1rni1>r<:s do 1111•· 6111g/<li.1 não forn111 estudada.\, 
Os pacientes que apresentarem sonolência persistente podem S•' ticncík1ar da adm1111~uaçio de metade da tlo•c diária dua~ vez.es por dia. 
Assim como todos os tratamentos sintom5ticos, o uso continuo desl<' incd1qa111cnto tlcvc ser avaliado e jusllficado constantemente. 
Nílo exis1em eMudor-. sohre risp~ridona nu lrnlounc11to tlc maniu em cri.uwus cotn mt•no!-> ,1c 10 l lllflS til, id;)(fo. 
·Autismo 
Pacientes peditítricos (5 e 17 anos) 
A dose deste medicamento deve ser rndividualiz.ada de acordo com as necessidades e 11 resposta do paciente. O U'at:IDlcnLo deve ser 1mc1ado 
com 0,25 mg/dia para paciente.~ com pe'o < 20 hg e 0,5 mg/diA par:i puc1c11tcs cmn peso~ ~O ky. 
No Dia 4, a dose deve ser numcntad;1 crn 0,25 mg/día para radentc> .:om peso < 20 kg e cm 0.5 mg/dia para pacicnlcs com peso:!: 20 kg. 
Essa dose deve ser mnntidn e a resposta deve ser avaliada ao retlor dn 14" tlla. 1\p<'11.t' para os pac 1entc.~ que não obtiverem resposta clínica 
suficiente, aumento> adicionuis tl:t do~<' dcv•·m ser ~onsi !lerndo,, o, n11mc11to' da dose devem ser realizados em intervalos~ 2 semanas em 
aumentos de 0,25 mg para pacientes ' 20 kg ou 0,5 mg pJrn pa.;i,•nrcs?: 20 kg. 
Em estudos clfnicos, a dose máxima estudada não excedeu uma dose diária total de 1 S 1ng cm pacientes "20 kg, 2,5 mg em pacientes:!; 20 
kg ou 3,5 mg em pacientes> 45 kg. Doses mfcriurcs a 0,25 mg/din não SL' J110Mrnn1111 ckt1vas nos c.'tudos clínicos. 
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Doses de risoeridona em pacientes oediátricos com authmo llotal cm n11!1di11) 

Peso Din> 1-3 Dias 4·14+ 
lrwrcmcnto~ qu;111do for necessário lnlervalo posológico 

tmllll'"1Har a dose 

< 20kl! 0,25 ITil! 0,5 ITil! +fl,25 mi! tm 111tcrvalos ~ 2 semanas 0,5 mcr- 1,5 me. 

~20kJ). O,S mJ?. 1,0 Ili!.! H 0,5 1111! em lnt~rvulos ~ 2 semanas 1,0 lll~ 2,5 mi!* 

• pacientes pesando> 45 kg podem ncces~Itar de doses 111a1orcs: ,, dose mhuna avaliada foi 3 5 mgfdia. 
Este medicamento pode ser adminiblrado uma ve1. ao di~ ou du;1~ \'CZ<'s ao dia. Os p<lC1c11tcs 11uc .1prcsentarcm sonolência podem se 
beneficiar de uma mudança na admirnstr;ição de uma wz no dia parn duas Wt.«s ,10 dia 011 Ulll<t ve1. no dia ao deitar-se. 
Uma vc7 que uma resposta clínica sulícicm~ tenha sido ohtida e 111;i11t1da deve-se conrnlerar a redução gradual da dose para obter um 
equilíbrio ótimo de eficácia e scgurnn~a. 
Não há cxpcriencia cm crianças com menos 1le .'i mm> de idade. 
• Insuficiência renal ou hepática 
Pacientes com insuficiência renal ou hepática uprescntam menor capal'idadc de eli111111ar a fr.1çlic• antipsicótica ullva do que adultos normais 
Pacientes com disfunção hepática arrcsentam aumento nn concentra~ãn plasntátu:a úa tração livre da rispcrídona. 
Sem considerar a indicação, tanto as do&es iniciais rnmo as co1m·rntivas devem ser divididas e a ttlulação da dose deve ser mais lenta em 
pacientes com insuliciêncin renal ou hl'páltca 
Este medicamento deve ser usado com ~aulda nestes grupos d,• paç1entes 
Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mustigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Ao longo des1e iiem, são apresentadas as reações mlvcrsa>. RC11çõcs adver$as são cwntos adverso< que foram considerados razoavelmente 
associados com o uso de risperidona hasea<lo em avaliaçfio ahrangr111c da~ infomiaçõcs disponíveis de cvcntc>:, adversos. Urna relação causal 
co111 risperidona não pode bCr cstabelccilla de forma n>nliá~d cm .:a">s individu;iis. Além d1s,o, como os ensaios clinicos são condu2.idos 
sob condições muito variáveb, as taxas nhscrvadm. Jc rc,11·ões ;1dvt·r,as c111 ensaios clú11cos de um medicamento não podem ser comparadas 
diretamente a taxas em ensaios dínicos de• outro 111cthca111cnt11, e podem nào r.:íletir as m.qs nhscrvad.is na prállca clínica. 
Dados de estudos clínicos 
A segurança da rispcridona foi avaliada a partir de um banw de d.1<lus ti•· estudos clínicos ilc <J l!tlJ p<1c1cntcs expostos a uma ou mais doses 
da risperidona para o tratamento de vário' transtornos psiqu1átri,os em .1d11hos, pa<:ll71tes i<lo"" com dc•mí:ncta e pacientes peúiátricos. 
Desses 9.803 pacientes, 2.687 eram pacientes c1ue receberam a nspcridon:t dur.tntc n sua parttçipação cm estudos duplo-cegos. controlados 
por placcbo. As condições e a durnção do tratamento com a ri~pcri<l<111a variaram muito e induíram (em categoria> sobrepoMas) c~tudus 
duplo-cegos, de doses ílxns e ílcxívei•. controlados por placeho ou meJi.·:imc11lo .111vo e la~es ahertas dos estudos, cm regime de internação e 
ambulatorial. e cxprn;ição de curto pnv.tl (ut._; 12 ~emanas) e longo pr.11.0 l·tté 3 a1111s) 
A maioria de todas as reações advcri;a, fm de intcn>ul:ulc leve a modcrmJ_,,. 
Dados duplo-cegos, controlados por placebo - Pudente' adultos 
As reações ndversas relatadas cm? 1 % de paciente' adultos tnlladus cc>m Ji,1,.•ndon,1 cm nove C.\tudos cu111rol.1dos por placebo, duplo-cegos 
de 3 a 8 semanas são aorcscntadas na Tabela 1. 
Tal.leia 1. Reações adversas relatadas por 2'. 1 % dos pacicn1cs adulios 1ra1.lilos mm .i rispcridona em eMui.los duplo-cegos e controlados por 
olacebo 

Rhpcridonn Risperidona Placebo 
Classe de sistema/órgão ::; 8 mg/dia ) 8-16 mJ:/dia 

Reação ndvernn (N:ll53) (~=19K) (N,,,687) 
% (;(i o/o 

Infecções e Infestações 
Nasofaringitc 2,1 4,0 1,7 
In fecção do trato respiratório supenor 1,5 2,5 1,5 
Sinusite n.7 l .S 0,6 
Infecção do trato urinário 0,5 2,5 0,1 
Distúrbios do sungue e do slstemu Unf6tko 
Anemia 0,1 1.0 0,1 
Distúrbios do sistema Imunológico 
Hipersensibilidade 0,1 1,0 0,1 
Distúrbios psiquiátricos 
Insônia 16,2 25.3 13,2 
Ansiedade 7,7 11,1 4,4 
Nervosismo 0,5 1,0 0,1 
Dis túrbios do slslema nervoso 
Parkinsonismo• 19,J 17,2 7,9 
Acatisia* 9,H IU,l 2,7 
Sonolência 6,8 l,5 2,0 
Tontura 6,3 1,5 3,9 
Sedaçilo I.<> J,tl 1,3 
Tremor• 4,2 2,5 2,5 
Distonia• .l,8 3,5 1,0 
Letargia 2.6 o 1,3 
Tontura po~tural 1.2 o 0,J 
Discincsia* 1,2 2.0 0,9 
Síncope 0,4 1.0 o 
Distúrbios oftalmológicos 
Visão turva 2,1 1,0 0,7 
Distúrbios auditivos e do lablrlnto 
Dor de ouvido tl,I 1,0 0,3 
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Distúrbios cardíacos 
Taquicardia 1,1 2,5 0,J 
Distúrbios vasculares 
Hipotensão ortostática 1,3 0,5 0,1 
Hipotensão 0,2 l.O 0,3 
Distúrbios rcsplrut6rios, torácico\ e do 
mediastino 
Congestão nasal 2,!l ti,1 1,3 
Dispncia 0,8 2.0 () 

Epistaxe 0,5 1,5 0,1 
Congestão sinusal U,5 1,0 0,6 
Distúrbios gaslrintestinllis 
Náusea 6,1 4,0 2,6 
Constipação 1.6 9,1 3,6 
Dispepsia •l,J 6,1 2,6 
Vômitos 3.~ 4,5 3,1! 
Diarreia 2,3 0,5 1,9 
Hi persecreção salivar 2,'.l 1.0 0,4 
Boca seca 2,1 o l,O 
Desconforto abdnmi nnl 1,5 1,0 0,9 
Dor abdominal 1,1 0,5 0,7 
Desconforto estomncal 1,1 1,0 0,6 
Dor abdonunal superior 0,7 1.0 O,l 
Distúrbios da 1>ele e do tecido subcuUlnco 
Erupção cutânea 0,8 1,5 0.9 
Pele seca 0,5 2,5 O,.\ 
Caspa 0.2 L.0 o 
Dermatite seborreica 0,2 1,0 o 
Hipcrqucratose o 1,0 0,3 
Distúrbios musculocsqucléticos e do tecido 
conjuntivo 
Dor nas costas 2.5 1.0 1,6 
Artralgia 1,5 2.5 0,6 
Dor nas extremidades 1,2 1,0 2,2 
Distúrbios renal~ e urinários 
lncontinêncin urinária 0.2 1,0 0,3 
Distúrbios do sistema reprodutor e dus 
mamas 
Falha na ejaculação 0.4 1,0 o 
Dishírblos gerais 
Fadiga 2.3 1,0 1.0 
Astenia 1,3 0,5 0,6 
Pirexia l,J 1,0 0,7 
Dor torácica 0.8 1,5 0,4 
Testes 
Creatina fosfoquinase sanguínea aumentada 0,4 1,5 0,1 
Freauencia cardíaca aumentada 0.2 1,5 0,1 
• Parkmson1smo mclut d1sturbto extrnp1ram1dal, ngu.J~z rnusculnesquclét11::;1. Pa1k1n$<inismo, ng1i.lezem rol.la denteada. ac111es1a, 
bradicinesia, hipocinesia, face em máscara. rigidc1 mus.:ular e Doença de Parkinson Ac.1tisia indu1 ncnlis1a e lll)Ítação. Distonia mclu1 
dislonia, espasmos musculares, contrações muscul;ues invul11111;írias, contrnlm•t 11111srnla1, onilogirm;ao parafü1a d;1 lfngua. Tremores 
incluem !remores e tremor Park1ns\lniuno 1.k n·pnuso. l)í,cines1111nd111 Ji,~1ne.,1;1, l!Sl'~~mos muscularc~ involuntllrios, corda e corcoau.itosc. 
Dados duplo-cegos, controlados por placl!bu - l'udenk" idoso' com dt·méncin 
As reações adversas rclatndas por~ l '.Jb dos pacientes idoso' .:om tlt•111ênl'1â trat;1dos ,·om nspc11donu cm seis estudos duplo-cegos. 
controlados por placebo de 4 a l2 semanas sàu itprcsenuiJ:is na T111H·la 2. A Tabela 2 indui apenas as rcaçllés adversas que não estão 
mencionadas na T abela 1 ou as reacões udvcri;as ocorridas;?: 2 vetes a frequência da~ reações .1dvcrs<1s mencionadas na TabeJQ 1. 
Tu bela 2. Reações adversas relatadits por 2:. 1 % dos partenh:s itlows mm <lern~nl'la tmtados mm a risp1•1itlona cm estudos duplo-cegos e 
controlados por placebo: reações adversas não 111enci1>11aúas na '1'11hela 1 vu rduta1las;?: 2 vezes 11 lrcquencia das reações adversas 
mencionadas na Tabela 1. 

Cla.'t~e de bistema/6rgão lti'tmidonu Placebo 
{l\:J.009) (N=712) Reação adwrsil 

o/d % 
Infecções e infe.'ttações 
Infecção do tratn urintlrio 12.!I 10.~ 
Pneumonia l,I 2,4 
Celulite 1,1 1.3 
Distúrbios nutricionais e do metabolismo 
Diminuição Jo apetite 2,3 1,4 
Distúrbios p~iquiálrlcos 
Estado confusional 2,1 0,1 
Distúrbios do sistema nervo~o 
Letargia 7.4 2,2 
Ataque isquemico Lronsitóno 1.6 0,6 
Nível deprimido de consciência 1,3 0,3 
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Hipcrsalivação 
Acidente vascular ccrcbra 1 
Distúrbios oftalmológicos 
Conjuntivite 
Distúrbios vasculares 
Hipotensão 
Distúrbios respiratórios, torácicos e do 
mediastino 
Tosse 
Rinorrcia 
Distúrbios gastrintestinals 
Disfogia 
Fecaloma 
Distúrbios da pele e do tecido subculiineo 
Eritema 
Distúrbios musculoesquelélicos e do tecido 
conjuntivo 
Postura anormal 
Inchaço articular 
Distúrbios gerais 
Edema periférico 
Febre 
Distúrbio de marcha 
Edema depre~s(vel 
Testes 
Aumento da tem eratura co 6rca 

Dados duplo-cegos, controlados por pluceho - P11dcntes pedlátrku~ 

1 l 
11 

2,7 

2.2 

1 .~ 
1 s 
1,5 
1,1 

10 

I.~ 
1.5 

7,7 
1,0 
1,5 

I~ 

2.IÍ 

1,1 

1,4 

J, I 
0,8 

1,3 
0,4 

4,6 

0.8 
0,3 

3,9 
1,R 
1,5 
0,3 

0,8 

As reações adversas relatadas por~ 1 '7r dos pacientes pcd1átnrns trut.idos com nspcr1dona cm 0110 estudos duplo-c.:gos e controlados por 
placebo de 1n8 semanas são apresentadas na Tabela 3. A TRhelu 3 inclui llpcnns as rc.1çõcs .1Jvcrs:I• não mencionadas na Tubela 1 ou as 
reações adversas ocorridas em freouência ~ 2 ve1.es a <i<1s re.1çt>cs .11h'c11;as 111cncu1natlas 11a T uhelu l. 
Tabela 3. Reações adversas relatad;is por<! l '.'b tios p;iucn1e.~ pctliátrirns 1r11tai1os com a ris1>cndo11;1 l'm estudos duplo-cegos e controlados 
por placebo: reações adversas não mcndlmadas na Tahelu l uu relatadas rçrn frequêll('ia ~2 v,•1.ci; n das reações mlver~as mencionadas na 
Tabcln 1. 

RisperldonR Ri~pcridona Placebo 
Classe de sistema/órgão ~3mi;/din > ·'·6 mg/dia 

Reação adversa (N:J44J (J'li;95) (N=349) 
% % % 

Infecções e infeslações 
Infecção do Lrnlo respiratório superior 5,2 2.1 3,4 
Rinite '.1,5 1,1 3,2 
Gripe 1,7 () 1,7 
Distúrbios nutricionais e do metabolismo 
Apetite aumcmado 17.2 J.2 7,2 
Distúrbios psiquiátrico~ 
Insônia de manutenção 1,7 o 0,9 
Apatia 0,9 1,1 o 
Distúrbios do si~tema nervoso 
Sonolência 26,5 15.8 7,7 
Cefaleia 22,4 21, 1 14,9 
Sedação :w,1 l•l,7 4,0 
Tontura 8,1 13,7 2,3 
Tremores 6,1 8,4 1,1 
Hipersalivação 4,9 2,1 1,1 
Disartria l ,S 1,1 o 
Distúrbio Je atenção 0,9 1,1 0,6 
Distúrbio de equilíbrio 0,9 1,1 o 
Hipersonin O.ti ],J 0.9 
Distúrbios cardíacos 
Palpitações 0,6 2,1 o 
Distúrbios respiratórios, torácicos e do 
mediastino 
Tosse R.7 .3.2 6.6 
RinorTeia 4.9 2,1 J,4 
Epistaxc 3.li ·1,2 1,7 
Dor faringolaringeana J.R 2,1 1,7 
Congestão pulmonar 0,.3 1,1 0,3 
Distúrbios gostrintcstlnals 
Vômitos 13.7 8.4 9,2 
Dor abdominal superior 8,4 6,3 4,6 
Diarreia 6.7 2,1 6.0 
Hipcrsecrcçilo saliv1Lr 3.5 6,3 0,9 
Dcsconfono estomacal 2,9 () 1 ,4 
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Dor abdominal 2.3 2, I 7 
Distúrbios da pele e do tecido snhcutâneo 
Prurido 
J\cne 
Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido 
conjuntivo 
Mialgia 
Dor no pescoço 
Distúrbios renaí~ e urinário~ 
Enuresc 
Incontinência urinária 
Polaciúria 
Distúrbios do sistema reprodutor e das 
mamas 
Galactorreia 
Dist<1rbios gerais 
Fadiga 
Pirexia 
Sensação anormal 
Letargia 
Desconforto torácico 
Testes 
Aumcn10 do peso 
Prolactina san ufncu aumcntadu 

Outros dados de estudos clínicos 

1,2 
0,1) 

1,2 
0,3 

11,4 
2.0 
1,5 

º·" 
19,2 
8,4 
1,2 
U,9 

0,3 

4,9 
1,R 

o 
l,I 

1,1 
1,1 

1,1 
n 
1,1 

2.1 

18,lJ 
1,2 
o 

1.1 
1.1 

2,1 
n 

o 
o 

0.9 
0,3 

5.2 
1.4 
0,3 

() 

4.9 
6,'.\ 
o 
o 
o 

0.9 
0,3 

/\ palireridona é o mctatiólito ativo da rispcmlona, po1tun10 os perfis de roaçõcs .td\•cn;a., d~,1~s componentes (incluindo fonnulnções onus e 
injetáveis) ol!u relevantes uns aos oulms. E.\le s11ni1c111 inclui rc.1~t'ics .ulverfil~ .1dici11n.1i' rclat.1das com rbpcndonn e/ou paliperidona cm 
estudos clínicos, por?; 1 % de pacirntcs tratmlns ..:nm nspcrnh'n" cm nma wmhm•l\'ão de dildos <k 23 estudo' clinico> pi votais duplo-cegos. 
controlados por placcbo (9 em adultos, 6 em paCÍl'lllcs idosos rom tk111~11da, e !l e111 p.1ç1cn1cs pcdiá1rícosl. ª'quais são mostradas na 
Tabela 4 
Tabela 4. Reaçõc> adversas relatadas com risperidnna e/nu paltpcridnna por?; 1 % de pacientes trnta<los com nspcridona cm uma 
combinação de dados d<.! 23 estudos dioico~ pivo1ais, duplo-regos, rnntrolados po1 placdio -9 et11 lhluhos, 6 em pacientes idosos com 
dcmt!ncia, e 8 em pacientes pcdiátricus (os termos lk '"1,la Clas:.t· d<' SiMl'111:i/Ór~~o est.itl urdc11:1dt>• alfabeticamente\. 
Classe de sistenm/órgão 
Reação Ad ver.a 
Distúrbios psiquiátricos 
/\giração, insônia• 
Distúrbios do sistema nervoso 
Acatisia•, discinesia•, dis1onia•, parkin;orii~mo• 
Dist<1rbios vasculares 
Mipertensão 
Distúrbios musculoes1111eléllcos e do tecido co11juntivo 
Dor musculocsc1uelética 
Distúrbios gerais e condições no local de 11dminislr11ção 
Marcha anormal, edema*, dor 
Lesões, envenenamento e complicações do procedimento 
Queda -*lnsõnm mclm: msôma m1cinl, msônrn media; /\cathta 111clu1: h1pcrc111cs1a1 ~11u.lro111c d.is pc1nas 111qu1l'W.,, 1nqu1c1açao; D1sc1nesia 1nclu1: 
atctosc, coreiu corcoatctose, distúrh10 do movi11wn10. <.:<'nlr~~·no mu,.,uJar, 111wdrn11n; D1s1nnia 111clu1: nlcfaroc~pasmo, espasmo cervical, 
crnproslótono, espasmo facial, hlpenoma, lanngol'spasmn. contl'll'lt>Cs mL"rul.1res i11vulun1ana>, nmitoniu, cri~c oculógira, opislólono, 
espasmo orofarfngeo, plcurolótono, riso smtll\nico, t,•tanw, parnlisiu tia lín!Jua, "~PJ"no da ltngua, lorcicolo, irismo; 
Parkinsonismo inclui: acincsia, brad1cmcsia, rig1dl'l. cm roda tknt~1<ia, 111pt-rsahvaçã11, smtomas eMrnpin1111itla1s, reflexo gluhclar anormal. 
rigidez muscular, tensão muscular. rigidez musculocsqucléuça; Edema inclm: cdrn1a gcncruli1atlo, edema pcnfénco, edema depressível. 
Reações adversas relatadas com rispcridona e/ou palipcndona por <-1 o/c de pa(1cn1cs 1r.11aJns com nspcridona cm uma combmação de dados 
de 23 estudos clfnicos pivotai.~ duplo-cegos, controlados ror placeho (9 cm nJultos, 6 cm pal'icntcs idosos com demência e 8 cm pacicmcs 
pediátricos) são mostradas na Tabela S. 
Tabela S. Reações adver~as com rispcridona clou p,11tpcridorn1 por '1%tlc1iarn~nlL',\; 1rat.1dos ,·011l nspcridona em uma combinação de 
dados de 23 estudos clínicos pi votais, duplo-cegos. controlados por placch~ -9 c11111tlul1os, 6 ~m pal'icntcs 1do~os co111 demência, e 8 cm 
pacientes oediátricos (os termos de cada Classe de S1stcma/Ór11ão estno ordén.1do. t1llab,·uca111cn1cl. 
Classe de blstcm11/6rgiio 
Reação Adversa 
Infecções e lnfcstoc;õcs 
Acarodcrmatite, bronquite. c1st1tc, infecção de ouvido, mfccçao no olho, 1nkcçào, infccçao localizada. omconncos..:, infecção no trato 
respiratório, tonsilitc, infecção virai 
Distúrbios elo sangue e sistema li11Cático 
Con1agcm aume111ada de eosinófilo~. rcduçüo do hcmatónito, ncutropcnin conti\gcrn reduzida J,1 kucóci1os 
Distúrbios endócri11os 
Presença de glicose na urina, hipcrprolacrtnem1a 
Distúrbios metabólicos e nutricionais 
Anorexia, aumento do cole.~tcrol sanguíneo, aumento do trighcéndes s.1ngufnL'o, h1pcrgl1ccn1ia. pohdipoia, diminuição do peso 
Distúrbios psiquiátricos 
Elmbolamcnto afetivo. dcorcssão, rc<.lud!o da libido. oesmklo d1.q1urb10 dn souo 

Risperidona _bula_ profissional 12 



• 

Dlstíirbios do sistema ncrvo'il> 
Distúrbio vascular cerehral, convul s~o•, rnorJcna.;l\u a11or111.1I, w111.1 d1nl.i~ti1.a1 , lupocstesia, perda d.1 C«•nscicn~ia., parcstcsia. hipcratividudc 
psicomotora, discme.~ia tanltn, .11"e11c1.1 de rcs111"ta a e.•tí111ulos 
Di\tí1rbios oftulmol6gko\ 
Olhos secos, crii.c oculógira, crosta na margem da pálpcbrn. glaucom3, awncnto do lncnmcJamcnto, h1pcrcml11 ocular 
Distúrbios do ouvido e labirinto 
Tinido, vertigem 
Distúrbios cardíaco~ 
Bloqueio auioventricular, hrnd1card1a, distúrh10 de condução, elctrocard1Qgrama an mnal, clctrocard10grama oom QT prolongado, amtnua 
sinusal 
Oistí1rbios va\cularcs 
Ruhor 
Distúrbios re~piral6rios, torádrn~ e do n1cdhl\lino 
Disfonin. h1pcrvcnuluçi\o, pncumoni11 po1 :1Spirnção, cstertrncs, 1J1wl1 hios rcsp1rut{,, 1os, rnn~cstào do trato rc~pirnt6rin, chiado 
Distúrbios gaslrinlestlnnls 
Queilite, incontinênda fecal ílatul~ncia g:1>trocnterite, inchJ~o 1la [,ng11a, dor d1.• d 111c 
Distúrbios bepolobiliure' 
Aumento da gama-glutmmltrnnsfcrasc, aumento das enzimas hcpáti1.llS, llUrncnto das transanunascs 
Distúrbios da pele e do tecido \Ubrutlinco 
Eczema, descoloração da pele, thstúrbto dJ pele, lesão da pele 
Distúrbios do tecido mu,culon.1111clétko e conjunth o 
Rigide1 anicular, fraqucu muscular, rnbdom16hse 
Oistúrbios renais e urinários 
D1súria 
Oistúrbio~ do sisttm11 rtprmhtlor t "ª' mamih 
Arnenon-eia, secr~çilo das m;un~,, cli.1ú11>10 Lia CJacula\11.o, tltslun\l!O cré11I, ginccomaslla, d1sturb10 d.1 mcn~1n1uç~o•, disfunção sc.,ual. 
secreção vaginal 
Dlst(1rbios gerais e condições no lol'lll dt· udminl,tração 
Rcduçi'lo da temperatura corpórea ctt lalrios, desconforto, síndmmc !lc rct1ru<la do mc<li<.'nmcnto, edema dLI forc, 111;1l-cst11r, friern nas 
extremidades, sede 
Lesões, envenenamento e cnm11lit:n~iit$ do pro~ctliml·ntn 
Dor do rocedimcnto 
•Convulsão inclui: convulsão do 11po grundc mal; D1stõrt110 da mcnstruaç o rnclur menstruação irregular, oligomcnorrcia. 
Reações advc~as rclataJJs com rispendona e/ou palipendona em outros ~tudos cllmcos, mas não rclat;id.u por pac1cmcs trat3dos com 
rispcridona em uma comhmacão de dados de 23 estudos clfntcos 01v111;11s, duol<HCL'OS contwlados nr" olaccbo Jlo mostradas na Tabel11 6. 
T11bela 6. Reaçõc.-i adversas relatadas com rispcndona e/ou pahpcndona cm outros estudos clfmcos, mas não relatadas por pacientes 
tratado> com ri.,pcridona cm umn combmação de dados de 23 estudos clínicos p1vo1.us, duplo-cegos, controblfos por pbccho (os termos de 
~da Classe de Sístema/Órgllo ei.1ão ordenados alfabeticamente) 

Classe de sístema/ó111iio 

1 

Reação Ad,•ema 
Distúrbios do sistema lmunolói:Iro 
Reaç1lo anafiláticn 
Distúrbios metobóllcos e 1111trkf111111f1 
Ili perinsu 1 inemi;i 
J)istúrbios psiquiátrico~ 
Anorgasm1a 
Distúrbio> do sistema netvOliO 
lns1abihdade da cabeça. sfndrome neuroléptica mahi;na 
Distúrbios oftalmológico' 
D1stúrb10 do movimento dos olhos, fotofohia 
Distúrbios cardíacos 
Síndrome da taqu1canha posiurul orT<>StAtíca 

Distúrbio' ga~trinte.,tlnui' 
Oh.~truç;io intc~tinal 

Di~túrhios da 1>ele e do tecido suhrnlúm·o 
Erupção mcdicnmcntosn, u11i1:ána 
Distúrbios do slslcmn rc1>rod11lor e d11~ mamas 
Dcsconfono das mama.~. in~urg1t.irncntn d.is mamas, aum~nto d.is rnamas1ntr1s11 nn n1em1111açao 
Distúrbios gerais e condlçties no lornl de adminblraçi'iu 
Endurecimento 
Reações adversas geralmente observadas rm tStudos clínlros duplo·ci:gos, l'ontrolados por pla~bo - trun~torno nutista 
A Tabela 7 apresenta as reaçl'les ndvcrsas rclatad.u cm 5% ou mais dos p:icu:ntc' ptd1.1tncos tratados 1.'0m 11 rispcriJona para irritabilidade 
asMiciada ao tr.i.nstomo n111is1:s rm dois es1ud0fi de 8 semml!ls, duplo-e o~ cnntrnlw.los por plnc bõ e um atudo de 6 Sémana!I, duplo-cego. 

1 d 1 bo comro a º' oor o, acc 
Tabela 7. ReaÇÕC.\ adver'as em~ 5% dos pacientes pediátncos tratados com nspcrtdon:i (e maior do que placcho) parn 1mtab11idade 
associada ao transtorno autiMa em estudos clínicos d11!'l1>-ccros, wntroladm "º' olao:eho 

Porrentarr111 do' oaclrnll'' Olll' relataram readio 

Clas!>C de blNlcm•il<u1:i'io 
Rlsperhlo1111OiS -4,0 mg/diu l'lurcho <N=l 15) 

<N- I07l -
Distúrbio gastrinlestlnol 
Vômito 20 17 
Constipação 17 6 
Boca seca IU 4 
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t)p 
Náusea f! 5 
Hipersccreção salivur 7 l 
Distúrbios gerais e condições no local da 
administração 
Fadiga 31 9 
Pircxia 16 13 
Sede 7 4 
Infecções e Infestações 
Nasofari ngite 19 9 
Rinite 1) 7 
Infecção do trnto respiratório supcno1 l! 3 
Investigações 
Aumento de pe~o !! 2 
Distúrbios do metnholi~mo e nulrição 
Aumento de apetite 44 15 
Distúrbios do sistema nervoso 
Sedação 61 15 
Incontinência salivar 12 4 
Cefaleia 12 10 
Tremor 8 J 
To mura 8 2 
Parkinsonismo• 8 1 
Oistú rbios renal e urinário 
Enuresc I~ 10 
Distúrbios respiratório, tortldco e do 
mediastino 
Tosse 17 12 
Rinom:ia 1i 10 
Congestão nasal 10 4 

Distúrbios da t>ele e tecido subcutâneo 
Erupção cutílnen K 5 
* Parkmsomsmo inclui ngulez muscul1>C><JUeiéL1ca, 1hsturh10 cx1rnp1rm1mlnl , 11g11la muscular, ni;1uc1. l'm roda dcnteada e tensão muscular. 
Dados pós·comercialiiaçiio 
Os eventos adversos primeiramente 1dcn11fü:ados como rt><içõcs adversas tlurnntc .1 ex1wriencia p6s-n>01~rc1ahtaçào com a risperidona e/ou 
palipcridona por categoria de frequancia C>timad.1 a partir das ta.~:1' d~ reLuos cspo111;1nclls com rispcridona. estão descritos a seguir. 
Reação muito rara (< 1/lfl.000), incluindo relato~ Isolados 
Distúrbios do sangue e do shtema linfático: agranuloc1tosc, tromhocilll[1t!nia: 
Dist{1rbios endócrinos: secreção mnpropriada do hormõniu 1m11diuréti.co, 
Distúrbios metabólicos e nutricionais: diabetes me/li111s, cc1m1c1dusc di<1b~llci1, hipllgliccmiil, 111ll•~ici1ção por iígm1; 
Distúrbios pslc1ulátricos: catatonia, mania. sonamhuhsmo, transtorno al1111cnlar relacionado ao sono: 
Distúrbios do sistema nervoso: disgeusia; 
Distúrbios oftalmológicos: síndrome de íris flácida <int1.1opc1;11óna); 
Distúrbios cardlaros: librilaçüo atr111l; 
Distúrbios vasculares: trombose venosu pn1t11nda. emholia pulmonar: 
Distí1rblos respiratório!., lori'tckos e do mcdlustlnu: •indn>mc 1la upnc1;1, du sono: 
Distúrbios gastrlntestinais: pancrcm1lc; ílro: 
Distúrbios hepatobillare~: ic1crfcm; 
Distúrbios da pele e do tecido subcutll.neo: angiocdcmn, alopccia, slndro1ne de S1cvcn,.Johnsu11/ Nccróhsc ep1clc!1mica tóxica: 
Distúrbios renais e urinários: retenção urinária; 
Gravidez, puerpério e condições perinatais: síndrome de ah,;11nênciu m·ona1al ; 
Distúrbios do sistema reprodutor e das mamas: priapi~mo: 
Distí1rbios gerais: hipotem1ia. 

Em casos de eventos adverso.,, notific1ue pelo Sistcmo VigiMcd, dbponfrel no rurtal da Anvb<1. 

10. SUPERDOSE 
Sinais e i.intomas 
Em geral os sinais e sintomas foram nquclcs rc~ullílntcs da cxaccrtia,ão dos efeitos lannacolôgícos conhecidos do medicamento. Este~ 
incluem sonolCncia e sedação, taquicardia, hipotensão e sintomas c~trap1r.unidais. l·m s11u11çõcs de supcrdosc, prolongamento do intervalo 
QT e convu l~ões foram relatado~. Torsade d~ l'oí111e.1 foi rclntado cm .tssoci.1çf10 n supcrdosag~m 11s,o.:1ada de paroxellna e risperidona oral. 
Em ca~o de superdo~e aguda, a pos~ihilídadc de cn1·nlv1111en1n de vários mcdi.:amcn111s dcw ~c1 'º""tkrnda 
Trnt11me11to 
Estabelecer e manter a via aérea livre.!, e garanllr uma btq ventilaçiio c11111 oxig~n:iy,1t1111kt111alla. Administraçàn de carvào ativado com 
ln.xan1es deven1 ser consitlcmtlas. l\1onicv111'.UIJ!'irt 1,;mlliovai.;1.:uJ.1r tlcvc \:tJlllC:'l,!tl imedi 1h1111t~nh-, C'l dcv~· induu 111011itonz .. 1e;:ão c.:oua UCG 
contínuo para detecção de rmss(v.:is an·i1111ias . 
Não existe antídoto especllico contra a rispendonu A"11n, meJic.la~ de >11pnne uevem i;er i11stitu1das. A hipotemão e o colapso circulatório 
devem ser tratados com medidas apropriadas, tais cnmo inlusan de líqu1clo1; dou agentes &1mpa11~011111111!1ícos. Em caso de sintomas 
cxtrapirnmidnis severos, anticohnérg1co~ devem ser ad1111nistrados, /\ mo1111<m111çán tkvc tlurar 111é que o pa~1cnte se r~cupere. 
Em caso de intoxicação ligue para 0800 7226001, se você precbar de mui' orientaço~'· 

DIZERES LEGAIS 

MS • 1.2568.0269 
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Farmacêutico Responsável: Dr. Luiz Oonadw.ll 

CRF·PR5842 

Registrado e fabricado por: 

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA 
Rua Mitsugoro Tnnaka, 145 

Centro Industrial Nillon Arruda· Toledo. PR 

CNPJ 73.856.593/0001·66 
Indústria Br11sileir11 

CAC ·Centro de Atendimento 110 Con\umidor 

0800-709-9333 
cac@prnlidonaduzzi.com.br 

www.protidonaduzzi.com.br 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RF.TF.~ÇÃO DA RF.CF.ITA 
VENDA PROIDIDA AO COMÉRCIO 
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Histórico de altent.çio para a bala 

Dados da submissão ddrônica Dados da petiçãofnotilicação que altera bula Dados das alteraçõa de buWi 

Datado Datado " ... do Data de Ven!Ws A~ 
~o. expediatte Assunto Assunto ltms dr bala 

apedímte npedieate esped.iWe aprvvaçio 
1 

(\'PNPS) ttladonadai> 

10452-
GEl'.'ÉRICO ' Embalagem com 

- - Notificação de - - - - 9. RP.AÇÕF.S ADVERSAS VPS 
10, 20, 30, 60, 

Alteração de 300ou500 
Texto de Bula - comprimidos. 

RDC 60/12 

10452-
GENÉRICO 8. POSOLOGIA E MODO 'DE Embalagem com 

31'U/2020 ~2119J20.5 
Notificação de - - - - USAR VPS 1º·20, 30, 60, 
Altençiodc 9. REAÇÕES ADVERSAS 30000 500 

. ImQ !k ~ufa- compriimdm 
RDC60/12 

' 

10459-

23110/2018 1023323118-7 
GENÉRICO 

Inclusão Inicial - - - - - - -
de Texto de Bula 
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Risperidona 
Prati-Donaduzzi 

Solução 

1 mg/mL 

Fls~ 



1 · fDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 

risperidona 

Medicamento genérico Lei nº 9.787, de 1999 

APRESENTAÇÕES 

Solução de 1 mg/mL cm embalagem com 1 ou 100 frascos de 30 mi. acompanhado de ~cn11gns dosadoras. 

USO ORAL 

USO A OUL TO E PEDIÁTRICO ACIMA DJ<: 5 ANOS 

COMPOSIÇÃO 

Cada mL d11 solução contém: 

risperidona ............................................. l mg 

vc!culo q.s.p ............................................ l mL 

Excipientes: ácido tnrt{u·ico. ácido benzoico, hidróxido de s6d10 e dgua purtJkada. 

11 - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIOl\AIS DE SAl;Dl·: 

1. INDICAÇÕES 

Este mcdicnmcnto é indicado no trarnn1ento de uma ampla gama de pndentcs esquilofrêt11cns mcluindo: ;i primeira manifc."ação da psicose: 

exacerbações esquizofrênicas agudas: psico~e• csqui1ofrénicns ;1g11d.1s e cr(mi~as e nutrns 1nm,tnrno' p'ic61tcos nos quais os sintomas 

posiúvos (tais como alucinações, delírios. distúrbios do p~nsamcnto, hr"tilufade, desrnnliança), e/pu 11ega1ivos (t;1is como embotnmento 

afetivo, isolamento emocional e social, pohre1.11 de discurso) são proc1ni11ct11es; alívio de ouiros ,jtunmas afetivos associados à esquizofrenia 

(tais como depressão, sentimento de culpa. ansiedade): tr.ttamcnto de longa duração para a prevenção da recuida (e~accrbaçõ.:.~ aguda~) nos 

pacientes esquit.ofrênicos crônicos. Este m~<licamento é indicado p.u1111 trnt11111en1c1 de curto pra~" para a mam,1 aguda nu epi~6dio:, mistos 

assoc iados com transtorno bipolar I. Este 111cdicnmc1110 é mdicado, por até 12 semanas. para o tn11amc1110 de transtornos de agitação, 

agress ividade ou sintomas p~icóúcos cm pacientes cc11111krnência do tipo Alzhcimcr molkr.1da a grave Este medicamento também pode ser 

usado pnra o tr;uamcnto de irritabilidade associada an transtorno auti11a. cm crian~·a5 e ;1dnksccn1e,, indumdo tle.sde smtomas de 

agressividade até outros, como autoagrcssão dclibcrnda, crisc.s 1k rnrva e nng1istia ~mudança rápitl.11h: humor. 

2. RESULTADOS OE EFICÁCIA 

Esquizofrenia: a evidência de eficácia de cuno prazo com rispcrid1111a orul no trat.uocnto de esquiwfrenia é provenien1e de 3 estudos 

clínicos duplo-cegos. comparados com aitivo, que no total cnvolvcr.1111 ma~~ de 2.200 paciente~ com esquizofrenia. Dois dos 3 estudos 

também tiveram um braço placcbo. A cfic.1cia da rispcrido113 nrnl 110 1r.u.111k11to de 111anut1•nção da esquizofrenia foi dcrnonstmd.i cm 2 

estudos duplo-cegos, comparados com ativo: 1 estudo com uma d11ruçl'io de 12 mcs~~ e 1 c.studo çom uma dur~ção de 1 a 2 anos. Para 

estabelecer a segurança e a eficácia do tratamento com rispcridona 01<11 cm um regime de ilose ú111ca 1liárioi 3 estudos duplo-cegos furam 

conduzidos. Um des1cs 3 estudos incluiu um braço placeho. U1111otnl de 815 pacientes n.:.stc• c~ludos foram tratado' com risperidona, dos 

quais 328 receberam um regime posol6gico de duas 1losc.s diárias e 4117 um regime 11t>solfigico de uma dose di.íria. Ambo.s os e.studos de 

curta e longa duração, e os e~.tudos de regime poso16gico de do.se unica dilirra, in• luirnm p<1~1c111cs aduhos com um tlingnóstico de 

esquizofrenia de acordo com o critério do Manual Oi;1gn6sticn e f!st.uhticn de Transwmos Mcnt.lis, Um estudo aberto de 12 semana~ foi 

conduzido para nvnliar a segunmçn e tolcr.1bilidudc da rispcndut1't oral cm pacientes idosos com idade de 65 :mos ou mais com um 

diagnóstico DSM de esquiwfrcnia. Os estudos 111cncion.1llos ant••ri11rmcntc 11tili1.ar~m diversos instrumentos para avaliar os sinais e sintomas 

ps iqu iátricos, incluindo a Escala das Slndromcs Posi1iva e Negativa ll'ANSS), a beata de Avaliação Psiqui;í1rica Bn:vc (BPRS). a Escala de 

lmpressao Clínica Global de Mudan~a CCGl-C) e Gravidade (CGl·S), e a !.~cata \k Avali.1ção de S111to111as Negativos (SANS). 

Transtorno bipolar 1: a evid~ncia da eficácia e segurança d;t mpcridona cm rnonnl~rapi.1 no tr.1ta111cnto da m;mia do tran.~tomo bipolar 1 é 

baseada nos resultados de 3 estudos randotnizados, duplo-cegos, controladl)s por pl:1•cho. Dors destes e~tudo.s foram e.\ludos de 3 semanas de 

duração e avaliaram a eficácia e segurança da rispc1 idona ver.m" placcbo. TodllS os p.1cientcs que cnmplc1arnm estes estudos puderam cnlmr 

em um estudo de extensão, aberto, de nove semanas. Um estudo 1eve um pérfmlo de tr.uamcnto dupln-ccgo de 3 seman.1s (rispcridona, 

hnloperidol ou plnccbo}. seguido p<>I' uni período de nu11u11,•11.;no tlc• 9 •c111J.j1as, com tr.11.11nr1110 1nn111 d11rll>-•CGO Cr"p••mln11<1 ou hnl<'pc11dot) 

quanto nbeno (risperidona). Um braço de halnpcm.lol íoi inclutllo como uma rcknín<lJ 1111cm;i cm .1rnlllls os períodos: a fase aguda de três 

semanas e o perfodo de manutenção consccutl\'o 1fo 9 ~em:mas. O dcsc11h11 do estudo RIS·INT·69 paru c~t<1bcl.:ccr a manutcn~ão do efeito 

seguiu de maneira próximn o desenho que consistiu cm uma compar.1~·fio lli1da ~lns hra,os 110 11.1t.11m·1111111tiv11(produto1cs1e e comparudur 

ativo) cobrindo um período de 12 semanas Os pacientes do gnipo placcbo <1uc rcnnancn·rnm no período duplo-cego após lrês sc1nanas 

receberam rispcridona. As comparações csta1ís1icas de 12 scm;u1;is Incluíram apenas. quclcs p~dcntcs raodomizndos destinados à 

risperidona ou ao halopcridol no inicio do estudo. l'ílc1c11tcs do grupo plac1•bo que mudaram parn rispcmlona não foram incluídos nesta 

análise. Dois estudos foram executados parn avaliar n eficácia e a segmtmça d.1 nspcrntun:t cm cumbioaçiio co111 estab1hmdores de humor 
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(lírio ou valproato; e lflio, vulprouto e carbamazcpma) 1·1·n11< pli1cehn cm l·omh111.11íln com e~tabili1adnics de h11111m no tratamento de 

pacientes com episódios de mania do tr.uis1orno bipolar O e:;1udo ta111hfo1 111ch11u um br.1çn d<l halo1writlol apcMS corno uma referência 

interna para avaliar a valufatlc do dc.'>enho e para facilitar 11 intcrprctaç. o to1rc1a Jos resultados llns estudos Amtins os e.,1udos incluíram 

uma fase duplo-cega de J semanas, seguida por uma rase aberta, nao conlrohufa, de dez semanas. Todos os e1u<los clínicos foram 

conduiidos em pacientes que U•cram lnUlstomo bipolar 1 de acordo com os critérios do M.mual D1agnó.mco e l~tatlsuco de Transtornos 

Mentais 4ª edição !DSM·fV). Os estudos RIS·D.'T 69 e RIS USA 239 1nclulrnm apenas ~cientes com cp1sód1os de mania. Os estudos RIS

IND-2, RIS-USA-102 e RIS·l!l.'T-46 wn~m incluíram pacientes com episódios nu tos, ou se;a. ep1sód1os de mama com sintomas 

concomitantes de depressão maior por ao menos sele dias. l:m tod05 05 estudos clin1cos, a nspcndona foi adrrum~rnda rm uma faíÃa de dose 

íleÃlvel de 1 a 6 mg. 

TrnnMornos do cumporlRmrnlo t'lll llll!'icn les com demfnl'ia: a rispendona dcmons1rou sua segurança e clícác1a no 1rntam~ntn de um ou 

mai:, Suuomas Co111po11ilmcnrn i& e l's1cológico• de Demência tBPSDJ cn1 uês l'Sllldns duplo-, egos, contmla<los por pl<1ccho. em pacientes 

idosos com demência. A análls~ agrupada da clic~c1a destes es 1 udo~ tCJ>1 C'<'nln <lidos d<l 1 150 pacicnlcs 1tlnsos 111tc111mlos em instituição 

(722 tratados com rispcndona). Dados de scguran.;a de longo prazo (u1é 12 meses) u1111 nsperidnna l'm p.1cicntcs ido&«l> com demência 

também eslào disponlvc1s. A J><ipulaç~o cm cada um destes estudos cru do pac1entCli que es1avn111 m1crnados cm uma casa de repouso ou 

ho.pual e apre.sentavam distúrbios comportamen1ais que foram pelo mcnQ5 pnihlemas moderndos para 0$ cuidadores ou perigosos para ele.> 

próprios. Os estudos incluíram pacientes com um:i ampla faixa de llPSI> b."llle.1do na pon1uação tolAI OJ BhH1\ VB-AD; o ~ludo RIS-AUS·5 

e.spccilicamente con•idcrou ~cientes c.ubmdo componarncnto agrcs 1vo baseado cm uma pontuaçao m[nimn de agressão total na subscala 

do Inventário d~ Agitação de Coben-Manslicld (CMAI) Os pac1enlcs forilm recrutados de um rspcctro completo de gravidade de demência e 

deb1luação cognitiva e nprcscnuwnrn dcmmcia de t\11.hcuncr, dcm~ncrn vascular ou diagnóstico rrusto de aconlo com os cntério. do DSM· 

TV. Paciente' com dc111ê1m.1s d~, l .ewy·hody íornm cxdufdo' do IHS t\LS·~. l'a,1cntcs com outms demências ou 1•utras condiçõe~ 

neurológicas, as quais di11111111e111.u lunçocs cognitiva~. fnmm cxt!ul~los tle lodos o~ estudos, assnn nitnn 11n<1c111cs com outms distúrbio' 

psicológicos. Nos estudos contwl atlo~ til' f,tse J. a cliclic 1.1 foi íl\·&li.1d.1 11ur 111r1n <lil Dl•H1\ vn AI> e C M 1\I I'·"" av:ilinr íl grnv1datle e a 

frequência dos sinloma&, rc~pe~ 1iv,uncllli.l. A relevân~i.i das 11111d.1111-.1s 11.1~\ç,11111k compnrta111cn10 loi nv.i liad;1 11.s.111dn u cscula CGI. Dois 

estudos adicionais, control<1dns por placcho, duplo-cegos, forurn con1l11l1~)$ cm u1n suhgrupo lie pa• icitlC' mm Bl'Sl>, no caso, pacicnlc• 

com psicose na Doença de Al1he1mer. 

Autismo em crianças e ndolesccntes: a eviJ!ncia de eficAcia de n pcnd9na orul cm crimça.~ e adolcsccmes 1hugnm11caJas com autl\mo. 

conlorme definido pelos crit~1os DSM-rv. foi basroda pnnc1palmen1c CT(l dois estudos duplo-cego, conuolados por placebo, com duração 

de 8 semanas. em crianças e adolescentes com autmno ou outros Transtorno lnvas1v05 do Desenvolvimento (TIO) Um dos estudo' era 

randomizado, duple-<;cgo, com srupo-paralclo, dose flc.dvel, com duraç o de 8 semanas, de segurança e cficAc1a de rlspcridona cm criança• 

e adolescentes (com idade de 5 a 17 nnos e 2 mc.~es) <Om auusmo O estu(lo fo1 c1111du1Jdo por uma rede de unidades de p<-squ1sa de 

psicofarmacolog1a pcdiátnca e pi1lrnc1nado pelo lnstuuto Nacional de l loenç,L~ Mentais. Outro estudo c1 a dupln-cq:n, nmdum1mdo. com 

grupo-paralelo. co111rolado por pfoccho, dose llexível, ,1c 8 sc111an.1s, de S96t1rt111\a e efic!tda da rispc111luna c111c111111\.IS com a lad.: entre 5 a 

12 anos com aut ismo ou outros TIDs. A varillwl primá1!a de di,·,i, 1.1 cm a111ho~ e_,t11d11s fui .1111uda11i;.1 f1c11tc :1 li11h;1 de hasc nu desfecho 

ílnal na subescala de irrhnhilitli!dc da ABC, como prc-e!llh1<la pelo (Mi ou tu11J;1dortioh Pricnlaçan tio 11111 ~ Jf111,·o. A rc>pt•Stil CGl-C foi umn 

vari ável coprimária ou secund;íria de elic:k1a ni:..•tes estudo~. Os estudos Jcmouslrantm que a nspcr11lo11a, ;i uma dose or.11 mediana modal de 

2,0 mg/dia, melhora significativamente os sintomas de autismo cm cnançis e ado!Cliccntcs entre S e 17 anos 1\ melhorn 11•1 observada na 

semana 2 e foi mantida na< <emanas 4, 6 e 8. Os resultados do estudo md1brnm que uma dose oral mediana modal de 0.(14 mgíkg/dia de 

risp.:ridona melhora s1g111ficauvamcn1e os sintomas de auusmo ou outrci 1r1Ds em crianças com idade de S a 12 anos. 

Uma melhora clmicamcntc s1gmlica11va com nsperidona foi observada l1a,'i subescnl.is ABC que correspondem aos sintomas do auusmo, 

incluindo os omtomas pnnç1pais de pn:Julzo na interação social, prcjulro "ª comum~aç.'io, comportamentos rcpeuuvns e cstcrioupado,, 

interesses e atividades ussoc1adas nos sintomas de hipcrauv1dade, falta de ~nção, agrcss1v1dadc para com os outros e rnn,1go mc)mo, e 

acessos de raiva. A eficácia loi ohserva.Ja independente dos suligrupo~ dcinogrâficos (idade raçalsCAo), prcsen\nfnust1i.-i.1 dl' sonolência 

como um evento adverso, ou quoçic1111i de ín1cligênc1n. A nspcridona nrnl foi Mi;rul1cauv11men1e supenrn no plo1<·cho p.11.1 rcd11111· 

irritabi lidade e melhorou sig111ficuti11a111cnlc os s111tomas de 1111tis1110, cnnlonm: tkmonstrudn por altcru~(•es na.s d1k1c11Ças tios l)U:ttlrado• 

mínimos da lmha de basL para tnd•ts a~ sube.scalJs ABC' rírritahllllla,lc, h:Ç1rgi11 e reclusão <ocial, c11111f1t•1 lon1c11to ~tc1coupatlo, 

hipera1iv1dade e discurso inaprop1 iado) e 3 subgrupo., de subcscal.15 ARC cm aut1~mo (m1tab1hdado, ktar~1a e recluslio w.::iaJ, 

componamento estcrcotipildo, h1pernt1V1dade). Os resultados clinico.~ mcn: urados pela CGI C conlinn:1m <JUC ns alterações na ABC 

(mensuradas pelos pais ou cuidador) do chmcamente rclcVlllltcs e a porccntagrm de pac1entl'S que foram responshos à CGl-C ("muita 

melhora•· ou "ex.trema mclhor.i") foi aigmlica11va com a nspendon:i aprOx1madamentc m:us 64 m. e 32 4'',1, (subgrupo autismo) pac1cn1cs 

foram CGl-C respons1vos com nspcridona do que com placcbo Aproximadamente mais 40.1•.e26, 1% (suhgrupo autismo) pacientes foram 

ABC rc.,ponsívoo com mp~ndona do que com o placcbo (dirrunwçlio ou melhora 2:. ~O'l. da lmha de base cm pelo menos 2 subei.calas ABC 

e nenhuma ABC dcmon-irou m1111cnto ou piora 2:. 10"/o). 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Farmncodinômico: mecanismo de ação: a ri.,peridnna é um unrngonista rnonnammérgico seletivo, c0m propriedades únicas. Ela tem uma 

alla afinidade pelos receptores serotomnérgicos 5-1 IT2 e dopamin~rg1cos D1. ,\ rispcridona lig<1·sc 1guJlmcntc aos receptores nlfa-1 

adrenérgicos e, com menor afinidade, aos receptores h1s1ammérgicos H1 e mlrcnérgiço~ nlfo-2. A ri'P<'ridona não tem afinidade pelos 

receptores colinérgicos. Apesar de a risperidona ser um antagonist.t D1 potente, o que é considcrmlo .;omo ação rcsponsâvel pela mclhoru dos 

sintomas positivos da esquizofrenia, o ~eu efeito depressor <la atividade motora e indutor de catalepsia é menos pmcnte <lo que os 

neurolépticos clássicos. O antagonismo halanceado scrotoninérgiro e dopmnínfrgi.:o {cntr,11 pode rcdum n possibilicla<lc de desenvolver 

efeitos ex lrapiramidais e estende a atividnde terapeutíca sobre os sintomas negativo> e afc1ivos ua csquizolrenía. Formacoclnética: 

absorção: a risperidona é completamente absorvida após adnunistmçfto Dr.il, aka1wm1du um pico <lc conccntraçõc~ plasmálicas em 1 a 2 

horas. A absorção não é nllcrada pela alimcnrnçilo e, port:mto, <L nspcn<lona; pode ~cr mgcríd.1 durante as rcfoiçôes ou não; distrlbulção: a 

rispcridona é rapidamcme distribulda. O volume de distribuição é de 1 ·2 L/j(g. No plasma, a rispcridonu se liga à albumiM e à alfa, 

glicoproteína ácida. A ligação da risperidona à proteína pla•mática é de HH% e 77% p.m1 a 9·hidróxi·risperidona. Uma semana após a 
ndministmção, 70% da dose é excretada na urina e 14% nas lúcs. Na urina, a rispcrtdona mais 9·hidr6~i-rispcridona representam 35-45'Yo da 

dose. O restante são mctabóhtos inativos; metabolismo: a ri•pcri<lona é m~tabolizoda pcln <.;YP2D6 cm 9·hidr6xi-risperidona, que apresenta 

uma atividade farmacológica simi lar il ri'peri<lona /1 fü1ção antrpsicóttca nliva é asslm form;rd,t pela ri~pcridona e pela 9·hidróxi-risperidona 

juntas. Outra via metabólica da rispcridona é a N-dcs,1lquilação; eliminação: npós admini,tração ornl a pacientes psicóticos, a rispcridona é 

eliminada com uma meia-vida <le 3 horas. A mciu-vidu <lc clirninai;l\o e.la ''·h1dr6.\i nspcritlunu e da lra\·ão untrps ic611ca ativa é de 24 horas; 

proporclonalidede de dose: o ~:.tauo de e..1uilfbrio é ukançmlo cr11 um <lia m111uliorr.1 dc>s padcntcs. O estado de cquillbrio é !llcanr;ado cm 

4-5 (lins pnra n 9-hidróxi-rispcridnna, /I' et>nccntru~·iie~ plaMn:ltil';ts tlc nsprritl11n:i sfto prort1rrnmais il dose, Llcntm <la faixa tl'rapêutica: 
po1ml11ções especiais: pacientes pediálrlcos: a fammcocmétrca <la mpcndona, da 11 hidrilxl-nspcridona e da !ração anupsicóltca ativa cm 

crianças é similar àquela em adultos; lnsuflclcncla renal e hepática: um estudo com c.Josc 1ímcn mostrou concentrações plasmáticas ativas 

mais altas e uma <liminuição nn depumçilo plitsm:\tica da fruçiln unt1ps1c6trca 1111va de JO% em i<los11s e 60% cm pacientes com insuficiência 

renal. As concentrações plasmáticas d~ ri:.pcridona fornm normais cru pacientes rn111 insuliciênda lwp:\t 1ca, mas u média da fraçao livre <le 

risperidona no plasma aumentou cm cerca <lc J5%; dado~ prt:-clinkos: em cMudrn, de tox1cldadc (suh)crtlnica, nos qunis a administração foi 

iniciada em rntos e cães sexualmente i111aturo., efeito• dosc-<lcpcndc111cs c.'1av111n pn!:;cntc$ no trnto gcntlal de mt1chos e fêmeas e na glândula 

mamária, Estes efeitos estavam rclucionadus com us uiveis numcnta,Jo~ Jp prolacuua ~érka, 1~sultante• da atrvidudc da rispcridona de 

bloqueio do receptor dopaminérgico 0 1. Em um estudo de t11xii:ida<lc juvenil cm t",1tos, oh"·rvou·~<! o numcnto na mot1nlidadc dos filhotes e 
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o atraso no desenvolvimento fls1co. Em u111 estudo de 40 ~cm.1n,1s em dcs jo\ ens, n maturação ~cJ111,1I foi atras.1da cm c!les jovens. O 

crescimento de ossos longos não foi ali?tmlo cm uma dose se1nclh;inte à dose máxima par.i nilolcscentcs humanos (6 mg/dia). Efeitos foram 

observados cm urna dose 4 ve1c~ (com base na AUCl nu 7 veies (cnm base eni mg/n1~) 11 dose m5xima cm adolescentes humanos. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

Este medicamento é contramdicado cm pacientes com h1pcn.cnsihihddd.: .io produto. 

S. ADVERTtNCTAS E PRECAUÇÕES 

Idosos com demência: mortalidade geral: pacientes idosos com dc111cnc1a tratados com anupsicóllcos atípicos tiveram um aumento na 

mortalidade quando comparado com placeho cm uma mctanálise d~ 17 estudos com111lados de an1tps1cóticos atípicos. incluindo este 

medicamento. Em estudos clínicos de rispcridona con1roladns pnr plJccbn nesta população, a 111rnlência de mortalidade fot 4,0% para 

pacientes tratJtdos com risperidonn comparado com 3.1 % cm padem.:s lrntados com placcho. A idade média llc pac1cn1cs que vieram a óbno 

era 86 anos (intervalo de 67 a 100 anos). Uso concomitante de furnscmida: cm estudos controladl>S por placcbo cm pacientes idosos com 

demência, uma maior incidência de mortalidade !01 observada cm pac1~nt<:$ !ratados com furoscmida e rispcmlona (7 3%: ídmle média de 89 

anos, intervnlo de 75 n 97 anos) quando comparado aos paciemcs tratados com nspcmlona 1soh•dn (3, I %; idade mediu de 84 anos, mtcrvalo 

de 70 a 96 anos} ou ful'osemida isolada (4, 1 %: idade média de 80 ''"º'•intervalo üc b7 n 110 11nosl. O aumento na mortalidade cm padcnlcs 

tratados com furoscmida e rispcridona foi observado cm dois de quatro estudos clí111cns O mcc;mismo lismpatológico não foi idcnuficado 

para explicar este achado e não hâ um padrão consistcntl.l pilrn 11 cau'a do óh1to. Ap<!!i.lf dislo, dl">c-se ter cuutclu e avaliarº' riscos e 

benefícios desta combinação antes da decisão de uso. Não houve aunwn1n na 111ddencia de nmi1alidadc enlrc paL·icntc.s rc.:cbc11clo ouuus 

diuréticos concomitantemente com rispcridona. lmlcpcndemc do trutamcnt(l, clcsidra1ação loi um fator gcrul de risco para mortalidade e deve, 

portanto, ser evitJtda cuidndosamen1c cm pacientes idosos com dcmc1ll'i.1. ~ventos adversos HtsrnlurcN cerebrais: estudos clínicos 

controlados por placebo realizados cm pacientes idosos com dem~ncia mostraram uma inddênc1a maior ele eventos advcn;os vasculares 

cerebrais (acidentes vasculares cerebrais e cp1s6clios dl~ 1s4ucmi,1 1rnnsit6nal, mdumdo óh1tns. cm pacientes trutndos com risperidona 

comparado aos que receberam placcbo (idade mc!dia de 1!5 anos, intcrv,110 dll 73 n 117 nnosl Hipotensão ortostúlka: devido à a1ividade de 

bloqueio alfa-adrenérgico da rispcridona, pode ocorrer hipotcn>ão (onostática), cspcnalmcnic durame o período micrnl de adct1uação 

posológica, Hipotensão clinicamente significativa foi observada, apt» a co111crc1nlização, com o uso corn:onutnntc ela rispcmlonu e de 

tratamento anti-hipertensivo. Este medicamento deve ser usado com cautela cm pa~1enl~'S com docn~<l c.ird1ovascular (por exemplo. 

insuficiência cardíaca, mfarto do miocárdio, disttírblfl• da condução, 1Jcs1dmtação, hipovolc111ta ou doença vascular cerebral), e a dose deve 

ser adaptada gradualmente, como rc~omcndndo. A dose deve 5cr reduzida tm e uso Llc hiputensfio. Lcucopcnla, neulropenln e 

agranulocitose: eventos de leucopenin, neutropeniu e agranulocttosc tormn relatados com agente' anupsicóticos, inclumdo rispcr1dona. 

Agranulocitose foi relatada muito raramcmc (< 1/10.000 padcntcs) 1h11an1~ n vig115n.:ia pos·co111crciali1.a~'iio. Pa.:icntcs com histórico de 

coniagcm baixa e clinicamente s1gnificati,,1 de lcuL·ócitos ou lcucopcui:t1ncutropcm;i indu111la por mcdicmncnto devem ~cr monitorados 

durante os primeiros meses de tratamento e deve-se conmlcrar a dL'SConttnn;içao deste 111cthca111cntn ao pnmciro sinal de 4ueda clinicamente 

significativa na contagem de células brancas na ausi!nda de outros !atores c.111sadorc:; Pacientes com ncutrnpcnio clinicamente significativa 

devem ser cuidadosamente monitorndos par;1 khre ou outros smlnmas ou sma1s d<.l ti\lccçiin e tratados 11ncd1at;uncntc se tais sintomas ou 

sinais ocorrerem. Pacientes com ncutmpcma graw (rnntagcm absolula ele nculrôlílos < l x JO''il.l devem dcsrnntinuar este rnc<licamento e 

ter as contagens de leucócitos acompanhadas até sua rccuperaç;-10, Tromhocmhulhmo vci11m1: casos de troml)()cmbolisnm venoso [oram 

relatados com medicamentos antipsicólicos. J(l que pacientes tmtndos com hntipskót11.·os lrcqurntcmcnte apresentam fatores de risco 

adquiridos para trombocmbolismo venoso, todos os possíveis lamrc:> tk ri~co parn tromhrn.•mhohsmn vt>noso devem ser identi licndos antes e 

durante o tratamento com este medicamento e medidas preventivas devem ~ei tomad.is. Di~dncsia tardlo/$infomns C;\.lrapirnmiclais: os 

medicamentos com propriedades antago1listas dopam1nfrg1cns fon1m ,1ssodudos li mduçt'io tk cl1scincsia tardia, cnracteriznda por movimentos 

involuntãrios rftmicos, predonunantemcncc da língua cJou da faco. No entanto, foi i.le.~cl'Ítn 4uc o iipare,imcnto de sintomas extrap1ram1dais 

representa um fator de risco no dcscn,olvtmento de d1sdnc,m1 tardia. Lstc mcdic!llncnw tem um po1cnc1al menor para mclultr si mornas 

extra piramidais em comparação aos neurolépucos classicos. Ass11n, este 111cthcamcnto d~ve apresentar um risco menor do que os 

neurolépticos clássicos na indução de discincs111 tardia Se sinais e '111tur11at de disl'111ci;1a tun.lw ur.1recercm cm pa"cntes tratados com 

risperidona, a descontinuação do med1cmncnto eleve ser cnn5idemdu Sintonms extrn1>iromidni\ e psiroestimulllntes: é necessruio ter 

precaução com pacientes que recebam simultaneamente pSkoÇstnnulantes r11or exemplo, mctillcmdaml e rispcridona, uma vez que podem 

surgir sintomas eiurapiramidni& quando se ajusta um ou ambos DS medicamentos. A rc1ii~da grndual de um ou iunho~ os tratnmentos deve ser 

considerada (vide INTERAÇÕES l\fF.DlCAMENTOSASl. Síndrome ueurolé11tirn mnlli:nn: ,, o~orrên~ia de Síndrome Neurolépticn 
Maligna, caracteri1.ada por htpertenma, rigi1lc11nus,ul•ll , 1I1>tah1hdHik uuionumicn, altcm~'no tl.1 cun5'1ênci;1 e clev;içi\o dos nfvci; de 

crcntinu fosfoquinuse sérica, foi rclatucla com o uso ifo ant1psic6ti~os. Oulros olllais pudcm llldmr nuoglobinúria (rabdomiólisc) e 

insuficiência renal aguda. Neste caso todos os medicamentos untips1cót1~11~. incluindo nspcridona, devem ser interrompidos. Doença de 

Pnrkinson e Demência de Corpos de Lcwy: o ris1:o·bcncfic10 deve sei nvf1hadu pch• m~dko ''º prL'Scrcvcr anllpsicóllcos, incluindo 

risperidona, para pacientes cõm Docn~a de Parkinson ou Dc111êncrn d.i Corpos de l.cwy (!)CL.), em razão do possível aumento do risco ele 

Síndrome Neurolépticu Maligna neotcs pacientes, hem como um .1u111cnto na sensthilidudc ;1os 1UlllJh1cótícos. A mnrufcstaçilo deste aumento 

na sensibilidade pode incluir confusiio, ohn11hiJ.1çào, mstah1hd.1de po,turnl com que<].1,q lrcquellles cm mlic;Jo .ms MntomHs cxtrnpiramidais. 

Flipcrglicemln e <liabetes me/llt11s: hip~rghcemia. diah1•fr.1· ml'/11111.1 e cxacrrh.1çao de diuhclc.s pré cxi,tentc têm si<lo rclutad;ts durante 11 
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tratamento com este medicamento. A avaliação da relação entre o uso de an11psicó11co atípico e anonnalidadcs da glicose é intrincada 

possibilidade de um aumento do risco pré-existente par.t dwbe11·s melliw.r cm pacientes com e.,quiwfrenia t a incidência crescente do 

diabetes mellitus na população cm geral. Considerando e•tcs múh1plos J;ttores. u relação entre o uso de antipsicótícos atípicos e os eventos 

adversos relacionados à hiperglicemia não é totalmente comprccnd1Ja. Qualquer paciente traindo com anlíps1cóticos atípicos, incluindo 

risperidonn, deve ser monitorado para sintomas de hiperglkemia e cliahctes melluus. G11nho de peso: um aumento significativo de peso foi 

relatado. Aconselha-se monitoramento do aumcntt> de peso durnnte o uso deste medicamento. Intervalo QT: assim como com outros 

antipsicóticos, deve-se ter cuidado ao prcocrever este rncdicnmc1110 ern padcntcs cnm h1.,t(1ria c.lc amtrnias cardíacas, em pacientes com 

síndrome do intervalo QT prolongado congênira e cm usn conçornitantc <1" 111<,d1c;u11mtos •nnhoc1llos p11r pmlongur o intei vnlo QT. 

Priapismo: há reimos de pnap1smos induzidos por mcd1cn111cntos com dc1tos bloqueadores alla-adrcnt'rgícos. Priap1smo foi relatado com 

este medicamento durante a vlgiHlncin pós·comcrcializ<Lção. llrguluçiio da lcmpcruluru corpornl: o compmmct1mcnto da cupacidudc de 

reduzir a temperatura corporal central foi auibuído a agentes antips1~óticos. Recomenda-se cuidado adequado ao prescrever este 

medicamento a pacientes que apre.~cmarem condições que po..fcm contrílmir para a elcv;içào da temperatura corporal central, como por 

exemplo, a realização de exercícios extenuantes, e~posição a calor 111tc11so. uso de medicação concomitante com atividade anticolinérgica ou 

estar sujeito à desidratação. Ercito anlicmétlco: n•" e:>tudos pr~·dí111~os com a dspcndona, foj observado cfoito nntiemétíco. Esse efeito, se 

ocorrer em humanos, pode mascarar os sinais e sintomas da surerdosagcm mm ccrlos mcd1came11tos ou de condições como obstrução 

inLestinal, Síndrome de Rcye e tumor cerebral. Convulsiíes: como ocom;rn111 outms .1ntipsicóticos, risperidona deve ser usada com cautela 

cm pacientes com história de convulsões ou outras condiçClcs qu.i puten, mlmente reduzem o limiar de convulsão. Síndrome de Íris Flácida 

lntrao1>eratóri11: Síndrome tle fris flácida lntruoperat6nn (IRS) foi observada dur mtc cm1rgia de catarata cm pacientes tratados com 

medicamentos com efeitos antagonist;is alfa la.adrcn~rgkos, inclu111do nsperidona A IFIS pod<J aumentar o risco de complicações 

oftálmicas durante e após a cirurgia O cirurgião oftalmologista deve ser lnlonnado, previamente à cirurgia, sobre o uso atual ou antcnor de 

medicamentos com efeitos antagonistas alfa la-adrcnérgkos. Os bcndk1os potenciais da 111tcrrup~!io do tratamento de bloqueio de 

receptore.~ alfa-1 previamente à cirurgia de catnrnta não foram cswhclcclllos e devem ser cnnsidcratlo' contra o risco de m1crrompcr o 

tratamento antipsicótico Gravidez {Catei:orla C): a segurança de ri~pct Ídona para uso durante a gravidez não foi estabelecida cm seres 

humanos. Um estudo de coorte observacional retrospectivo baseado em 11111 banco de dados de sinistros nos Gstados Unidos comparou o nsco 

de malformações congênitas de nascidos vivos entre mulheres conto sem uso de antipsicótko.s durante o pnmcim trimestre da gravidez. O 

risco de malformações congénitas com risperidona, após ajuste para as variáveis de confus;10 disponíveis no banco de dados, for elevado cm 

comparação a nenhuma exposição a antip,icótíco& (!isco relativo"' 1,26, )C 95%: 1.02-1,56). Nenhum mccnni~mo biológico foi identificado 

para explicar esses achados e não foram observados efeitos teratogênicos nos cotudos pr&clínkns. Com hasc nos achados deste estudo 

observacional único, não foi estabelecida uma rela~llo causal entre a cxpqsíção mtrn uterina à ri,pcridona e a~ malfo1maçõcs congênitas. 

Apesar de estudos reali1.ados em animai~ não indicarem toxicidade direta da rispcrl1!ona sobre a rcprc1<fução alguns efeitos indiretos, 

mediados pela prolactina e pelo SNC, foram observados, Recém· nascido& expostos a medicamentos ;u11ips1c6Licos (incluindo este 

medicamento) durante o terceiro trimeslre tl~ gravid~z correm o risco de apresentár sintomas extrapiramidais e/ou de abstinência, que podem 

variar em gravidade após o parto. Estes sintomas em nKém-nnsciJos p(l(f~m incluir agtl.tçào, hipertoma, hipotonia, tremor, sonolência, 

dificuldade respiratória ou transtornos ;iliment:trcs. Este mc<licarncnto ~6 deve ser usat111 durante a gravi<le1. se os benefícios superarem os 

riscos. 

Este medicamento não deve ser utili1.Hrlo por nmlhereN gr1h·lclns ~em ori<'ntatün m~clka ou do clruri:iilo-dentista. 

Lactação: em estudos em nnimais, a rispcndona e a 9-hidr6~1-rnpcridona s:lo excretadas no Iene. Demonstrou-se que a rispcridona e a 9-

hidróxi-risperidona são excretadas também no leite humano. A~sl111, mulheres rc~i:bendo este medicamento não devem an1amentar. 

Efeilos na habilidade de dirigir veiculo.~ e operar máquina<;: C>le n1edlc11111en10 pod~ intcrkrlr çom as a1ividadcs que exigem uma boa 

vigilância. Portanto, durante o tratamento, o paciente não Llcvc <lingir vefeulos ou operar 111áqu111as até que sua buscetibihdadc rndividual SCJa 

conhecida, pois sun habihdnde e atenção podem escar prejudicadas. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

Interações relacionadas à farmacodioilmka: medicamentos com ação C<'ntral e 1\lcool: tlc~ido a seus efeitos pmnários sobre o SNC, este 

medicamento deve ser administrado com cautela cm associação com outros me<l1çamc11tos com ação central ou álcool · a lcvodopa e 

agonistas dopaminérgicos: este medicamento pode nntagon11ar o eleito da levoclopa e de ou1ros agonlstas dopaminérgicos; 

psicocstimulantes: o uso combü1ado de psicocstinmlantcs Cpor c~cmplo, mctilfcrtidatol com a risperidona pode levar no surgimento de 

sintomas cxtrapirrunidais após a mudança de um ou ambos os tratamentos (vide A nVERTENCIAS E PRECAUÇÕES); medicamenlos 

com efeilo Mpotensor: hipotensão clinicamente significativa foi observada, após a comerdalirnçlio, com o uso concomitante da risperídona 
e de tratamento anti-hipertensivo: medicamentos 1111c prolongam o Intervalo QT rc.;nmcnda-sc cuidado ao prescrever rispcridona com 

medicamentos que sabidamente prolong~m o in1ervolo QT. Tnteta\iiC' relodonnclíls i1 furmucocinético: intcroçiio com olimcntos: os 

alimentos não afetam a absorção deste medicamento. A rlspcridon•t é mctabolilada princ1pah11ente através da CYPD~6 e, em menor 

extensão, otravéo dn CYP3A4. Tanto a rispcridona como seu mctahólito alivo 9-hidróxi-rispcridonu sào &ubstrato~ da ghcoprotefnn-P (P-gp). 

A& substfulcius que modificam a atividade d;t CYP2D6 ou ns sul:ist.'lndas l(Ull inibem ou mduzem fortemente a ativicL.1de da CYP3A4 e/ou da 

gl icoprote!na-P podem i11íluencinr H fonuacClcmética dn lraç~tl llnt1psi•·ó11.:111la risperidc1na; lnlhldon~ potentes do CYP206: a 

ndministrnçllo concomitante c.le risperitluna e c.Je u111 i111b1dor potc111.: Llu <'\'1'206 pod~ numc111.1r "~ çonccntruçõcs plasmâticas da rispcridol1ll, 

mas menos da fração antipsicóticu ativ11, Dose~ 111nior1·~ tle um i111hi.l11r pt1ten1c da CYP2D<i po1lc111 elevar as conccnlra~ões da frução 
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an1ipsic6tica ativa da risperidona (por e'emplo, paroJ<etina; VCJfi ~seguir). Quando 11 ilaroxctma ou outro inibidor polente da CYP2D6, 

especialmente em doses altas, forem iniciados conco111i1an1emcn1e ou dc,cominuados, o médico deve reavaliar a posologia deste 

medicamento; inibidores dt1 CYP3A4 e/ou da P-gp: 11 admini&traçi\o conco111itanlc de rl'pcridona e de um inibidor potente da CYP3A4 e/ou 

P-gp pode aumeniar subs1ancialme111e as concentrações plasmática8 da fra.,fto an1ips1c61ica ativa da rispcridona Quando a administração 

concomitan1e de ilraconazol ou outro inibidor potente da CYP3A·I c/m1 da P-gp for inicim.la ou descontinuada, o médico deve rcavahar a 

posologia deste medicamento; indutores da CYP3A4 e/011 da P-i:p: a ad1111m,Lração concomit,mte de rispcndona e de um indutor potente 

da CYP3A4 e/ou P-gp pode diminuir as concenirações plasmáticas da fr.1çlío antipsicfü1ca ativa da ri&pcridona Quando a administração 

concomitante de carbamaLepina ou outro indutor potente da CYl'JA4 e/ou l>.gp lor imCJilda ou dcscontmuada, o m~dico eleve reavaliar a 

posologia desce medicamento: medicamentos com alta lii:ação à,, proteínas: quando cs1e medicamento é mmado junto a medicamentos 

com alto indice de ligação proteica, não M um deslocamento das protcín;1s plasm51lc.ts clinicamente relevantes em nenhum deles. Quando 

es1es medicamentos forem administrados concomi1an1cmcnl.i, consullar as rcspccllva~ bulas sohrc a vm de metabolismo e a possfvel 

necessidade de ajustar as doses, popula,·üo 1>edhílrlca: os estmlo, '"' in1c111ção foram reali1.adc" apenas em adultos. A rdeváncia dos 

resul1ados deotcs estudos para os pacientes pediátricos ~ dcscouhcdda. Exemplos til' medk11mentos com potencial para interação ou que 

não aprcsenlarllm Interação com a risp~rldono: anlih11cll'rianos: a e1 itromicina, um inibido1 111odcrndo du CYP3A4, não altera a 

farmacocméllca da rispcridonn e da fraçiio :1ntipskótka nova. i\ nf!l1111licina, um 1nd11tllr forte da CYPJA4 e indulor dn P-gp, diminuiu as 

concentrações plasmáticas da rispcrit.lona ~da lrnçào antipsicóli~a aliva: lnibidon' da t"lllinc-ternsc: u galantaminn e a donepezila, ambas 

substratos de CYP206 e CYP3A4, não mostraram eleito clinicamente rclevan1c na fannaco"néticn da rispcridona e da fração anlipsicótica 

ativa; antiepiléticos: a carbamazepina, um induto1 fort~ da CYP3A4 e indu101 da P-gp. d11ninui os níveis plasmáticos da fração aaupsicótica 

ativa de risperidona. O topiramalo redu1iu ligeiramente a biodispo111bilid.1de da risperidona, mas não da fração ant1psk6ticn ativa. Portanto, 

esta interação provavelmente não npre$enta significãnc1a clinica /\ rispcndona não dcrno11s1m cfe110 clinicamente signHicante na 

farmacocinética do valprnato ou do topiramato: antifúnAlcos: o itraconazol, um inibidor íonc d.i CYP3A4 e inibidor da P-gp, na dose de 200 

mg/dia, aumentou ns concentrações plnsmli1icas da fração .mtipsic61ka ;1tivn em c.:rca de 70%, co111 doses de rispcridona de 2 mg/dia a 8 

mg/dia. O cetoconn1.0I, um inihidor forte da CYP3A4 e in1hido1 d;1 P-gp, na dose de 200 mgidia. aumeniou as concentrações pln.sm:'lticas da 

risperidona e diminuiu as concentrações plasmáticas da '>·hillrú'i ri,pcritlona, nntipsicóticos: os fenoliazínicos podem aume111ar as 

concentrações plasmáticas da tí~pc11dona, mns nào da Jrnçau un11ps1cb11ca ~liv11; u .1llJ'IJ>ll•tul, u111 suhst1.110 de CYP2D6 e CYP3A4: n 

risperidonn, na fonnu de compnm1dos ou injciável não 11kto11 a lunnanx:inetll:a 11.1 ~om.1110 nripiprnrnl e de seu mctabólito ativo, de· 

hidroaripiprn7.ol; ontlvirnis: inibidores dl• protease: não há uadt•~ d1spt>níycis de cstmlos fornt.11'. No cnt;mto, como o ri tona vir é um 

inibidor forte de CYP3A4 e um 111ibidu1 fiaco de CYP206, u nttHH1v1r i! ioihidores d<? proleas« pu1.~1ciali1.ado.~ com ritonavir podem 

aumentar as concentrações da fraçflo antlp.ic6tka nlivn d•11hpcridona; hetahloc111eadorrs: alguns bctabloqueadorcs podem aumentar as 

concentrações plasmáticas da risperidona, ma, não tia Jrai,·ào antipsicótica u1iva; hloqueadores de canal de c:ilclo: o verapamil. um inibidor 

moderado ele CYP3A4 e um inibidor de P-gp, aumenta n come1111.L1;!lo plasmática de rispcridona e da fração anlipsicótica ativa, glicosídeos 

digilóllcos: a risperidona não demonMra efeito clinicamcnlt~ s1gn1licalivn na 1:irmacocinêllc:i da d1goxina: diuréUcos: furosemida: {vide 

ADVERTtNCIAS E PRECA UÇÕF.Sl n aumento da 1110rtalidade cm pacientes idosos i:om dt.>mênl ia que esl;io recebendo tra1amento 

concomitante com furosemida; mcdic11mentos gastrlntc,tinuis: nntagnni,1as de recrptor II:: a cim~tielina e a ranitidma, ambas inibidores 

fracos de CYP2D6 e CYP3A4, aumentaram a hiodispo111hilidade d;1 rispcridona, mas apenas m.1rginalmcn1e aquela da fração antipsicótica 

ativa; lílio: a risperidonn não dcmonslrn efo1lo clinic:imentc rclcvanlt~ ~ohr~ a fannacociné11ca do Hlin; antidepre.o;sivos tricíclicos e 

inibidores seletivos da recaptação de serotonlna: a Jluoxellna, um inibitlór lol'le da CYl''2D6, aumenta a concenlração plasmlitica da 

risperidona, ma.s menos da fração antipsi~ótica aliva. A paroxellnu, um inibidor forte da CYP2D6, aumenta a concentração plasmálicn da 

risperidona, mas, em doses de a1é 20 mg/dia, menos da fi.1çi\o nntip;icó1icíl ativa. Entrc1anto, doses maiores de pnroxetinn podem elevar a 

concentração da fração nntipsicótica ativa da rispcridona. Os aniidcprc~sivqs tricíclicos pod~m ílUmcntar as concentrações plasmáticas da 

risperidona, mas não aquelas da fração amipsicóticu ativa A .m1i111p1ilina nl!o afeta a farmacodnética da rispcridona ou da fração 

antipsicótica ativa. A sertralina. um inibidor fraco de CYPD26 e a Jluvoxamina, um inibidor fraco de CYP3A4, em doses de ilté 100 mg/dia, 

não eslilo associadas com alterações clinica111en1e signifo:nt1va' da fração antipslcóuc.1 a11va da ri~pcridona. Entretanto, doses superiores a 

100 mgldia de sertralina ou lluvoxamina podem aumentar as concenlraçfü:s, da fração ;Hllipsicóllca allvu da risperidona. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMEl\TO DO Ml:DICAME!l.'1'0 

Es1e medicamcmo deve ser conservado em 1cmpcra1um .1111bicnte (entre 15 "e e 30 C). Proteger da luz e umidade. Nestas condições o prazo 

de validade é de 24 meses a contar da data de fabricação. 

N1ímero de lote e dalns de fahricaç;io e valldode: vide cmhalagcm. 

Não use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o cm s111 cmhah1gcm original. 

Após aberto, válido por 60 dias. 

Este mcdicamenlo apresenta-se na fom1a de uma .-oluçào límpida e incolor 

Antes de usar, observe o aspecto do mcdieomcuto. 

Todo medicamento deve ser mantido forn do alcance dos crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
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Modo de usar 

Este mL'(hcamcnto não deve ser nd1cion:tdo ao chá 

l~truções para a ulilílllçiio da Stringa dos:idora 

1 Abnr o frasco do me<hcamento e desembalar a sennga dosadora e o adaptador de frasco. Coloc:ir o ndaptador no bocal do frasco com 

hnncla 

2. Adnplar a scnnga do,aJ11rn no adaptador de frasco 

'.l Virnr o frn,w e ª'pirar a medida ilcseja1l~. Pu\ar cuidadosamente o êmbolo, medindo n quan1i.la1le cm mi~ conforme a posologia 

rccomcmlada pelo seu m~dico. 

4. Retirar 11 scrtngll dusadura fav,mar a seringa em qu:il4ucr bchnfa nlo nkoóh~a. o.ceio chl ilesh1.andn o unel superior até o final da 

seringn. 

5. Tampar o frasco sem retirar o udaptudor. 

1. ~rti 2· 

~·· 
Lavar l>em a sennga dosadora com água corrente 

Posologia 

Esqulwrrtnia: adulto): este medicamento pode ser ndrrurustrndo uma oµ duas vezes no dia. A dose Inicial recomcnd.ida é de 2 mgld1a. A 

dose pode SLT aumentada para 4 mg no segundo dta. A pantr de então n ~deve permanecer m.11tcrnda, ou ser postenormente 

indiv1duahiaJ:1, se nccessãno. A mamna dos p:ictcntes bcneficta se de d!JSCS entre i e 6 m&fd1a Em alguns pacientes uma titulação mais 

lenta ou uma dose m1cial e Je manutenção mais b:uJ1a pode ser apropnadh Doses acima de 10 mg/dm não se mostraram superiores cm 

eficácia cm relação a do.~cs mau baixas, e podem provocnr m:us 'mtom~ eJ1trap1mn11d.1s A segurança de <luses superiores a 16 mgld1a não 

foi avaliada e, portanto, não Jcvem ser usadas. Um benzodiazcpínJco pode ser llllSOCUtdo A nspcndona •1uando u111.1 scJ.1ç~o ndidonal for 

ne.:es&:uü; populações e'peciai~: Idosos <65 anOli 011 maisl: a Josc 1nidat rccomcnJadJ é tlc 0,5 mg, dua' \CLCS ao dia. E''ª tlo'c pode ser 

3JU't;ida com incremento' de 0,5 mg, duas ve1.cs ao Jia, até um.l dose de 1a2 mg Juas vezes ao di:i: crlun\·as (D a 17 anos}: recomenda-se 

uma ÚO>C inicial ele 0,5 mg por dia, adrninistracfa em tlosc únt~a d1An11 pela numhll ou i\ noite. Se 111J1c11do, csoa Josc pode ser então ajustada 

cm intervalos de. no nilnimo, 24 horns com 1ncrcmcn1os Jc 0,5 '"' l 111glliin, contni me 111iermlo, ut~ u dose rL-cnmcndada de 3 rng/dia. A 

eficácia foi clcmonstrndn cm doses de 1 a 6 rng/din, Dnw.• nwiorc.~ .tu •1uê (1 mg/d1a 11.10 forJm e~tud:ulus. Os pacientes que uprcsenturem 

sonolencin persistente podem se bcncfic111r J11 administração de me111<lc 1L11tose 1h!1 m d11.1s vcies l''" ilm N1m e~1stcm estudos sobre o uso 

deste mcd1cumcnto cm niun~as menores de 13 :u10s de ufade: lr1111skrt1lci11 dt• outrns n11tipsil~í1ico11111r11 rl\prridona: quando 

mcd1c;1111c111c uproprinúo. é 1~'\:olllcnJado que seja fcna uma Jc.,continu,1~,10 g111da1tvn do 1ratuncnt11 untenm, <1u.1ndo a terapia com 

ri\pcridona é inidnda. Se for tamhcm 111cJ1.:ame111e apropnado, ln1cinr n Jciupia cmn este medicamento nn lugar da próllima mjeçào 

programada de u111ipsid1til'11< ''dcpol". A m~nu1enção de medkarncntos ttn11parkm$onu111os deve srr penoo1 .. uncn1e reavaliada. Agitação, 

agre~•hldudc ou ~lntuma' 11~ir1ítÍ1'11• em paciente• com d1·m~ncia do tipo Abhrlmcr: u dose Inicial recomendada é de 0,25 mg duai. 

vete)"'º dia. Esta Jose pode ser IJUstada md1vidualmcn1e, com mcremcntos de 0.2~ mg duas vezes no drn oom mtervalo mínimo dt.' 2 drn, 

se nccc~sáno. A dose ótuna ~ 0.5 mg duas vezes ao dia para a ma1ona dos pacientes No cnlilnto, alguns pacientes podem flcneficiar-"' com 

dose, de até 1 mg duas vezes ao dJJ. Uma vez que o paciente nungtu a dl)sc õuma a admm1stração uma \'CZ 110 dia pode ser oonsidcrada. 

Cumo para todo• os 1ra1umentos smtomAucos, o uso continuo de nspcndpllll deve ser avalrndo e JUSUficado pcnod1carncntc. Tran\torno do 

humor bipolar (m11oia): adulto~: para uso nssociado n eslilb1hzadorcs do humor n:oomend ·SC uma dose m1cial de nspcridona de 2 mg 

uma vc1 ;10 dta. faia dose poJe ser llJUStada lndtVJdualmcnte com mcrellli.'ntos de até 2 mgld1a, com mtcrvnlo m!nuno de 2 1.has. A maioria 

dos pac1cn1c~ ui M! l>c11efk1ar Jc doses entre 2 e 6 m&fdia Para uso cm monotentpta. recomenda se uma dose m1cial deste mc<lican1en10 de 2 

ou 3 mg urna vcl ao dia. Se necessáno, n dose pode ser IJUSlada cm 1 mg no dia. cm Intervalo nlio inferior a 24 horas. Rcoomcnda-se uma 

dose do 2·6 llll!lcl1a Como para todos os trotamentos smtonlAucos, o usr continuo ileste med1c:imento deve ser av.1liaJo e juMificaJo 

pemxltc;uncntc populaçóc\ e.pedais: pocientL'S pediátrkos (10 11 17 nno~): recomenda 'e uma close inicial de 0,5 mg por dia, 
adm1 111~tr.11Ju c1111lu•c li nica d1.íria pela manhã ou li nmtc. Se lnd1cado, essa dose pode ser cnt. o ajustada c111111tcrvaloa de. no rnímmo, 24 

horas com incrcmcntos Jc 0.5 ou 1 mg/du1. conlonnc tolerado, nté n dose; rcnimcnda<la de 2 5 mg/drn. A clldc1a foi demonstrada em doses 

de 0,5 e 6 mi:tdrn. Dose• 111aio1es do que 6 mgldia não lorJm cstud,11las Os pac1cn!es que .iprcscnlnrcm &onolencrn pcn.1stcnte podem se 

bcncilciur da udmimslrnt;iiu de metade da dose diána ÚUJS \CZC• pnr 1ha Asrnn com111odns os tr.11,uncntos sinlornáticos, o uso contínuo 

deste mcd1curncn10 deve ser avaliuJo e 1ustitic,1do c1mstan1e111cntc. Não e~1s1cm estudos 60h1c eslc mcd1cu111c11to no tratamento de mania cm 

criunçns com menos de IO ano:1dl'11ludc. Autismo: 11acfrnll•s pl'dhitrfrn• (!í 11 17 unnsl: n doso 1kstc mc1hcurncn10 deve ser indiv1dualizalla 

1lc ncordo com us ncccss1da1k• e a rcsp11'lt1 do padcnte. O 1rutr1111c1110 de~" str 1111c111dn rnm 0,25 111g/d1n pui.1 p<1dente> com peso< 20 kg e 

05 mg/dia par.1 pacicntcb com pc•o ~ 20 kg. N1111iu 4 n t!nse deve ~ri nu111e111.1d,1 111O25111g/d1a parn p11c1,·nt1'l0 ,·um pc'o < 20 kg e em 0.5 
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mg/dm para pacientes com rcso 2: 20 l\g, liss;i <lose deve ser 111nn1i.tu e 11 rc,,mta deve Sl'r ;1valia.ta uu r~<lnr do 14° 1lrn Apenas para os 

pacicnlcs que nao ob11vcrcm re~p•>sla dinic;1 sulkicnto, numcntos ndi,1011.11& da dose llcl'cm sei c·1•1hitl1•r,1d<». Os a11rnl·11tos da df'se devem 

iiCr realiLados em intervaloii 2: 2 sem:ma' cm aumentos de 0,25 mg para pacientes < 20 kg nu O,S mg para pacienll·s 2: 20 kg. Em estudos 

dfnicos, a dose máxima estudada não excedeu uma dose diána totnl de l ,S mg cm p:te1cntes < 20 kg, 2,5 mg cm pac1c11tc.~ 2: 20 kg ou 3,5 mg 

cm paciente;> 45 kg. Dosei. iníennrcs a 0,25 mg/dra não 6C mostraram ereuvas nos estudos clfnicos. 

Doses de ris cridon11 cm acirntl'll 

Peso Dia~ 1·3 Oia, 4·14+ 

•pacientes pesando> 4~ kg potlem llC\'CSSJt.u de doses llllliorcs: a do e 11111\111111 avah dJ 101 3,5 mg/<lia , 

Este medicamento pode ser adminiMrado uma vc1. ao dia ou duas vezes ao Clm 
Oi. rncientes que aprescnturcm MlllCll~ncia podem se bcncllciar dtJ u111n 111ud.111ç1111a ruhnmi,1raç~11 til• 11111;1 l'ez uo 1h.1 Jl"ra duils vezes ao dia 

ou uma vc2. ao din ao dcitnr-~e. llma vez <1ue uma rcspo•tn cll111c11 su!ic1c11te tcnlla sido ubuda e. m:mtula, devo-~e cnnM1lernr a redução 

~radual da dose para obter um e<1uilftirio óttmo de eficácia e seg1111111ç11 

Não há e:itperiência em crianças com menos de 5 anos de idade. lnsufidênrh1 rennl ou hepática: pacientes com msufü 1ên-.a renal ou 

hepática apresentam menor capacidade de eluninar a íração nnt1p5tcóllca nuva do que adultos normais. Pne1cntc:s com disfunção hepática 

apre.cntam aumento na concentração plasmãuca da fração h\TC da nspendona. Sem considerar a md1cnção, tanto ns doses mic1a1s como 3" 

consecutivas devem ser d1vi1hda.~ e a titulação da dose deve ser mrus lcnl<l cm pacientes com msuficiênc1a renal ou hepática Este 

medicamento deve ser u~ado çom cautela nestes grupos de pacientes 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Ao longo deste item, silo nprescr\ttt(las ns reações adversas. Rcaçõ<"s rulvc'ISIS &uu cvcnlus adversos qu~ hnnm lnn,iderados ramavclmente 
associados com o uso de rispcridona baseado em avaha\jl'iu ,1hn111gcnl<' das inlnnnaç1ie.~ 1h5JWnÍvl·1~ de eventos ;uJvcr~os. Uma relação causal 

com risperidona não pode ser cstahclc,·1da de íonna confiAvcl em .:nsos md1v1du.11s. Além disso, com11 os cnsniu' clínicos s5o conduzidos 

i;ob condições muito vanávcis, 1u taxas obscnadas de reações adversas cm ensaios ctrmcos de um medicamento 1130 podem ser comparadas 

diretamente a taxa., em ensaios clinicas de outro medicamento, e podem n p reOcur as tuas observadas na pnltica clinica. 
Dado> de estudos clínicos: a segurança da rupcridona foi avalrnda n pamridc um banco dedados de estudos clinicas de 9.803 paciente> 

upostos a uma ou mai, dose.' da rispcndona para o tnlalllento de vários tr•nstomos ps1qm~tncos cm adultos, p:ictentcs idosos com 

demência e paciente., pedíátncos r>csscs 9 803 pacientes. 2 687 eram p:icumtcs que n:cebenun a nspcndona durante a &ua p:1mcipação em 
eMudos duplo-cegos, controlados por placcbo. As comlições e o duraç!lo dq tratamento com o nsperidona \&rlaram 111u1to e mcluíram (em 

categorias sobrepostas) estudos duplo-cegos, Jc d<"C.S llxns e flcdvc1s 1 rnnJroladus por placcho ou mcd1c,1111ento auvo e fases abenas dos 

estudos, em regime de intcrnuçàu e mnhul"tonal. e expus1ç.1n de l ,1110 p1a11> (11té 12 Je111ana~l e longo pr:iw l11té J •lílOS). 

A maioria de todas ns reações advcr'ª' loi tl11111tcn•iil:1de leve 11 lllll<frruda 
Dndos duplo-cegos, controhtdo• 1wr 11lar~h11 - Adultos: ns 1c,1çl\es 111hc1fDS rt'lnrnd;is crn ~ l % de pa,1c111rs adultos tratutlos com eMc 

medicamento em nove e .. tudos contrnlailos por phu:cbo, duplo-cegos de 3 ~ 8 1cmnnns são .1presentada~ na 'l'abde 1. 

TebclQ 1. Reações aJver~as relatadas por~ 1% dos pacientes ndultos trata00s com nspendona cm mudos duplo-c·cgns e cont1olados por 

pJ.iccbo 

Cios~ de sistema / órgão Rispt'ridon• Risperidona Placebo 

Reação adversa !::8 mg/dla > 8 • 16 mgfdla 

IN= 8531 "• {!'\=: 1118) '~ (:-./= 6117) ~· 
lnfeccõcs e infcstucõc-

Nabofarin1!ite 21 4,0 l.7 

lnfccçilo do tmto rc~pimtórlo supc1w1 1 5 2.5 1.5 

Sinusite () 7 1.5 0,6 

lnfcccão do trato urinário o.s 2,5 0.1 

Distúrbios do -;an11uc e do ~htm1a linfiítko 

Anemia 01 1,0 0,1 

Distúrbios do sistema imunoló2iro 
1 hper.cn><bilídade 0 , 1 1.0 0.1 

Dis túrbios psiquiátrico• 

lnsônin 162 25.3 13.2 

Ansiedade 77 11,1 4,4 

Nervosismo º~~ 1.0 0,1 

Ubtúrbios do slstcmu ncrvu~o 

Parkinsoni;mo• 19.~ 17,2 7,9 
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Acatisia* 98 IU,I 2.7 

Sonolência 6,K 1 s 2.0 

Tonturn 6,3 3.S 3.9 

Seda cão 46 J,O u 
Tremor* 42 2.S 2.5 

Distonia• 3,8 3.5 1.0 

Lctarl!ia 21í o u 

1 

Tontura orn;tural 12 o 0.1 

Discinesia• 1 2 2.0 0.9 

Síncope 0,4 1 1.0 () 
---

Distúrbios oftnlmoló~lco.~ 

Visão turva 2 1 1,0 0.7 
-

Distúrbios auditivos e do lublrinto 

Dor de ouvido 0,1 1.0 0.3 

Distúrbios cardl11co. 

Taquicardia 1,1 2.5 0,1 

Distúrbios \llstulnrt'> 

1 hooten~o ortg,,ti\tica 1,3 0.5 0.1 

Hipotensão 02 1.0 0.3 

01\túrbios respiratório,, tort\dcns e do 

mcdiustino 

Congestão nasal 2.0 6.1 1,3 

Disnncia 11,8 2,0 o 
Enistaxe O,S 1.5 0.1 

Conl?estão sinusal 0.5 t,O 0.6 

Distúrbios ea~lrinlé>linai~ 

Náu'-Ca 6,4 4,0 2.6 

Constioacão 4,6 9,1 3.6 

D1speps1a 4.3 6,1 2.6 

Vômitos 39 4,S 3,8 

Diarreia 2.3 0,5 1,9 

H iocrsccrecào snli vor 2.'.1 1.0 0,4 

Boca ~eca 2,1 () 1.0 

De>conforto ahdominal 1 s 1,0 0.9 

1 
Dor abdominal 11 0.5 0.7 

Desconforto estomacal 11 1,0 0.6 

Dor abdominal •urienor 0,7 1.0 0.1 

Distúrbios da oele e do kddu •uhnitlineo 

Eruocão cutânea 08 '.\.5 0.9 
1 

Pele seca 0,5 2.5 0,3 

Caspa 0,2 1.0 o 
Dermatite scbo1Tc1cn 02 1,0 o 
Hipcrqucratosc [) 1.0 0,3 

Distúrbios musculoe,quelétirns e do tecido 

conluoHvo 

Dorna>coM~ 25 1,0 1.6 

Anral2ia 1 s 2.5 0.6 

Dor nas e:memidad~ 1,2 1,0 2.2 

Dbtúrbios renah e urimirio• 

lncontmência urm~ria 02 1 o OJ 
Distúrbios do sistcmn reprodutor e das 

111111111\S 

Falha na ejaculação li;! U> () 

Distúrbios 11cral~ 
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radi n 2.3 1,0 

Astenia 1,3 05 
Pircxia 1,3 1,0 0,7 

Dor torácica 0,8 1.5 0.4 

Inca aumentada 0,4 l .S 0.1 

0.2 1 ~ 0.1 

ºParkin~onismo inclui dis1tlrhin eMrnp1rnmidal, rig1de1. musculoes11ud~11ca, Parkmsomsmo, ng1dc:i cm roda dcntcaJa, acmcs1a. brad1cme~ia 

h1pocmcsin, face em m;hcur.1, 11g1<lcl muscular e Doenç3 de Pmkmron ÁCJllls1:1 mclw ncausia e ngitJçllo. D1stoni,1 mclui distonia, espasmos 

muscularc~. contrações muM.;ulaics mvnlm11~rn1s, contmturn muscular, ncul11t:1m~nn, paral1sJ;i d.1 língua. Trc11111rc., incluem trcmore.s e tremor 

Parkin8oniuno de repouso. l>1bd11c,11t md11i 1lh,·í11e,ía, cspasm11• m11!Kulni~s mvolunt.11ios, coreia e cor,·oatcti1,c. 

Dados duplo-cegos, controlo cio' p<1r plun·bu • ldo.-c1~ rn111 dc111r11da: ns 1ell\ 1ic:i a1lv1•1-s<1s 1-.:la1.1d~' por~ 1 % dos Jlill' icntes idosos com 

demência tratado~ com mpcridnna 111 &eis c~1uJos Jupln-cegos, controlados por plu .. cbn lic 4 a 12 semanas ~~1111p1cscntadas na Tahela 2. J\ 

T11beh1 2 inclui ªIJ<'nBS ns rcn~·>c~ adversas que não estão mcnc1onAdas na Tahrla 1 ou os reações adversa& ocornJas 2:: 2 vc1cs a frequência 

d ad d T 1 1 1 ~ reacões vcf'\a!> menciono a~ na D 1r a 

1 Ta bela 2. Reaçõe• advwas relatadas por~ 1 "lo do• pacientes idosos ~"Om clcml!nc1a u111ados com a nsperidona cm estudos dupl<Kegos e 

controlados por placebo: reações adversas não mencionadas na Tabela 1 00 rclatad.u 2:: 2 \CZCS 11 frcqubicia das n::açõc.~ ntlvcrsas 

mencionadas na Tabela 1. 

Clas.se de si\lema I 6rgú11 Rlsprrlclona Placcbo 
Reação ndvcr.;;i 1N-l.009>"' (N=712J ~ó 

lnl'eccões e infcstacõcs 

lnfcccào do traio urlndrio 12.11 10 .. ~ 

Pnl!umonia 31 2,4 

Celulite 1,1 1.J 
Distú rbios nutricionais t dn mrtahollsmo 

D11111nmc50 do a!lCtite 2~1 1.4 

l)islúrblo~ psiquiátrico~ 

Estado confusional 2,7 0,1 

Distúrbios do sistema nenow 

Letarcia 76 2.2 
Ataque isQuêmico transitório l 11 

r 
0,6 

Nível denrimido de con~ciencia 11 1 0.1 

Hiocrsalivncão 1 3 1 o 
Acidente vascular cerebral 1,1 1 

0-1 

Di\túrbios ofllllrnolól!ko• 
1 

Con1un11,·11e 2.7 11 

Distúrbios •asculare~ 

f-lrooten!iào 2.2 1,4 

Distúrbios respiratórios, torlldws e 110 

mcdiastlno 

Tosse 4.ti J,I 

Rlnorreia l .S 0,!1 

Distúrbios nastrintesHnal\ 

D1sfaitia l.~ 1.3 

Fccalorna 1,1 0-4 

Di\túrbios da oele e do te.:ido &uhcutânro 

Eritcma 40 4,6 

Olslurblos musculoe~qutfflku~ l' do 

tecldo cooiuntho 

Pos1ura anormal 111 0,11 

Inchaço articular 1,5 OJ 
Distúrbios nerais 

Ec.lcma oeriférico 77 3,11 

Fcbrl! 4 () 1 8 

Distúrbio de marcha 3 5 l .S 
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Edema dcoressí vel I~ 1 03 ' Testes 

Aumento da temperatura corpórea 26 1 O,!! 

Dados duplo-cego\, contruludo~ por 11l11rehn- Pucienlc:> prdiutoico~: u reações ndvcrHs relatadas por~ 1% dos pacientes ped1átricos 

tratados com este medícamento em 0110 estudos duplo-cegos e controlad05 por placcbo de J a 8 semanas do apresentadas na Tabcla 3 A 

Tabela 3 inclw apena• as ~:ições odvcrsas nl!o mencionadas na 1'ahcl11 1 au as ~ações adversas ocomdas cm frcqu~ncia ~ 2 vez~ a das 

reações adversai. mencionadas n:i 'l'pbtla 1 

Tabela 3. Reações adversas relatadas por~ 1 % dos pacientes pcd1~mcos trl\t.idO$ com nspcndona cm cstu.los duplo.ceg<>S e controlad0$ 

oor olucebo: reacõeo adver~as n~o menc1onndas ou relatadas com fn:au~nc a> 2 vc:r.C'i a das reacl'ies ndvcrs.1s rncn. 1u11.ulas JM Tabela l. 

Cl11s~c de sistema/ 6r11íio Rispcridono Risperidona l'luccho 

Reaçuo adversa :<;;3 mwdi11 (N-J44) % > .l.f1 1111:/dla <N= 95) % tN::J49) % 

1 nfeccõcs e infcstnclles 

ln fecção do trato re~pi ra1ório su11~1 íor 5.2 2,1 .M 

1 
Rinite 3,S 1,1 3.2 

Grioc 1.7 o 1.7 

Distúrbios nutricionai\ e dn mctaholismo 

Aoetltc aumentado 17,2 3,2 7,2 

DiJ.túrblos osiaujátrico' 

ln~ônia de manutenc5o 1,7 u 0,9 

Apatia 09 1,1 () 

Diblúrbios do sistema ncrvos11 

Sonolência 26,.'í 15,8 7.7 

Cefaleia .!2 4 21.I 14,9 

Se<lacào 20,1 14.7 4,0 

~'Tontura 8,1 13.7 2.3 

~'TremorCl> 6,1 8,4 1.1 

~HiflCrsalivacão 4,9 2,1 1,1 

lo1sartría 1.5 1.1 o 
D1Murbio de atenção 09 1,1 0.6 

Distúrbio de equillbrío 0.9 1.1 o 
Hinersonia 0,6 l.I 0.9 

Distúrbios curdlacus 

Palníracões (),() 2 1 o 
Distúrbios rcspirat6rio,, torllckos r du 

mcdiaslioo 

Tosse 87 3.2 6.6 

IRmorrc1a 4.9 2,1 J,4 

I Foista~c 3.8 4.2 1,7 

Dor fann2olarin2eána 38 2,1 17 

Congestão pulmonar 0.3 1.1 O.J 

J)i~túrhins eastrinte~linnl~ 

Vômitos 117 8,4 9,2 

Dor abdominal superior 8,4 6,3 4,6 

Diarreia 6,7 2,1 6.Cl 

H1ocrsccrecão sahvar 3.5 6,3 0,9 

Desconforto estomacal 2,9 o 1.4 

Dor abdominal 2.3 2.1 0,6 

Disturbios da nele e do ttt·idn sul>eutlinm 

Prurido 1.2 o o 
Acne 0,9 1,1 o 
Distúrbios musculoesc1uclétlcos e d11 

tecido co1duolivo 

11 Míal2ia 1,2 1,1 0.9 

Dor no oe&coco 0,3 1,1 º··' 
Distúrbios renais e urinérlo' 
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Enurcsc 64 11 5.2 
Tncontinén.ia urinária 2,0 o 1,4 

Polacnirrn 15 11 O,J 

Distúrbios do sistema reprodutor e chis 

mamas 

Galactom:1a 06 2.1 o 
Distúrbios l!trnis 

Fadil!a 19.2 IR,9 4.9 

Pirc~rn 8.4 3.2 6,3 

Sensacão anormal 1,2 o o 
Letaruin fl,<J 11 o 
Dcsconlürlo Lnnkico ,_ 0,3 11 () 

Testes ,____ 
Aumento de peso 49 2.1 0.9 

Prolactma sanS?ufnca aumentada 38 o 0~1 

Outros dado) de c~tudos clínit·o,: a palrpcmiona é o mctabólito at1vodarispcr1doo:i, ponalllo os perfis de reações ad1cl'Sll., destL'l> 

componente., (incluindo formula~líe<i orais e injetáveis) s~o relevantes uns aos outro . Hstc sulntcm inclui reações advcr.ws mlic1onais 

relatadas com rispcndona e/ou pul1pciidona cm estudos dinicns, I'"' 2: 1 % de pacie:ilc'S 1rntados com este mcdica111cnlo t·m 11111a combmd\'iio 

de dados de 23 estudos clfn1cos p1votuis duplo·<.·~gos, contr(1liul11s por pl~ceho (9 c111.1<111ltos, 6 cm pacientes Idosos com dcméncia, e 8 cm 

nacientcs ncdiâtricos), a.~ uuais são J110stmdas nn T11hcl11 oi. 

Tabela 4. Rc:<1ç."ics advel'Sa5 relatadas com rispcrtdooa e/ou pahpcrtdona por:!!:. 1 % de pacientes tratados com Ris(lCI idona tm urna 

combm;,ç "'de d;ulos de 23 estudos clímcos ph'Otats, duplo-cegos, controfudos por placebo 9 cm adultos, 6 cm paciente.• idoso' com 

dcménc1a. e 8 cm pacientes nediátricos (Os termos de cada Classe de Ststeina!Ór1?liO estão ordenado.• alfabcticamc111e). 
Classe de SMcm11/0rgão 

Rcacno Ad vcr~a 

Distúrbios pslquiútrlcos: ugírnçno, ins6111n• llishirbio~ do sl•km11 m·rvoso: ac1111sia•, ,fiscincsin•, distonm•, pnrk111sc111ismn• Distúrblm 

vascularc.~: hipertensão. Dislúrbln~ mu'l·ulol'squclétkns t' dn lecidn conjunlh·o: d()r musculoes4uelé1ica. Dlslúrhlo~ i:crui' e condições 

no local de admJnl,lraçiio: marcha nnormnl, edema•. dor. l.nlíes cm cnmamcnto e compllca~õcs do proce-dlmcntn: queda. 

•Insônia inclui: insônia inicial, insônia .mdia: Acatlsla Inclui: hlpcrcmcsia, síndrome da.\ pernas inquietas, inquleln~o: [)j,cincsia inclui: 

ateto~e. cortia, coreoate1ose, di•ttlrb10 do movimento, conuaçlio muscubr, nuocloma; Oislonla Inclui: blefaroespimno, espasmo cervical, 

empro•tc'ltono, espasmo facial, hipcrtcmi.1, l.1ringocspasmo, contrações musculares ln\tiluntárias, mio111nia, cnse ocu16gira, opistc'l1ono, 

esp1m110 nmfor(ngeo, pleurot61onu, riso s.mlônico. tclanm. parulis1,1 cl.1 lí11guíl, espasmo d.1 líni;un, lnrcrwlo, trismo~ l'urkin~onismo inclui: 

ncincsia, hradidncsia, rigide1. cm roda 1kn1cada, hipcrsulivaçno, sintomas c~1111pim1111da1~. rdlcxo glabdar anmmal, rig1tlc1 muscular tcns~o 

muscular, rii.;idl'z musculoesqueléllca; l~drma Inclui: edema gcncrnl 1.11<!0, edema periféncn, edema depressível 

Reações advc:r53• rclatadh com rispaidona e/ou pahpcndona por < l º4 Je pllClentes tratados com este medicamen10 cm uma combinação de 

dados de 23 e$1Udos clínicos pirnws. duplo-cegos. controlados por placc:Qo (9 cm adultos, 6 cm p.'IC1elllcs idosos com dcm~ncia, e 8 em 

ac1entcs 1átrirns) são mostrada• na T11brla S. 

Tuhclo S. ReJ<;cic~ adversas com rispcrídona e/ou palipcridona por< 1 ·~de pacicnti.;S tratados com rnpenJona em 1111111 co111b1nação de 

duelos de 2J estudos clímcos piH11nis, duplo-cego>, control11Jos por placctio-IJ em ,1dul1os, C1 cm pacientes Idosos com demência, e 8 em 

acientcs icd1t\1ncos (Os lermos dti cada Classe de Sistcm.1161· •ão cst~n utdcnados nlt,1lll'ln\11ncn1e 
Classe de Sistema/ rgão 

Rea ão Ativer.a 
lnfecçõc\ e lnfe.tações: acarodcnnatitc, bronqwtc, cisutc, mfec(,lo de ou 1do, infe\:ç!lo no olho, infecção, infecção locahuida. onicomicosc, 
infecção no troto rC1ip1rat6rio, tonsilitc, mfecçlio virai. lllstúrblos do )llllgUC e sistema llnffitko: contagem aumentada de cosmófil~. 
redução do htmat6crito, ncuuopcnia, contagem reduzida de leucócitos DL~t6rbios cndóalnos: presença de l!hcosc na urma. 
hiperproluctmcmin. D~túrhios ml'lnluiliro~ e 11utrkin11ais: nnnn:x1a, aut)lento do colc.stcrol &angulnco, aumento 110 1ngl11:émlcs sanguíneo. 
hiperglicemia, pohdJpsia. duninuí.;~o 110 peso Oisturbios p~lt111illll irn,: f!Jll:>otamcn10 afe11vo. depressão. rettui;no da libido, pesadelo, 
distdrbio do sono. Distúrbios do ~l~lt-11111 ncno~o: d1slurhio vasc11l,1r l'crchral. couvulsao•, rnordcuaçfio anonnal, corn.1 diahcuco, 
hipoestcsin. perda da consciência, parc,1c~i;1, hlpcrnt1vi1bdo ps1c"""''"'ª· rli,c111c,ia wrdi.i, 1111send~ dti resposta a c~1í111ulo~. Dlstúrhlos 
ofll1lmolói:icos: olhos seco~. crise oculóglra, crosta na margl!m da pálpellf.1. glaucoma, aumento do 111rn111ejamcnto, hiricrcmia ocular 
Dls1úrblo~ do ouvido e labiríntor tlnldn, vertigem l>lslurhlo• cord111<!0Sl bloquem atnoventncular. bra<licm<llB, cli1tú1h10 de condução, 
eletrocard1ograma anormal, eletrocardiograma com QT prolongado, nmt1111a smus:ll llidnrhios 'Rsculares: ruhor Oistúrbios 
respiratório\, toniclcos e do niedío tino: disfonia, hipcrvcnulaçlio, pnC\fllonia por a.~p1mçüo, estertores, distúrbios rcspirat6n°"• conge.,tão 
do trato r~pira1c'lrio, chiado. Distürblos gaslrintestinais: quclhtc, mcontuiência fecnl, l1atulênc1a, &astroentc11tc, inchaço da línb'lla, Jor de 
dente. Di~turbio\ hepatoblliare~: aumento da gama-glutam1ltrnnsícrasc, llumcnto das en1Jmas hcp.iticas, aumento d.u 1r.ui.~a1111na;es. 
DMúrhio~ dn 11cle e do tecido ~uhnitimco: cacma, Jescolo!'11,:lo da pele, d1st11rbm da pele, lesão Ja 1x:le. Dl1>turblo~ do tecido 
mu~culocM1uclético e conjuntivo: rigi<lc1 artkular. fraqui:za mu~cul,tr, rnh<lonu.Sh e llisturhins rcnub e urinários: 111,tíria. Distúrbios 
do sistcmn rc11rodulor e das ma11111N: :1111cno1rc1a. scc'Tcçao dai rn.1111.1~ dis111rb10 da CJ·ll lll,1ç 111, 1hst11111;an erétil. g111<.'<'0lllllstiu, di&lúrt>io dii 
me11Mrn<1ç•ln' tfüfunção $exual, ~ccrcçnn vaginal. Distúrbloi; ll"ruis e condições no local dt111dmini\traçiio: re.h1\·fto da lcmpcrotura 
corpóre.1, cal,1frm~. dcsconfono, síndrome 1lc reurada do medicamento, edema de fuce, mnl·cslnr, frtCZ.ll nas e.\trerni<l:idcs, ~etlc. Lesõc~. 
en•enen11mrnlo e com llca ioe• do iron~dimcnto: dor do roccd1mento, 

Rtsp<!ridona _bul11 profissional 13 
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•Convulsão inclui : convulsão do tipo grande mal; Oishírbio da mcnslrlla~·úo inclui: 111~11struaç:ln irregular, oligomcnorreín. 

Reações adversas relatadas com ríspendona e/ou pahpcrnlon,1 cm outros es1udos clínicos, mas não relotada' por pacientes tratados com 

'd b d d 1 d 23 d J' . d 1 1 1 d T b J 6 nsoen ona em uma com 111acáo e ac os e • C-'lll OS C llll«OS ]llVOtUIS; up10-cci:os, con1ro mos por p ace 10 sao mostra as na 8 ca 

Tabela 6. Reações adversas relatadas com risperidon11 dou rahpcridona cm outros estudos clínicos, mas não relatadas por pacientes tratados 

com risperidona cm uma combinação de e.lados c.le 23 cstuc.los clínicos pivotais. c.lupl1w:egos, controlado~ por placcbo (Os termos de cada 

Classe de Sis1cma/Ór2ào cstào ordenados alfnbc11camcnrcl. 
Classe de Sistema/Orgilo 

Reação Adversa 

Dislúrbios do s istema imunológico: rcaçfto anntilá1icu Dblúrblo~ mdabólkos e nutrkionah.: h1pc11nsuhncmia. Distúrbios 

psi<1uiátrlcos: anorgasmia. Distúrbios do sistema ncrvosu: inswb1lidad..: da cabl'\'U, •lndromc ncurolcpucu mali!!na. Distúrbios 

oflaJmolóJ:iicos: distúrbio do movimento dos olhos, folofobía. Disltírbiui cardíacos: síndrome da lllqu1cardia postural ortoMáLica. 

Distúrbios gastrintestlnais: obstrução intestinal. Dishírbios da pele e do tecido subcutâneo: erupção medicamentosa, urticária. 

Distúrbios do sistema reprodutor e das mamas: desconforto das mamas, mgurgitamcnto das mama~. aumento das mamas, atraso na 

menstruação. Distúrbios gera is e condições nu local de adminlstr11c;ào: cndurcl'imcnto. 

Reações a dversas geralmente observadas cm estudos clínicos duplo-~egos, controlados por plnccbo - lronstor no nuli,ta. 

A Tabela 7 apresenta as reações adversas relatada, em 5% ou mai.• e.los pat:ientes pedi~111cos 1ra1ados com risperidona parn irritabilidade 

assoc iada ao transtorno autista cm dois estudos de 8 semanas, duplo-cego$. controlados por placcbo e lllll estudo de 6 semanas, duplo-cego, 

controlados por placebo. 

Tabelo 7. Reações adversas cm~ 5% dos pacientes pcd1.í1ricos 1r:u.1dos com nspendon;i Cc maior do que placebo) para irritabilidade 

associada ao transromo autista em estudos dínicos dupi<HCJ!oS, cnntrolUtki. por pla~cho. 

rorcentaecm dos oacicntt\ uuc relataram rcacão 

Classe d e sistemA/órgão Rispt•ridonn Placeho 

O.S - 4,0 mgl dio 

(N: 1117) CN= 115) 

Distúrbio 2aslrintcslinal 

Vômi to 20 17 

Constipação 17 6 

Boca seca 10 4 

Náusea 8 s 
Hipcrsecrccão salivar 7 1 

Distúrbios gerais e condições no local 

da adminlstracào 

Fadi2a ~ 1 9 

Pircx ia 16 13 

Sede 7 4 

lnfcc~õcs e 1 nfcstnçõcs 

Nasof'nrin2ite 19 9 

Rinite 9 7 

In fecção do mito resp1rat6no superior 8 3 

!nvestiuacõcs 

Au mento de ncso 8 2 

Distúrbios do metabolismo e nutrlcão 

Aumento de apetite 44 15 

Distúrbios do sistema ner voso 

Sedacão 63 15 

Incontinência salivar 12 4 
Cefaleia 12 10 

Tremor 8 1 
Tontura t\ 2 

Parkinsonismo* 8 1 

Distúrbios reuol e urinário 

Enurese 16 10 

Distúrbios resp iratório, lorácico e do 

mcdiastlno 

Tosse 17 12 

Rispcridonu_bu lu_profissional 14 



Rinorrcia 12 

Con estão nasal 10 

Distúrbios da ele e tecido \uhcutfineo 

Eru ilo cu1ânea 5 
•Parkinsonismo mclu1 ng1de1 musculocsquel~tka. distúrbio C'lllnlplr nudal, rigidez. muscular, ngidez. cm roda Jc:ntc.1da e tensão muscular. 

Dados pós-comerciall1açio: os eventos adversos pnmdramcntc 1denufic:idos como n:3Ções adversas durante a c.tpcn~ncia pós

comercialização com a rispenJona e/ou pahpendona por categoria de írcqliC!nc1a csumada n pan1r das taxas de relatos espontâneos com 

nsperidona, estão descritos a ~eguir. Reuçlío muito rora {<l f lO.OOIJ), lndulndo rel:itos isolados: di~túrbins do san11ue e do biSlema 

linfático: agr.inulodto.,e 1romhoci1opcnia, distúrbios cnd6erlnos: secrcç!lo inapropnadJ tio honnõnio aniiJmrétirn; di~lúrhlos 

metabólicos e nutricionaiR: 1/í11hfteJ mrliltm. cetoacidnsc Jiahélic.1, hipo~li.·c111ia, ln1ox1cuçlio por ãgu~: di<1tírhio, P'l<1ulátrlcos: 

ca1atonia, mania, sonambulismo, tran.,torno ulimenlnr rel.1cionn<lu 110 suno: dl,hírhi11s cio shlcm11 m·no~o: disgcusin. clistúrbioR 

oftalmológicos: slndromc de !ri~ 11:\dda (íntruopcrutónul: dlstúrhlo.'I rnrcllnrns: hlml.u;au utri.11. dlstúrhio~ ~usculorrN: trombose venosa 

profunda, embolia pulmnna1~ dl,túrhios respiratórios, torácicos e"" rncdiustlnn: dndron1e da apncia tio ~ono; dlshírblM 

11astrintestinois: pancreatitc; íl<·o; dlstiirhio~ hcpatohiliarcs: ICll'rÍC1H; ditturhlos da pele e do tecido suhc11tânc11: angmcdema. alopccia, 

slndrome de Stevens-Johnson' Nc..·r6lise epidérmica t6Ãica: distúrbios re1111ls e urinários: retenção urinúia, gn1,ldu, pucrpfrio e 

condições perinatais: ~índromc de abstmbic1a neonatal; distúrbio5 do slstrltlll reprodutor e das ltlllmas: pnnpnmo; dí•túrbín) gerai~: 

b1potem11a. 

Em casos de eventos • d•erws, notifique pelo Sistema Vlgl.'.\ted dísp<111hcl no rortul da An•lsa. 

J O. SUPERDOSE 

Sinnis e sintomas: cm gemi os sinais e sintomus foram uquclc• r'-'~uhnntcs d" C\ lllcrbaç!ín dos cle11os f.1111111wlógi~ns wnhe.:i<loi. do 

medicame1110. Estes incluem sMoléncia e seda~ào, taquac:unha, hiputc11s.~11 t' sin1tu11fl• l!\trapinunidais. r!m ~i1u.1~c>cs de ~upcrdosc. 
prolongamento do intervalo QT e convul~õcs fordm rcla1atlos. lorsade 1/~ p11u111•s fm rcl~1ado em Msoci<t\ãn 11 supcrdo~agcm associada de 

par0Jte11na e ri:;peridona oral. r!m cu.so de supcrdosc nguda, n poss1luhdad de cnvoh1mento de vários medicamentos dc,'c ~er c<msíderada. 

Tratamento: estabc:lecer e rnanlcr a via aérea livre, e garantir uma boa vcnlt:lção com Ollígcnaçlio adequada. 1\dmm1strnçllo de car\'ãO 

atl\'ado com laxanle.~ dcvtm liCr consideradas Monitorização canhova5CUl&r deve começar imediatamente e deve mclu1r moni1ori1.ação com 

ECG contínuo para dt:te<:\'!io de posslvci5 uritmias. 

Niio exibte antidoto c!.~pcclfirn contra este medicamento. Assim, medidas de suponc devem ser 1nstituídll5. A hipotensão e o colapso 

circulatório devem ser tmtildos com medidas npropriadas, mis como mfus!lo de líquidos e/ou agentes sunpauconuméll~os, Fm ca~o de 

smtornnb extrapt ramidai~ severos nn1icolinérg1cos devem ser n<lnumstrndo;;. A m11n11onzaçãn deve dui;11 até 1111c o padrnte se recupere. 

Em cuso de lntoxicoçilo llgul' 1mra UHIHI 722 1>11111, fir locê prl'dsu de mai~ orifnt11çiícs. 

11 l · DlZERES LEGAIS 

\1S • t.2568.0232 

Farmacêutico Rc~ponsá•cl : Dr. l.1111 t>on11dunl 

CRF-PR5842 

Registrado e fabrkodo ix1r: 

PRATI, DONADUZZI & CI,\ l ,Tl>A 

Rua Mllsur:oro Tannka, 145 

Ccnlro lndu~trial Nilton Arruda · Toledo · PR 

CNPJ 73.856.593/(HJO 1-66 

Indústria Brasileira 

CAC ·Centro de Atendimento Rfl Consumidor 

0800-709-9333 

cac@pratidonaduni.com.hr 

www.pratidon11duaí.com.hr 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO l\lllUll'A 

SÓ PODE SER VFNOTOO <:OM R•:Tl·.Nf.'ÃO OA RECEITA 

VENDA PROrtllDA AO COMf:R( 'IO 
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Anexo B 

Histórico de allttllÇio pan a bub 

Dados da snbmissão eletrônica Dados da petição/Dotificação qw atw-a bala Dados das alterações de bulas 

1 

Datado 
1 

:-.~do Data de Versões 
Data do txpedimte No.E~ A!ISUnto Assamo :Uau de bula Apr-ntaçõa rdadoa.adu 

expedi e.ate expediente aprovaçio (VP/VPS) 

104S2- S. ONDE, COMO E POR QUANTO 

GENÉRICO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 
VP Embalagem com l ou 100 frascos de 30 

Notificação de MEDICAME.'ffO? 
mL acompanhado de 5cringa.s - - - - - -Altcraçllo de 

VPS dosadoras. 
Texto de Bula - 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 

RDC60/12 DO MEDICAMEmO 

.. 

10452-

1GEN"áuCO 
Embalagem com 1 ou 100 fra.scos de 30 

Notificaçio de 
13l0512021 185131Ml-7 - - - - 9. REAÇÕES ADVF.RSAS VPS mL acompmhado de scnngas 

Altcnçlode 
dosadoru. 

Texto de Bula-

RDC60/12 

104S2-

GENtRICO 
Em~agem com 1 ou 100 frascos de 30 

Notificaçlio de 
2&/08/2020 2907857 /2(}. l - - - - 9. REAÇÕES ADVERSAS VPS mL acompanhado de 5cringa.s 

Alteraçio de 
dosadoras. 

Tcitto de Bula -

ROC 60/12 

.r ._, -

Rispcridona_bula_ profissional 
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10452-

GENÉRICO 

Notificaçio de 
1Ul00018 0992182118-6 - - - -Alteração de 

Texto de Bula-

RDC60fl2 

1 

10452-

aENáuco 
Notifkação de - - - -()4105/2018 0356404 '18-5 Altcmçlio de 

Texto de Bula - 1 

RDC60/12 1 

' 

10452-

GENÉRICO ' 

Notificaçlo de - . . . 
19l0&'2017 1229100.117-5 AltcraÇlo de 

Texto de Bula -

RDC60!12 

10452-

GENÉRICO 

Notificaçio de - - - -
23/11!2016 2519961(16-7 Altençio de 

Texto de Bula-

RDC60l12 

10452-

2'))06/2015 0548095115-7 GFlffiRJCO - - - -
Notificacão de 

5. ADVERThllõCIAS E PRECAIJÇÔES 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS VPS 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

7. CUIDADOS DE AR.\IAZENAMENTO 

DO MEDICAMENTO VPS 

9.REAÇÔF.S ADVERSAS 

:S. ADVERTh'llCIAS E PRECAUÇÕES 

9. REAÇÕES ADVERSAS VPS 

IDEN11ACAÇÃO DO MEDICAME.'llTO 

l. L"-;DlCAÇÓES 

S. ADVER'.11..'llOAS E PRECAUÇÕES 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO VPS 

DO MEDlCAMF..'fTO 

8. POSOLOGIA F. MODO DE USAR 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

IDENTIFlCAÇÀO DO MEDICAMEiVI'O 

6. INTF.RAÇÔES MEDICAMENTOSAS VPS 

7. CUlDADOS DE ARMAZENAMENTO 

1 

' 

! 

Embalagem com 1 ou 100 frucot. de 30 

mL acompanhldo de &Cring~ 

dosadaru. 

Embalagem com l ou l 00 &ascos de 30 

mL acompanhado de iCringu 

dosadoras. 

l?mba!agcm com 1 ou 100 frascos de 30 

mL .acompanhado de scrinps 

dosadara.s.. 

Embal.tgcm com 1 ou 100 &asem de 30 

mL ICOOlpmhado de ICl"Úlga» 

dOAJons. 

Embalagem com 1 o ..,.....,... uc: ,....._. 

mL acomp P 2> de s~ "'T1 
cJosa<ko.s. n 7n 

-

tp 
,~ 

'e:!".'$-

f""\ TI 

\ 
i 
i 
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Alteração de DO MFDTCAMENTO 

Texto de Bula - 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

RDC60/12 

10459-

29/01/2015 0084556115-6 
GENÉRICO 

Inclusão loicial de 
. . . . . . . 

Texto de Bula 

'
~ 

tr ~ o CD 
,.t .,, f._\, .,.... 

b ~-. <... ( ,._) 
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valproato de sódio 

Hipolabor Farmacêutica Ltda. 

Xarope 

50 mg/mL 

_ ... _ 
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'Al11roato de sódio 
M~'<iicnmcnto Gcnénco Lei nº 9.7R7, de 19911 

NOME GENÉRICO: 

valproato de s6d10 

FOR\!.\ FAR\lACÊllTIC.\: 

Xaro11c 

\PRF.SENT\ÇÔES: 

~Omglml ·Caixa com 50 frascos plásll•o Ambar contem.lo 1 OOml -. SO copos dosaUorcs 

lSO ADULTO E PEDIA nuco AC IMA l>E 10 ANOS. uso ORAL 

COMPOSIÇÃO: 

Cada 1 mi de xarope contém· 

'.1l11roato de s6d10• ............ . 

e (o;acarosc, sorb1tol 70%. ghcerot, van1hna, mculparabcno, prop1lparabcno, vermelho ponceau, cssenc1a de mornn&o. água purificada) 

l:\FORMAÇÔES Tf:C~ICAS ,\OS PIWFISSIO'.\AIS VI' SAl l>t 

1. INDICAÇÕES 

.... 

57.6 mg 

1 mi. 

Epik-pslA: O valproato de sódio é md1cad11 •orno monotcníp1co ou cumo tcr.11111( 11J1uvnnt. no hatamento Je paciente~ com mscs rarciais complexas, <1uc 

O\:Orrcm ianto de forma isolada ou cm 11.~soc1a\.'llo com outros upos de crises 
O valproato de sódio também é md1cudo como monotcráp1co ou como tcrsp111 ~d ;.wnnte no tr;itamento de quadros de ausençia simples e complexa cm 

pacitntc~ adultos e cnança\ acima de 10 anos, e como tcrnpta ad, :i\Rnlc cm adulto~ e crianças nama de 10 nnos com cnscs de múltiplos tipos. que mclu1 cnscs 

de lÜIS&lc 1a 
Au•!ncia simples é definida como breve obscurec1mcnto scnson:il ou perda de consc1~ncia, acompanhada de um ccno numero de dcscar&as cp1lêpt1cas 

gcnemh~;idas, sem outros sinais chnK:os dctcctAvc1s A oustncm complexa é a cxpr'cssao ut1hzada quando outros s1na1s também cst~o presentes 

'l. R•'.Sl LTADOS DE EFICÁCIA 

Os estudos descritos neste Item fonim co11du11dos com dl\'ulproah> de sódio oral 

Epllepsh1 

Crl~cs Parciais Complc111s (CPC) 

A cftcácia do divalproato de sódio na rc.Juçno da Incidência de crises par' 1a1s crnnplcxas (CPC) que ocorrem de forma 1sotuda ou em associaçao com ouirns 

ti~ d~ cnses foi esiabclc.:ida cm du1s ensaios controlndos usando d1~alproa10 de sôd10 compnm1dos revestidos 

Em-1m estudo mutucllmco, plt1ccbo-controbdo, empregado como terapia adjuvante, 144 pacientes que continuaram a uprcscntar oito ou mais CPCs d111ontc 

0110 semanas. por um período de oito semanas de monoterap13 com doses d fcnnotna ou carbanuzcp1na suficientes para assegurar as conccntrn~õcs 

plastnáticas no "intervalo tcrape1111cu", fornm nmdom1zados para receber, cm ad1ç:lo às suas medicações 1111t1eptlêt1cas ongma1s, d1valproato de sódio ou 

Pacientes foram escolhidos no acuso para prosseguir os estudos por um 101:il Jc 16 ~emanas A Tabela 1 descrC'.c os ach~dos. 

l'llh<"I• 1 

F.\tudu dt• l't'rílpln ,\tljuvuntr 

lncid~nrl11 .\1Mí11 dr ( I'<' 11111 8 ~rm111rn ~ 

Tratamento de AllO-ON l\úml'ro dt' pacicntei luillrncí11 no inicio lnríd~nda •:'11frlmento 

D1vatproa10 de ~6d10 1S tM 8,9• 

Placebo 69 1',5 11 ,S 

•ri:<fução cs1a11s11c:1mcnto li(l;llílicatlv;i no mlc10 maJor lllll1l d1valpm&IO de 1ód10 do que cm pfaccbo no nlvcl p S O OS 

A l·1gura 1 apresenta a proporç:to Jc pacientes (eixo X) cuja porccnt:igcm de rc(.luçllo das t:ixas de cnses parc1a1s complexas no mlc10 foi pelo menos tão 

elevado quanto o indicada no eixo Y no estudo ..te trntnmcnto adJUVrullc 

L 111• reduçao percentual pos1t1vu md1cu uma mclhoru (1111 SCJ•, reduç!o na frcc1uencm <las Cnse!l), cnqm1nio que uma rcduç~11 pcrccnlual nega11va md1cu umu 

pioro Deste modo, cm umu cxpos1çno deste tipo. u curvo que dcmon~trn um 1r.11ninc11tn efcttvn ó deslocada r"m a esquerdo da curva do placebo O rcsul1udo 
demonstrou que u proporção de pnc1cnt1:s qur utt11g1ram um 1leterm111mln niv.:I d~ melhori1 mm d1valprnato Jc sódio foi cons1stcntcmcnte maior do que os 

pacientes que usaram placcbo. 1'01 C\Cinplo, 4 5% dos pacn:nt.:s tmtaJos .. om Jiyí!lproalO de s6d10 tl\'cram unta rcc.Ju~Ao 0:1 taxa de CPCs moior OU igual 11 

SO • comparado a 23% de melhoria p111a os p3cic:ntcs que usaram placcbo 

2 
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O segunilo esludo avaliou a capacidade do d1,aJproato de sódm em rcduzu o mq1dCnc1a de CPCs como monoterap1a onucp1lc11ca O estudo comparou a 
mc1d&ic1a de CPCs entre os pacu:ntes random1zados parn receber altas ou baixas doses de tratamento Os pacientes foram selec1onaJos para pamc1pnrem do5 

c:;tudos somenle se. 
1) apresentaram duas ou mais CPCs por qu.1110 semanas, duruntc um perlCldo Jc 1111111 dnzc semanas de monotcrapra com dose~ adequadas de an11cp1lc11cos 

(fcmtofna, ca~bamazcpma, fcnobarb1ml, prrrmdmM), e 
2) pac1c111es que passaram por uma 1rnns1çl10 de dua~ semanas bem suçc1.hdJ p.1111 d1Ja1p10:11n de sod10 
Os p1L·icntcs foram entllo submetidos à mi:cs1~0 das doses dctcrnimadas, com d n11n111çno grndu.rl da med1caçfto 11.n11cp1lé11cu concomitante, por um período de 
22 "·llnanas Porém menos de 50% dos pacic111cs tmahzarnm os estudos Nos pac1c1JICS convertidos à monoterap1a mm d1valrroato de sódio, a média lotai das 
concernrações de valproato durante a mono1ernp1a foram de 71 e 123 mcglml p:irn •dose b:uxa e dose nlta, respccuvnmrntc A Tabela 2 apresenia os achados 
p.1ra llldos os pac1en1e:; random11.ados que passaram por pelo menos uma D\'llhaçtlo P.ós·randomtzação 

labt:la 2 
~tudo Monotmplco 

Incidência l\lt1li:1 Ili" CP(: 1mr li •emanas 

Trntnmento ~úmero dt pacltntt~ lndll~nda no Inicio 
lncfdhl'la nn Fine de 

lbnd11111i1nçno 

Dose alta de d1vnlproa10 úc 

sódio 
131 13,2 10.1• 

Do,e barxa de d1valrroato Jc 
134 14,2 13,8 

sódm 

ºRedução csta11s11camcnte s1gmfica1J\a no miem maior para 1 dose alla do que para a dose baixa no nu\'cl em plnccbo no nfvel p 5 

oos 

A f'11ura 2 apresenta n proporção de pacientes (eixo X) ciua porcentagem de redução nas taxas de cnses parc1a1s complexa.' no mtc10 foi pelo menos t:\o 
elevada quanto a md1cada no eixo V do e;tu1lu mo1101er;'1p1co. lima redução percentual pos111v.1 md1co uma melhora (ou SCJO, rcduç:to na rrcquênciu das cns~'S), 

e11qrn1n10 que uma redução pcrccn111ul ncga11vi1 md1ca uma pmrn llc.\te mntlo, cm 11ma expos1ç~o des1e tipo. a curve que úcmonwa um tratamento mais 
efc11 vo 6 deslocada para n esquerda da curvn qu~ demonstra um 11alam~11t11 rnc1111~ efetivo Os resultados mo.iraram que u rcduçao nu inc1dõncia de Cl'Cs foi 
sii111(1cnntemenre maior quando adm1111s1ruJa altas uosc~ d~ d1valrrnato d<I sód1~ l'ur exemplo, quando da altera~llo da m11no1crnpia de carbamazcpmu, 
fc1111olna fcnobarbnal ou pnm1dona parn odmm1sunç.~o tlc dose1 clc\·adas de d1valproatn de sódio como n10notcrup1a, 63% dos pacicn1cs sofreram ncnhumd 
1ltcr..-;!lo ou uma redução de taxas de epilcpsrn pamal complexa, em comparnç!lo com 54% dos pacientes que receberam doses mais baixas de d1valproa10 de 

t 

l 
-.. - 1 ....... _ 

~ 

cm 11m caludo clmu::o de dlvnlpmalo Jc sódio como mono1crnp1a em pac! n1ç, com epilepsia. 341126 pncicntcs (27%) recebendo apro"1mad•mcn1c 

SOmjVK&fdm em media. tiveram pelo menos um valor STS x 109 plaquetas por luro 
Aprox1m.uJamcn1c me1adc dos pac1cn1cs uvcrnm o tratamento descontmuado e ô retomo da contagem normal das plaquetas Nos paciente~ r~-stuntl'S, o 
contai:cm de plaquetas norniuh1ou·se com o contmufdaJe do tratamcnrn ~este estudo, n probab1hdadc de 1romboc1topcn1a nparL..:c oumcn1ar 
1ignlfíca11vamente em concentrações de valproato;:: 110 mcg/ml. cm mulheres ou >IJS mclil/ml, cm homens. 

Fm um estudo duplo-cego, nrnltic~nlrico com v11l11rna10 em racicntes idusM com dcm~nclu C1dJJc média-83 anos dll 1ú.1de). us doses foram aumentai.las cm 
l 2!i mg/Jia para uma dose alvo de 20 mg/kg/dia Uma p1oporçno signific:111vamcnte mais olta de pacientes que rcccli~rnm vnlproato apresentou sonol~ncm, 
comparndos ao placebo e emllora nao cstat1s11camcntc s1gnifican1e, hCluvc maior proporçllo de pacientes com des1úro1açlo Descontmuaçõ~s de\ ido à 
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sonolência foram também s1gmfícanvamcnte mais altas do que co111 pluccbo, bn alguns pacientes com 

3. CARACTElliSTICAS FARMACOLÓGICAS 

O valproato de sódio é sal de sódio do âc1do valpro1co e qu1m1cumentc designado como sódio 2·prop1lpentanoato O vulprouto de sódio tem peso molecular é 

166.2 Ele é um pó cnstalino essencialmente branco, sem odor e dchqucsccntc. 

J<armacodi11âmica 

O valproato de sódio é convertido a ácido valpro1co que se dissocia no 1011 \.ilproato no trato gustromtcshnal. Seu mecanismo de aç!lo amda nao foi 

~stabelecido, mas sua atividade parece estar relacionada com o aumento dos nfvc1s do acido gama-ammobuUnco (GABA) no cérebro 

Farmacocinética 

AbsorçAo e biodisponibilidade: eml>ora a taxa de absorçllo do 1on valpromo possa vanar de acordo com a formulaç!lo udm1111strada (liquida, sólida ou 

sprmkle), as condições de uso (jejum ou pós·prandial) e métodos de admm1s1raçlo (isto e. se o conteúdo d<1s cápsulas é espalhado nos uluncntos ou se as 
cápsulas sno mgcridas intactas), estas d11Crcnças podcrao ter uma menor 11nponânçia clinica sub as coml1çõcs do estado de equillbno alcanç.ado em uso crônico 

no tratamento da epilepsia. No cntm1to, é posslvcl qm: as d1fcrcn~as cntr~ os vnnos produtos de valproato no 1 ""'e C,u, possam ser importantes no infc10 do 

trnuimento. Por exemplo, cm estudos de dose única o eleito dos alimentos tem uma maior 1110u~n~1a na taxa de ei>sorção do compnmido (aumento em T m•• de 

4 para 8 horas) do que na ai>sorçâo de cápsulas sprmklc (aumento cm t' .. a. de 1,J p.un 4.8 horas). Enquanto a tnxa de absorção a parhr do trato gastromtestinal 

e a ílutuação das concentrações plasmáticas de valproato varmm com o regmK~ de dose e for nulaçOo, a clícacia do valproato como anllconvulsivante em uso 

crônico não é afetada. Experiências empregando r~g1mcs de doses de uma a quatro vaes ao dia, assim como estudos em modelos de ep1leps1as cm primatas 

envolvendo taxas constantes de mfusão. indicam que a biodispomb1hdudc s1stcm1ca d1t\na total (cxtcnsno de ubsorção) é o principal dl;ltermmantc do conirole 

da convulsllo e que as diferenças nas taxas de p1co·valc plnsmn11co entre as formulações de vulproato não tem consequências conhecidas do ponto de vista 

cl1111co. Não 6 conhecido se as taxas de absorçi!o míluenciam a ehcàrn1 do valproato no tr!llumenlo da mumu ou no tratamento da enxaqueca A 

coadminis1mção de produtos contendo valproato com alimentos e a substituição entre us ví1r1as formas formucêuhcus de d1valproato de sódio e tlc1do valpro1co 
provavelmente nllo causam problemas cllnicos no manejo de pacientes com cp1lcpsiu No cntunlo, ulgumas mudanças na admin1strnçllo de doses. na adição ou 

descontinuidade de medicamentos concomitantes, devem ser habitualmente arnmp<mhadas de uma ngorosa mon1torizaçao do estado clfmco e concentração 

plasmà1ica do valproato. 

Oistribuiçilo: 
LigafAO às protefnas: a ligação do valproato a protclnas plasmat1cas é 1.kpcndcme da conccmraçilo e a fração hvre aumenta de aproximadamente 10% com 

concentraçllo de 40 mcg/mL para 18,5% com conccntraçno de 1 JO mcg/ml , A hgaçao p101c1ca do vulproato é reduzida em idosos, cm pacientes com doenças 

hepáticas crônicas, cm pacientes com msufici~nc1a renal e na presença de outros mcd1ca111cntus (por exemplo, l\c1do acct1lsul1clhco) Por outro lado. o 

valproato pode deslocar algumas drogas ligadas às protclnas (por exemplo lc111to1na, carbamazcpma. varfürma e tolbutam1da) 

Distribuição no SNC: as concentrações de valproato no tluido cerebrocspmhul .1prox11nam-s.: das concentrações de valproato nno ligado as protelnus no 

plasma (aproximadamente 10% da concentração tocai) 

Transferência placenulna 
O valproato atmvcssa a barreira placentarm em espe.:1es an1ma1s e em humanos· 

·Em espécies animais, o valproato atravessa a placenta, numa C>\tcnsOo sin11lm como cm humanos 
• Em humanos. várias publicações avaliaram a conccntraçào de valproah> no cord3o umh11icul de nconatos no parto A conccntraçno sénca de valproato no 

cordno umbilical, que é rcprescnraciva da concentração s.:rica nos fetos, foi semelhante ou ligeiramente superior il das mães 

Metabolismo: valproato é metaboli7.ado quase lotulmcnte pelo ffgndo Em pacientes t1dultos suh o rcgune de monoterapia, 30-50% de uma dose administrada 

aparece na urina como con1ugado glucorontdco Bcta-oxidaçào m1tocondrml é ouira via mctuhól1ca imponame, contnbumdo tipicamente com mais de 40% da 

dose. Usualmente, menos de 15 a 20% da dose é el11111nada por outros mecanismos ox1dauvos \1cnos de 3% de uma dose administrada e excretada de fonna 

maherada pela unna A n:laçllo entre dose e conccntrnçao total de valp10JIO nllo e lmcar, a rnnc~ntraçito nJo aumenui proporcionalmente com a dose, mas 

aumenta numa extensao menor, devido és protetnas plas111.i11cas de ligação 411c •C sáluran1 A cmêllca do medicamento nllo ligado é lmear. 

•: liminuç:lo: a elimmaçtlo do divalproato de sódio e de seus metahólllos ocorTe J>rmc1palmente na urmB, em uma menor quantidade nas fezes e no ar expirado 
Uma pequena qu,mtidade de medicam.:nto não mclubol1zado é excretada na unnu A media da depuração plasmática e do volume de d1stribu1çllo para o 
valproato lota i sao de 0,56 Uh/1,73 m1 e 11 l/1 ,73 m2, rc)pcct1v;1m~111c. As médms i.lu depm~çOn pln,rn6t1cn e dn volume de distnbuiçl'lo para o valproato livre 

são de 4,6 L/h/1,73 m2 e 92 Lll ,73 m1, rcspcct1varncntc. A meia vida 1crm111.1I media rara a 111onmcwp1a com valproato, varia de 9 a 16 horas após a 
administração oral de 250 a 1000 mi; As cstimauvas citadas aplicam-se pil11.:ipahnc11tc u pi1c1entcs que nao estao recebendo medicamentos que afetam os 

$istemas de mctaboli1J1çao de en1,mias hepáticas Por exemplo, pacientes tomruido m~·dicamcntos 11111iepilclplicos indutores de enzimas (carbamazepina, 

fe111tolna e fcnobarb1tal) eliminarão o valproa10 mais rapidamente Devido o essas altcrnçõcs na dcpurnçao do valproato. a monnorizaçao das concentrações 
dos antiepilépllcos deverá ser mais rigorosa sempre que um outro 11nt1cpMpt1c11 for )11trodu2.1do ou rct1rauo. 
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PopulaçOes eSJ>Cciais 

crianças mais velhas e adultos. Isto é um resultado da dcpurnçao reduzida (talvez dcvulo ao c.kscn\'olv1mcnm tardio de glucuronos11trnnsfcrnsc e outros 

sistemas de enzimas envolvendo a elím111açilo do valproato), assim como o volume aumentado de il1stnhu1çao (cm pane devido à dimmu1çao das protclnas de 

ligaçlo plasmáticas}. Por exemplo, em um esmdo, a meia-vida cm crianças abaixo de dez dias vanou de 10 a 67 horas cm comparação com uma variação de 7 

a 13 horas em crianças maion:s que dois meses 
Crlançu: pacientes ped1átncos (entre 3 meses e 10 anos) tem depurações .50% mais altas em relação aos adultos, expressas em peso (isto é, mUmm/kg). 

Acima dos 1 O anos de idade, as crianças têm parilmcrros fom1ncocmêt1cos que s.: aproximam dos nilultos 

ldca(ls: pacientes idosos (entre 68 e 89 anos) tem uma capacidade d1mmulda de elunmnçno de valproato quando comparada com adultos 1ovcns (entre 22 a 26 

anos). /1 depuração intrlnseca é reduzida cm 39%, a fraçao hvre de valpro;uo aumenta em 44%; po11a11to, a dosag..:m 1mcial deverá ser reduzida cm idosos 

Gênero: na:o há diferenças no clearance da droga 11ao ligada quando se a1usla u ár?a de supcrf1crn corporal ente homens e mulheres (4,8 :1: O, 17 e 4,7 :1: 0,07 

L/h/1,7Jm2, respectivamente). 

Etnia: os efeitos da etnia sobre a cmetica do valproam não foram estudados 

Doenças hepáHcas: Doenças hepáticas d1mmucm a capacidade de! chminJção de valproato Em um estudo, a depurnç~o de valproato livre foi d1mmuida cm 

50% em sete pacientes com cirrose e em 16% cm quatro pacientes com hcpalllc aguda, comparada com seis md1vlduos saudáveis. Nesse estudo. a mew-v1da 

de valproato foi aumentada de 12 para 18 horas DMnças hcpút1cns est3o também associadas com o decrósc1mo das concentrações de albumina e com grandes 

frações nao-ligadas de valproato (aumento de 2 a 2,6 vezes) /l monuonza~llo das tonccntraçõcs totais pode ser enganosa, uma vez que as concentrações livres 

podem estar substancialmente clevad(IS nos pacientes com doença hepatica enquanto que as concen1rac;Ocs totais podem parecer normais 

Oocuças rennis: uma pequenn redução (27%) na tlcpurnçllo de valproato não ligado foi relatada cm pacientes com insulíc1Cnc1a renal (depuraçBo de crcatmma 
< 10 mUminuto) No entanto, a hemodiálise llp1camc11te reduz as conccntr,1çlles de ~alproato cm torno de 20%. 1'011anto, aiustes de doses nllo são necessânos 

cm pacientes com insuficiência renal A ligação proteica nestes pacientes csttt subs1anc1almentc rciluz1da, assun, a momtonzaçllo das concentrações totais pode 

ser enganosa. 
Níveis plasmáticos e efeitos clfnlcos: a rclaçao entre concentração plasméflcu e rcsposla clhuca nllo csla toltilmenle esclarecida Um fator contribumte é a 

conccnrração não lmear de valproaco ligado !I protelna, o quul afeta a dcpur:1çàn da substlln.:w tntno, o mon1tornmcnto do valproato sérico IOtal não pode 

estabelecer um lndice confolvel das espécies bioau~as de valproato. Por exemplo, tendo cm vista que o rnnccntraç!lo de valproato é dependente das protefnas 

de ligação plnsmâucas, a fraçao livre aumenta de aproximadamente 10% cm 40 mcg/111!. para 18,5% em 110 mcg/mL, 

Fraçoes livres maiores do que o esperado podem ocorrer cm idosos, pac1cnles h1p.:rl1p1dê1111cos e ~·111 pacientes com doenças hcpaticas e renais 
Epilepsia: o intervalo tcrapêuuco na epilepsia e comumcnlc' cons1dcrndo entre S<) e 100 111cg/111L de valproato total, embora alguns pacientes possam ser 

controlados com menores ou mmorcs concentrações plasma11cas 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

O valproato de sódio é contraindicado pani menores de 10 anos de idade. 

O val1>roato de sódio é contraindicado pani uso por paciente~ 1:11111: 

· Conhecida hipersensibilidade ao valproato de sódm ou aos dcmt11s •Omponcntc> da fórmula do produto, 

• Doença hepática ou disfunção hcpât1ca sigmficahva; 
· Conhecida desordem na mitocõndna causada por mutação na DNA polimcrase m1tocondnal y (POI.G; ou seja, Sl11dro111c de /llpcrs-Huttenlochcr) e crianças 

com menos de 2 anos com suspeita de possuir desordem rclac1on.1Ja à l'OI G, 

• D1sturbio do ciclo da ureia (DCU); 

• Pacientes com porlina. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 

Gerais: 

Testes labora1oria1s: pelo fato de terem sido relatados casos de alterações na fase ~ecundána da agregação plaquetária, trombocllopenia e anom1alidade nos 

parâmetros da coagulação (C)(. fibrmogcnio baixo), recomenda-seu contag.:rn de plaquetas e 1euh7açllo de testes de coagulação antes de iniciar o tratamento e 

depois, penpdicamente. Antes de cin1rgias ekllvas, rc'Comcntla-se que os pacientes que cst~o recebendo valproato de sódio seiam momtorados com relação à 

contagem de plaquetas e testes de coagulaç!lo 
Reconiendoçi1es. evid~ncias de hemorragia, manch;1s roxas ou desordem na he111ostas1a/coagulaçao é 11111 indicativo para a redução da dose ou 1ntcm1pção da 

terapia. 
Uma vez que o valpronto de sódio pode interagir com mcd1camcn1os admi111strndo> concomlt.mtcmentc capaz.es de mduzir en1,1mas, determmações penóchcas 

da concentraçno pl(ISmática de valproato e medicamentos concormtanles são recomemfadas durante a tcrnpm m1cial O valproato de sódio é eliminado 
parcialmente pela urma, como metob6l1to cctllmco, o que pude 1neJud1co1n1111~1pret11çl\o dos 1ci.11l1;idM Jo leste de corpos cctõn1cos na urina 
For3m relatadas alterações nos testes da funçao da 1ir..:01dc associadas ao uso de valproato de sbdio, lksconhe..:c-se o s1gn1ficado clinico desse fato 
Há estudos "in vnrn" que sugerem que o valproato estimula a replicação do~ vlrus HIV e CM V cm ~enas cond1~ões experimentais. /1 consec1uencia clln1ca se 

houver, não é conhecida, Adicionalmente, a relevllncia dessas dc~cobertas "in vnro" é incerta para pac1ent~"S recebem.lo terapia antirretroviral supress1va 
máxima. Entretanto, estes dados dev~m ser levados cm considernç-lo 110 se 111te1prctar os resultados da monnori7açâo regular da carga virai cm rac1entes 

infectados pelo l llV recebendo valproato de sódio ou no acompanhamento clínico de pacientes infectados por CMV 
Os pacientes com dcficu!ncia subjacente de cammna·palmuo1I transfcrasc (Cl'l) tipo li dcv~m sei udvcrt1dos do alto nsco de rabdom1óhse durante o 

trntamcnto com valproato. 

A frcquencia de efeitos adversos (pa11icularmcnte o aumento das enznnas hepaucas e tromboc1111pc01a) podem ser doscrelatlvos 
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Parece prudenie nilo usar valproato de sódio em pacientes com tmumattsmo craniano ngudo para profilaxm de convulsões pós-traumat 
adicionais d1spom,c1s 

llcpatotoxicid11de/DMunçl o hepática: 
CondiçiJe.r de ocorr#11c1a. casos de msulic1forn1 hcpa11ca resultando cm l,11al1dade ocorreram em 1>nc1cntcs rcccbcn<lo vulp1oato de sódio. Estes incidentes 

usualmente ocorreram durante os pnme1ros ~~1~ llll'SCS 1.k tratnmentn 
D.:ve-sc ter muito cuidado quando valproato de sôd10 for ndmm1strudo cm pnc1cntyS com história untenor de doc.:nça hcpát1cu l'ae1cntc.:s em uso de mul11rlos 
anticonvuls1vante~. pac1cnt.:s com do.:nços mctaból cas congênitas, com doença convulsiva grave ussoc1ada a retardo mental e pacientes com doença ccrchral 

orgânica, podem ter um nsco pamcular A cxpcnfnc1a tem dcmonstmdo que cnanças abaixo de dois anos de idade apresentam um nsco consideravelmente 
matar de desenvolver hcpa1otox1c1dadc fntnl, cspectalmente aquelas com condições antenormente mencionadas Quando o valproato de sódio for usado ne~te 
gru~ de pac1eni.:s, devera ser adm1mslr11do com Cl\1remo cuidado e como agente unic:o. Os beneílc1os da terapia (controle da convulsão) devem ser avaliados 
em relaçao aos nscos. A experiência em ep1lcps1n tem indicado que a inctdC11cu1 d~ hcpato1ox1c1.!1ulc lata! decresce cons1dcrnvcl111ente, de forma progn:ss1v,1, 

em pacientes mais velhos 
Sinais suges111•0.r· 1 kpatotox1cidade grave 011 fatal pode ser preccd1<la por smtomns nno espccJicos, cono mal-estar, fraquc1.a, letargia, edema facial, anon:x1u 

e võmnos. Em pacu:ntcs com cp1leps1a, a perda de controle de CTISCS também podo ocorrer Os pacientes devem ser cmdadosamcntc momtonzados quanto ao 
aparecimento dcss~-s sintomas 
Dtttt:çlJo: te:;1cs de funç(lo hcpátu:a deverão ser rc:ahzados antes do mfc10 do uatamento e em mtcrvolos frequentes após nuciaJo, espedalmente durante os 

pnme1ros seis mc.\cs 1'o entanto, os médicos nno devem confiar totalmente na b1oqulm1ca sértcn, uma vc-l que est~-s cxnmcs nem sempre apre:;cntam 
oltcraçõcs. sendo, portonto, lundamcntal 11 obtcn~no de história clínica e rcahzaç&o de cxnmcs fls1rns cu1daJosos O mcd1c.1111cnto tlllve ser descontmuado 
1m~diatamcnte na presença de d1sl'unçno hcpàt1cn s1gml1c1111va s11~11•·1ta 1111 aparente 1111 alguns cu~os, a d1sfunç~o hcpô llca progrediu aresar da 
dcs.:ontinuaçao do medicamento. 

Pacitntes com \U\pcfta uu conhecida do«"nça mltocondrial: msufic1~nc1a hep!tlca aguda mduztda por valproato e mortes relac1oanadas à d<><.'llça hcpàuca 
1ém sido reponad. :; cm pacientes com slndromc ncurometabóhca hcn:d.:ina causada por mutaç!!o no gene da DNA pohmerase y (POLG, ou seja. Sfndromc de 
Alpé'rs-Huttcnlochcr) cm uma taxa maior do 11uc aqueles sem esta slndrome 
Deve-se suspc11ur de dc:;ordens relacionud,1, 11 l'OLG cm pac1cnt<..'ll com lustórrco tumrl1nr ou sintomas suges11vos de uma desordem rclac1onadn 1\ 1'01 G, 
mclu111do, ma:; nno h1111tudo n encefaloputtu mcxphcavel, cp1lcps1n 1cl1otmrn (focal, 111mdôa1cil). estudo de 11131 cptlót1co nu aprcscntaçl!o, ntmsos 110 

dcserwolvimcnto, rc111 c.~sno p:;icomotorn, 1H.•1tropattn ~cnsomornra nxonnl, m1opo11a, ataxia cercl1clar, oflal111opleg1a, ou nugrãnea complicada com uurn 
occ1pnaL O teste para mutaçfto de POI G dl"C ser rC<tl11.ado de acordo com a prAt1ca cl!mca atual p:un nvnhação d agnó~llca dessa desordem 
Em paacntes maiores de 2 lllll>S com suspeita cllmca de desordem mnocondnal hcred1tána o valproato de sód :> de\e ser usado apenas a[l6s tentattva e falha de 
outro an11convubl\1mtc Este grupo mais velho de pacu:ntes dC\e ser monnomdo durante o tratamento com valproato de sódio para desenvolvimento de lcsllo 
hcpãtica aguda com avuhuçdo clínica regular e momtoromcnto dos lestes de funçâo hep;'iuca 

l'AnrrcaHI<': casos de puncrcat ite envolvcmlo risrn de morte forum rcl11t.1dns lunto cm cr1ru1çus u1mo cm adultos que re,ch~ram vulproato de sódio Alguns 
desses casos foram descritos como h1:morrag1cos com r6r1tla rrogressllo dos srntomus m1cia1s a óbito Alguns casos ocorrcrn111 logo após o início do uso. mus 
também após vânos unos uc uso. O lnd1ce base.'ldo nos casos rel:itados excede o esperado na população cm geral e houve casos nos quais a pancrealltll rl-corrcu 
aP,óS nova tentativa com rnlproato. Pacientes e responsâvets dC\cm ser Blhcrudos que dor 1bdom1nal, nâusea, \Õmnos e/ou anorexia, podem ser smtomas de 
P!lflCl'ealtte, requerendo avaltaçao médica 1mcd1:i1a Se for diagnosticada pancreaute, o \Blproato de sódio de,enl ser descontmuado O 1ra1amcn10 altematt\11 
para a contl içno métl1c:1 subjacente Jcvc ser m1c1ado confonne cl1mcnmentc indicado 

Comport11mcnto r ldençAn suicida: tem sido relatado um au1111.:111n no 11sco de pc:nsamemos e çnmrortnmcntos suicidas cm pacientes que ut1h1.um 
mcdtcamentos unlierilépt1cos para qualquer 111d1caçfto O nsco uu111en1udo de comportamento ou 1•cns.1mcntos suícida~ com medicamentos ant1ep1lépt1cos l'ot 
observado logo uma >emana após o m1c10 do tratamento medicamentoso com os ant1cpilêpttcos e pcrs1st1u durante todo o pcnodo cm que o tratamento fot 
avaliado O nsco rclalt\"O de comportamento ou pensamentos su1c1das fot maior cm estudos cllmcos parn ep1leps1a do que cm estudos para condições 
psrq111atr1cas ou outras, porem as diferenças com rclaçilo ao nsco absoluto tnnto P4f11 cp1leps1a qUJnto pllrll md1caçõcs ps1qu1âtncas foram s1m1lares Qualquer 
um que leve em cons1deraçao a prcscnçno do valproato de sódio ou qualquer outro nnt1ep1l~p1tco deve levar cm conta, o mco de comportamento ou 
pcn'l1!mentos suicidas com o nsco da docnçu nau lratnda Epilepsia e mullilS outra;; tloen~11s parans qu1m os anttcp1lépttcos sao prcscntos c:aao assocmdus com 

rnor~1dade e um aumento no risco de co111rortam~nto e p~nsamcntos M11c1<lns c~~o u comro11,1mc11to e os pensamentos ~111c 1das surjam durante o 1mtnmcnt11, 
o prescntor deve ~onsitlerar se o aparecimento destes sintoma:; cm qualquer pac1c11tc podo cslar rcln< t(lllado à doença 11ue cstâ sendo tratada Pucicntcs e 

rel.ponsávers devem ~er mformados que os anttep1lép11cos aumentam o nsco de c~po11nmcnto e pensamentos suicidas e nconselhados sobre a necessidade de 
estarem alerta para surgimento ou piora dos smms e smtomas de deprcssao, quat11ucr mudança Incomum de humor ou comportllmento, ou o surgimento de 
componamento e pensamentos su1c1das ou pensamentos sobre outomuulaçllo Componamentos suspeitos devem ser mlormndo~ 1med1atamo:ntc nos 
proriss1onais de saudc 

lnternçi\o com antlhlótlcos carbapenl'mico\: o uso ~oncomnanic de INN com nnt1b1ó11cos cnrh.1pe11~rn1cos não e recomendado 

rrombocilopcnta: a frcquencrn de efcllos udvc1sos (part1c11larmcnte enL:-nas hepáucas elevadas e trombocllopcma) pcxle estar n:lac1onada à dose Fm um 
l'Studo clinico de d1valproato de sódio como monotcrnpta cm pacientes com cp11cps1a, 141126 pacientes (27%) recebendo 11prox11nudlllllente 50 mg/k&/'dra, cm 

6 



• 

rflhi 
mi!J la, nprcsentaram pelo mcno~ um valor de plaquetas S 75 x 109 IL Aproxlmad•mcnlc m tade desses pacientes tiveram o trnt.unento de 

1rn1nmcnto Neste estudo, a probab11ida<lc de munboc1topcnia pareceu uum.:ntar s1ei11ficatrvamcnte cm conccntniçõcs toU11s de valproato 2: 11 O mcg/ml 

(mulheres) ou 2:: 135 mcg/ml (homcn.i) O hcnclk10 terapêutico 4ue pode nrnmpanhnr 11s maior.:s dn$CS devem, portanto, ~er considerado contra a 

possibilidade de maior mcidenc1a de eventos adversos 

lllpenunonemia: foi relatada hlJll'Tamonem1a cm ossoc1aç:lo com a tcrnpia com' lpro:ito de sódio e pode estar presente Opes3r dos testes de função hcpattca 

nornia1s fm pacientes que desenvolvem letargia mexphcada e võm1to ou muclançu no status mental a encefalopaua h1peramon~m1ca deve ser considerada e 

o mvtl de amônia dc\e ser mensurado lloperamoncm1a também deve ser cons1dcrn61 cm pacientes que apresentam h1poterm1a Se a amõma estwer elevada, a 

tc:rar.m com v:ilproato de sódio de\C ser descontmuad:i Intervenções opropnadas paro o trntamento da h1peramonemta deve ser mic1aJa. e os paciente> devem 

ser submetidos a investigação para dcrcrmmar as desordens do ciclo da ureia 

1 lcvações assmtomáticas de amõnia sao m.11s comun~. e quando presentes, rc4ucrcni mnn11or.1mcnto intensivo o:los níveis de 11mõnia no plasma Se a clevaçao 

persistir a dcscontmuaçao da 1crap1a com va lproato de sódio deve ser cons11Jc111Ju 

Ol~ lúrblos do ciclo da ureia (DC'll ): foi relatada cn~cfolopalia h1pcrumonem1ca algumas \OZCS fota!, aros o inlçio d11 tratJ111cnto com valproato cm pacientes 

com dis1urbios do ciclo da urem, um gruro de anormalidades gen~ucas tnlomuns pamlularmente dcfic1enc1a de orn11ma·transcarbam1lase Antes de m1c1ar o 

tratamento com valproato de sód10, 11 avuhuçllo ~om relação â presença de DCU devi: ser considerada nos segumtCl pac1en1Cl 

1 l aqueles com h1stóna de enccralopaua mexphcávcl ou coma, cnccfalopaua assciçbda a sobrecarga proteica, encefalopatta relacionada com a gestaç!o ou 

pós· pano, ret:irdo mental mcxphcavcl, ou h1stóna de omõma ou glutamma plasmAttcas elevadas. 

2) n.1ueles com vómttos clchcos e letargia. cp1sód1os de 1mtabthdade extrema ata.-. , baixos nlvcts de mtrogenio de ureia sangulnea, cva.:uação pro1e1ca; 

~)ll<fltclcs com htstória famthar de 0ClJ OU história fam1hnr de óbrtOS mfant!S mcxnhal\CtS (pnrt1cu!armcntc meninos), 
4) ,,, uc:le~ com outros sma1• ou ~mlomas de DCl: Pacientes que desenvolverem s!n~1s ou smtomJs de cncefoloraua h1pcrnmon~m1ca inexplicável durante o 

tratomcnio com vnlproato devem ser tratado> 1mcd1;11Jmcnte (mduu1do u interrupção do tratamento com \'Ulprnalo) e ser uvulmdos com relação a presença de 

um d1stú1b10 do ciclo da urcin sub1accnte. 

lllpentmoncmia e encef11lopatl11 associada~ m m o ll'O ro11co rnil11nll,, d1• 1c111ir11 rnalo: os sintomas d!n1cos de encefalopalla por h1peramoncm1a mcluc1n 

frequ<·ntcmentc altcraçõ1:s agudas no ntvcl de consci~c1a e/ou na funçllo cognlll\~, com letllr1:1a ou vômito Hipotcrm1a tnmb~m pode ser uma mantfL-staçllo 

de h11>eramonemta Em muitos casos, os smtom:is e sma1s diminuem com a descontmuaçao de uma das drogas Este C\Cnto adverso não está relacionado com 

uroa mteraçllo farmacocmêoca Niio se 53be se n monoterap1a com top1ramJto está socmda o htpcrnmonenna 

l'ac1cnte:; com erros matos do mclllbohsmo ou ntt\ idade m11ocondnal he~uca n:duz1da podem apresentar ruco aumentado para h1pcramonem1a, com ou sem 

encdfalop:it1a Embora nao estudada, 11 mteraçl\o de top1ramato e valpro:ito de sôd10 pode exacerbar defeitos c.x1stcntes ou revelar dcfic1ências em pessoas 

suscetfve1s, 

llipotcrmia: dcfm1da como umn queda du tcmpcrutura central do corpo p.1ru menos de )5 ·~ tem sido relat.1d<1 em ílSSlt1:iaçi'lo com a terapia com vai pronto de 

s6d1p cm conjunto e na aus~nc1a de h1pcrumonc1111a Lsta rcaçao mlvc1sa t111nbc1 11 11u<l0 onum ern pucu:ntc> u111i1.anJ11 lo111rumnto e valproato concomitantes 

opôs o mlc10 do tratamento com 1op1ramuto ou upó> o uumcnto da Jos..- JUi1Ht de 1op1111111uto Deve sei c1111s1dcrnda a i11tcrrupçt10 do va lproato em pacientes que 
dcscrwolvcrcm h1potem11a a qual pode se man1lcstar por uma va11cdadc de nnormnltdadcs clinicas inclumdo letargia, confusão, coma e alterações 

s1i;mficu11vas cm outros sistemas 1111pommtcs como o cardiovascular e o rcsp1rotó110 Monitoramento e avahaçao climça devem incluir a análise dos nlvc1s de 
amõn1n no sangue 

,\troria CertbraVCtrtbe!Jir: houve relatos pós-comerc1ali7.llç.10 de a1rofia (rcvcrslvel e IJTC\ersfvel) ccrcbral e cerebclnr, temporariamente a5soc1adas ao uso 

de pi'Odutos que se di55Q<;1am em lon vnlproato Fm alguns casos, porém, 11 rccu~çllo fot ocomp:mhada por sequelas permanentes Foi observado prcJUILo 

pst.:<l'notor e atraso no desenvolvnnento, entre outros pmlJlemas neurolõi:tcos, cm i::rtanças com atrofia cerebral decorrente da exposição ao v:ilproato quando 

e111 umb1cnte mtruutcnno As funções motoru.~ e cog111t1vas dos p:ic1cntes devem S<:r monitoradas rotme1ramentc e o mcd1c:11nc11to deve ser dc.:scon11nuado nos 
cnso$ de suspeita ou de uparcc1mc11to dll s111a1s <lc ntrofÍil cerebral 

Rr açno de hlpcrsensihilldade de ml1ltlplo• ó rl!An.~: Sln<lrome de 1 hpcrscnslb1l1Jadc S1$t~m1ca a Drogas (~lndromc DR!'SS ou SI ISD). também conheç1do 

como rcaçno de h1perscns1b1hdadc do mult1plos Ni:ãos, foram raramente relatadas tom ossoc13ç&o temporal próxima após o inicio da terapia com o valproato 

de s&l10 cm adultos e em pacientes red1átricos (temro médio para dctccçllo de 21 d1ns. varrnndo de 1 o 40) Embora houvesse um número ltmnado de relatos, 

muuos destes casos resultaram em hosp1toh1.açao e pelo menos, uma monc foi rel1toda. Os mais e os sintomas deste d1sturb10 eram diversos, entretanto, os 

pac1sitcs 11p1camcnte, embora nllo exclusivamente, apresentaram febre e cru~õc:i cutâneas, com cnvol\ 1mento de outros órgãos do Sl5ti:ma Outra.~ 

manifcslllçõcs associadas podem mclu1r hnfndcnopat1:1, hcpaute, nnormahdJ.dc de testes de l\mçl!o do fígado, anormalidades hcmatológ1c3-'> tror c"emplo, 

cos1nof1ha trombocllopcnta, ncutropcnta), prurido ncfnte, ollgunJ, slndrome h~p:1torrcnal artmlgrn e astenia Como o disturbto é variável cm sua exrress~o. 

s1n.11s e.: 1mtomas de outros órgãos nJo relaç 1onados uqur podem ocorrer Se houver suspeita desta reação, o valproa10 deve ser interrompido e um tratamen10 
ol1crnJl1vo ser 1mcwdo Embora u existfoo.:1111lc scns1b1hduJ.: cruzada cwn outrns droi:.1s w e produLcm esta síndrome n;\o ~.:1a claru, a experi!ncia com droi:a~ 
os~ociatlas u h1persens1b il1tludc de 111ult1plos órgAos 111J icana q11e isso é 1111s.~lvcl. 

•'.Me medicamento contém: 
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• 2 li (40 11.I 100 mL) de sacam\t 11 c;1da ~mi , dr :uropt. Isso den1 srr le\ando t m conla pll l'll padenll'll com dl11hclcs mcllilu~. Pac l!lites com um 
prnhlem11 hereditilrio raro de lntolcrA nci~ A frutHe, m~ ahsnrçAn cl t 1i1llrnsc1111laclo1r 011 insufidfnd a el e ho 11111lh1se-s1tl'MnlM~ nAo devem tomar C\lr 

rncdk11mc11to. Pode ~er prejudicial pura n, dentes. 

• propllpar11beno F.21 G r mrtilpar11hcno n Ili que podem caus:1r re:1çllrs a lfrgiéas lponiH•hucntr rctardadu). 
• ~orbitol, pacientes com raros problema ~ hercdilll rios dt intolcrAnri:. à lrulo ~c nDo dt\ cm tomar ei.tr mcdiramrnto. 

/\J:ra' amcnto das conrnlsi!~: as"m como uutrns drogas anucp1lêpucas alguns pacientes no m\és de 11prcscntlr uma melhora no quadro convulsivo. podem 
apr ntAr uma piora revershel da frcquencaa e scvcndndc do quadro con\11ls1vo (incluindo o estado ep1lépt1co) ou também o aparecimento de novos tipos Je 
con,Mbõc..-s com valproato Em caso de agravamento d3s convulsões, os pacientes devem consultar o seu médico 1med1atamente 

C11 rd nogênese: Foram condumlos estuJos Jc dois anos de duração de c:1rcmotcn1c1dade em camundnngos e ratos os quais receberam doses or:us de 
vulproato de 80 e 160 mglkg/dw (que ~ilo ns doses mh1111as tolerudas ncst11s espécies, mas inlcnores â dose má.xuna rc~o111cnJJJ11 cm humanos com base na 
•rca Ua !upcrflcu: corporal) Foram ohservndos fih10ss,1rcomas em rn1os rna.:hos e ce1c11mma hcpacocdular e adenomas bronquloloulvcolnrcs cm camundongos 
muchos em mc1dCncio ligc1 rnm~ntc sllpL·rinr do que os estudo~ controks s1111ulUnM$. mns comparnve1s no dados h 1sto1 1~os dt' controle. 

Mut1111~ncse: estudos com valproato, usando siStemas bactcnnnos "m v1tro" (testo de AMES) nilo evidenciaram potencial mutag~mco, efeitos letais 
dominantes cm camundongos, nem aumento na frequência de aberrações cromossõm1cas (SCL, s1sttr·chromatlde t.uh,mge) cm um estudo c1togenét1co "m 
vivo" eru ratos. O \alproato não foi mutag~mco em bacttnas (leste de Ames) ou cm células l.5 l 78Y de hnfoma de camundongo no local da 11m1dma qumasc 
(ensaio e lmfoma de rato) e não mdunu atJV1dade de reparo do DNA n3 cu Jura pnnúna de hepatócllos de nuo Valproato nl!o mduz1u aberrações 

cror®ss'õm1cas na medula é»Sca de ratos ou cfcnos letais domlll3lltcs cm camundongos após admm1stração oral Na literatura, após exposição mtrapcntoncal 
ao viilproato, foram relatados aumento d11 tnc1d!nc1a de danos no DNA e cromossomos (quebras de fita de DNA, obcrrnções cromossõm1cas ou m1cronudeo)) 
em roedores. No entanto, a rckvânc1a dos rcsu!t.idos obtiJos com a via mtrapcrttonQal Ct>mo vto de admm1strnçao é dcsconhct1da 
1 on1111 ob>crvadas mc1dencins e•ta11,11cnmc11t.:i 111n1s altas de troca d.: cromât 1dJ 1n11!1 (SCE) cm pacientes exposios oo vnlproato em comparaçl!o com 
mcJ1vlduos saudáveis nno expostos ao vnlproato 
1 ntrctunto, esses dados podem ter sido 1mpactuJns pm J,uorcs de confusno l>o1s estudos rublicados cx.11nmanJo n lrcqu~nclll da SCh cm pacientes cp1lét1cos 
tratados com valproato versus pacientes eril~pt1Clls nno tratados forneceram resultados cont111iJ116nos. O s1gn1J1cudo b1olc\1J1co desse aumento nao é conhecido 

\ ller11çlo da rertilidade ' tolicldadr no dcst'n\oMmenlo: estudos de tox1c1d de crõmca cm ratos Jo~cns e ndultos e em clles demonstraram redução da 
•rlC(tllatog~nese e atrofia tesucular com doses orais de 400 mglkg/d1a ou maIS cm rotos (aproximadamente equivalente 11 ou maior do que a dose d1ána 

mã, 1111n cm humanos na base de mglm:) e 1 SO mglkg/d1l ou mm cm cães (.iprox1madamcnte 1,4 \CZCS o dose d :1na m!ix1ma cm humanos na base de mg/ml) 
í~llido de feruhJade de segmento cm ratos mostraram que doses orais de até 3SO mglkgld1a (nproxlilllldamcnte igual il dose max1rna diana cm humanos na 
l>aseidc mg/m1) durante 60 dias nllo afct.uam o fert11.d3dc 
bte1tos tcratogênicos (malformações de 111ult1plos sistemas org~mcos) fomm dcmonstmdos em c-.imundongo), ratos e coelhos :\a luemtur.i puhllcada, 
anom1alidadcs comportamentais fomm relatados cm f"l lhot<..'S de prtme11<1 ccrnçno úc: c.1mtn<long<1s e ratos .1pl):. cxros1çôo 111 11/t•m a doses I exposições de 
.ilproatn cl in icamente relevantes. Em ratos, n111dt111ças cm11portamcnh11s t 11111>cm lma1n oli crvados 110 2• e l' gcrnçi'cs, c111l1or,1 menos pronunciadas na J' 

gcra91lo após uma exposição a!Juda no útero d.i prlmc1ru gcmçao A rclevnn~w Jcs:>cs adiado pura os sc1cs ltu111;111os é dcsconhcnda 
O efeito do valproato no desenvolvimento tcshwlar e na pro<luçao cspcmuiuca de fé1t1ltdadc cm humanos nJo ~conhecido 
i\rn.;1 1orrcía, ovários pohclsticos e n11·c1s de 1cstostcrona elevados foram relotados cm mulheres usando Vlllpro3to de s6d10 
A ild1111mstraçAo de valproato de sódio pode 11íctnr a fcn1hdade cm homens foram relatados casos que mdlCilm que ns dtsfunç1)cs relacionadas â fcn1hdadc s.10 

r~-veBl\ e1s após a descontmua~'l!o do tratllmcnto 

e uld:tdo~ e advertêntiu para populaçll ts t sp«iab: 

tJ,o t m Idosos: nao foram avaliados pacientes com mais de 6S anos nos ensaios clfntcos duplo-cegos prospectl\os de n1.1nrn .issoc1aJa com tmnstomo h1polar 
f·m um estudo de rev1sllo de caso de 583 p~ç 1cn1es, 72 pa~1cntcs <12%) npreseniuvam 1dnJc u1>erior n 65 anos Uma ulta por~entagcm de paciente:. acima de 
6S onos de idade relatou fonmcntos ue1denta1s, mfccçno, dor, so11ol~nc 1a e tremor 1\ !lcscon111111n.;ao de ~ulproato 101 ocusmnalmcnte associada com os dois 
ti ltimos eventos Nao está claro se esses eventos 1mhcom nscos 11d1rn111;i1s 011 ~e 1cs11lt11111 de docnçris pre~.xbt cntcs em.o de 111ed1camentos concomitantes por 
estes jltlCICJ1tes. 

So11o f111cia em idosos: um estudo cm pacienli:s idosos com dcmêncm revelou sonol~nc1a relacionada a droga e mterrupção da sonolencía A dose inicial dcv~ 
ser r4Xl uz1da nesses pacientes e as reduções de dos:igem ou a descontmuaçllo dever. ser constderndas em pacientes com sonolfocia excessiva 
lm paci.:ntcs idosos, a dosagem deve ser aumentada matS lentamente com monttonzaç3o rei;ular do consumo de llqu1dos e alimentos, desídrataçl!o, 

sonolt.'nc1a e outros eventos adversos Reduções de dose ou descontmuaçao do ~11lproato devem ser consideradas c:m pacientes com menor consumo de 
hqu1ilos ou alimentos e em pacientes com sonol~c1a excessiva 

tr~o pcdlAlrlco: a expen~ncia md1cou <1uc crianças com idade mfcnor a do1$ ano. t~m um aumento de nsco cons1d.:rávcl de desenvolvimento de 
heratotox1c1dadc fatal e esse risco dm1111u1 prngress1vorncntc cm p.icicntcs m111s velhos Neste grupo di: pacientes, o vulpro,1to de so1.ho dtivcrâ ser usado corno 
agcnt.i unico, com extrema cautela. dcvendo·sc avultar cmdadosumcnte os ris.os e bc11clk1ns do lluinmcnto. i\c1m.i de do1:. ;mos, cxpenencia cm epilepsia 
indicou que a 111cidênc1a de hcpH1oto:-.1c1dadc fotal u1mmu1 cons1dcrn\·.;lme11tc r;:111 g1upo <le ruc1cntes rmg1c~s1v11111cnte mu1s velho~ Crianças jovens, 
tspcc1almentc aquelas que esteJUJn rcc.:hL·ndo n1cJ1cn01ento~ índ~1torcs Jc c11z1m.1s 11!1.o requerer doses .:le manutenção nrn101cs p11ra ulcançar as concentrações 
de tléido valrro1co nao ligado o total dcse1ad11s. 
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A var1ab1lídade das fraçlles hvres hmn.a a uuhdade cllmca de momtonzação das Jeonccntraçõcs totais plasmâllcas de 6c1do valpro1co. A 

coocentrações de âc1do valproico cm crianças dcvcré levar cm cons1dcrnçAo os fatorts que afetam o mctabohsmo hcpâuco e hgaçllo às protetnas pacu:ntes 
com mais de dois anos Je idade que são chmc:imente suspeitos de terem uma dOCflÇB m1tocondnal hered1lána, valproato de sódio só deve ser usado após a 

íalhJ Jc ou1ros an11convuls1vantes F..s1e grupo mais anugo de pac1cn1es deve ser 01on11orado de peno dumn1e o tratamento com valproato de sódio para o 
dc~envolvimcnlo de lesão hcpahca ll!luda com a~11haçõcs cl!mcas regulares e monltqramento do teste d:i função hcpâtlca 
A to 1cologia básica e as m:m1fest11çõcs patológicas do vnlproato de sódio cm mto~ no pcrfodo neon3tal (quatro dias de vida) e Juvenil (14 dias de vida) sao 
scmdhantc~ llquelus obsen.ndas cm ratos adultos Jovens l~tretanto, foram observados ochados ad1c1ona1s, mclumdo alterações renais cm ratos _1u11en1s e 
altcr11Çõe:. rena1~ e displas1a rctlmana cm ratos recém-nascidos l·sses achados ocorreram com a dose de 240 rng/kcfd1a, uma dose aproximadamente 
cqui11111t.:nlc li dose diarhl máxim;i recomendada em human<'S na base de mc/m2 1 lts n~o fornm encontrados com o dose de 90 mg;l.g, ou 40% da dose d1611a 

\rlaaçns r 11clolc.~rcntcs cio "''º rrminmo, mulhtre~ cm idade íértil r a•·•tantt5: 

o valpronto de sódio tem um oito potencial tcratogênico e crianças expostas ao prn<l1110 c111 un1h1cntc 1111rautcr1110 têm um alto nsco de malformações 
cong~nitas e di~tíirbios no desenvolvimento 11e11rológ1co. 
O m~dico deve nsscgurnr que: 
• qu.: as circunstilncias 111d1v1duais de cada paciente sc1am avaliadas cm 11idos <is ca.~os, cnvolvcnd1> a puc1cntc nu dtscuss!lo para garantir o seu cngaJamcnto, 
d1sçu11r u opçl!cs 1erapêut1cns e garantir que ela este.ia ciente dos nscos e medidas 'll:cessauas para rcdu~!lo dos mcos, 
· o poicncial de gravidei ~t'Jª avaliada para todas as pacientes do sexo feminino, 
• a pileiente tenha entcnd1dn e rel'Onhccido <•s riscos de malfonnnçõcs congen1tas e d1St0rb1os no descnvolv1mcnto neurológico cm crianças expostas ao 
próJuto cm ambiente 1111ra111ermo, 
• u p;iç1entc tenha entendido 11 n«essidadc de se submeter a um exame de cr.v1du. 1111tcs do 1n1e10 do tratamento e durante o 1ratamen10. confonnc 

n~-cess1dade. 

• a N1c1ente ~cja econsdhada em relnçl!o a u11h7.açl!O de métodos contrnccpnvos e que a paciente seja capaz de manter a u11huçao de mêtodos con1raccp11vos 

efcti'*" sem mtcrrupçlo durante todo o tratamento com valproa10 de sódio, 
• a pá,C1.:111c tenha entendido a necessidade de revisões regulares (pelo menos anualmente) do 1r.uamcn10 pelo méd co cspcc1ahsta cm cp1lcps1a; 
• a ~ciente c~lcJa ciente de que deve consultar o médico assim que 11ver plano de engravidar para fazer a tmnsiç!lo do tratamento para uma altemauva 
apropr1Jda nn•~~ da concepção e antes de mtcrrompcr os métodos con1raccpt1\0S, 
• a ~ciente tenha en1en.J1do os perigos e as precauções ncccssãnas associadas ao uso de vPlproato de sódio e a necessidade urgente de mfonnar seu médico 
ca~o C\ISlll poss1b1lid.11.k dtl Cl>tar gravida: 
•a Jl!lelentc tenha rccebtdo um gma do paciente 
EssaJ condições também devem ser avalrndas p~ra mulheres que nllo slio sexualmente ativas u não ser que o mé.J1rn considere que existem razões convmccnies 
que Indiquem que n!lo existe nsco de gravidez. 
C'nanças e adolescentes do sexo l'cmmmo 
• o ml!dtco responsâvcl deve assegurar que os pat!l/responsàvc1s pela pac1cn10 compreendam a necessidade de mfonna-lo ass11n que a paciente ut1ilzando 
valproato dll sódio r1quc menstruada pela pri111c1ra vez (mcnarca), 

• o médico rcsponsavel deve assegurar que os paisircsponsávc1s pela pac1c11tc que 1c11hn m•·nstntadn rela pnmcirn vez, tenham mfonnaçõcs nccessánas sobre 
os riscos de malformRçrics rnng~nttas e distí1rhios no dcsenvolv11nen10 11eurológ1co, 111c l11 111do n mug1111udc desses rlsços para crianças expostas ao valproato 
dt: sódio cm ambiente mtraulcnno, 
• plltl essas pacientes, o médico es['CCiahsta deve reavahar anualmente a ne.:cssidadc da terapia com va.lproato de sódio e considerar alternativas para o 
tratamento ('aso o valrroato de sódio seja o u111co tratammto adequado, a necessidade de ~11huç~o de métodos contraccp11vos elicazes e todas as outras 
medidas an1cno1111cnte dcscruas de\Cm ser d1scut1das com a paciente e os pa!Sfresponstnc1s O médico deve rCllhzar todo esforço ncccssáno para fazer a 
tran~ao do 1rnrnmcmo para uma aftcmatl\·a npropnada antes que u paciente cste;a sexualmente allvü 

A possibilidade de 11ra~ldc1 dne •cr nclulda antes de Iniciar o tratamento com ulproato de sódio. 

Contracepção: mulheres cm idade fértil que csteJnm ut1hzando valproato de sód b devem uuhzar métodos contmcept1v11s cfetl\O> sem interrupção durante 
todo o 1ra1amcn10 com o produto l:.ssas pacientes devem eSl3r providas de tnformaçõcs completas quanto à prevenção o grtl\ 1dcz e devem ser onenrndas 
quanlD ao nsco da não utthzaçao de métodos contraceptivos cfcuvos Pelo menos 1 método contraceptivo eficaz e 6ntco (como d1spos111vo ou implante 
m1rau1crino) ou 2 m~1odos complementares de coniraccpçao, tnclumdo um método de barreira deve ser u11hzado 
C'1rc111s1Ancms md1v1dua1s devem ser avaliadas em todos os casos, envolvendo n patu:nlc na d1scuss4o qu:mto a escolha do método contraceptivo para garanllr 

o S~'tl cnea.1amcn10 e aderência ao método escolhido Mesmo que n paciente tenha amcnorrc1J ela deve seguir todos os conselho~ sobre controcepç!lo eficaz 

Rni,~o "nunl do trntamento: Jcve ser rc.1hza<la prcfercnc1uhncn1e com um méd1c11 cspecia 1s1a O medico deve rcv1s,1r o tratamento pelo menos anualmente 
quando o vol11rooto de sódio foi a escolha mais ,1dequaJa para íl pac1e111c 
O m~dico dcvcr6 gurnnllr que a pa-.cntc tenha entendido e rcconhcc1do os ns.:os de ni.1llormaçllcs congenltas e d1sturh1os no dcserwolvnncnto neurológico em 
crianças cxposlíls 110 produto cm amb1cnt~· intrauterino. 

Pl1111eoj11111cnlo dn i:ru\'ide:r: 
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• Para a mdicação de Epilepsia, caso a paciente estiver planejando engravidar ou engravide, o médico espec1al1sta dcven\ reavaliar o tratam lo ~~'!alpr~t~ 
de s6dio e considerar alternativas tempt!uucas O m&hco deve rcal 1z111 todo esforço necessario paru fa1.cr a transição do tratamento para na' a·Tier1iátí\ÍÍt 
apropriada antes da concepção e antes de interromper os mctodos contr.1ccpttvos Se 11 trans1çAo de t1Jtamcnto nllo for passivei, a paciente de't'eQ receber 
aconselhamento adicional quanto aos riscos do uso de valproato de sódio paru o bebê para suporlar a pacrenle quanto a dec1sOo de fa1..er um planejamento 

familiar. 
Se, apesar dos riscos conhecidos de valproato de sódio nu gestuçao e apôs uma uvultaçtlo cu1dm.losa levando em consideraçOo tratamentos alternativos, em 
circunstâncias excepc1ona1s a paciente grávida podcri'I receber valpronto de só1.ho para o 1ratamcn10 de cp1leps1a Nesse caso recomenda-se que seja prescrita a 
menor dose eficaz, d1v1dida cm diversas doses menores a serem adm1111strndas durnnte o dia E prdcrlvcl a escolha da fom1ulaç3o de liberaçllo prolongada para 

se cvuar altos picos de concentração plasmàtrca 

Caso a paciente engravide, ela deve mformar ao seu médico 1mcd1ala111cntc paru t]U<I o tratamento seJa reavaliado e outras opções sejam consideradas Durante 
a gesmçao, crises tõnico-clõn1cas maternais e C>tado epilép11co com h1pox1a podem acarretar em nsco de monc para a mãe e para o bebe. 
Todas as pacientes expostas ao valproato de sód10 durante t1 gcstaçllo Jcvcm rcul1zar urn monuornmcnto pré-natal espccializ.ado para detectar passiveis 

ocorr~ncias de defeitos no tubo neural ou outras malformações 
As ev1dilnc1as disponlveis não indicam que a suplcmentaçao com folato unh:s da gc~taçao possa prc\cnrr o risco de dekllos no tubo neural , que podem ocorrer 

em qualquer gestaçlio. 

O farmacêutico deve garantir que a paciente seja econsclhuda a nOo descontinuar o tratam~nlo com valproato d~ sódio e consultar o médico 1mcd1atamenle 

caso esteJa plane1ando engravidar ou engravide. 

\>a ra tratamento de Epilepsia: 
Categoria de risco: D 
l!:sle medicamento nllo deve ser 11tili1.ado por mulheres gn\vid11s sem orient11çQo rnédk11. lníorm\' lmedlat11mente seu médico em caso de suspeita de 

gra,'idez. 

Risco de gravidez rclncionada ao v11lpn1ato de sódio: tanto o valpcoato J~ sódio corno rnonolcrapin quanto administrado a outras terapias está 
frequentemcntcassociado à uma geslução unormal nudos d1sponf~cis sugerem que a polllc111pia .mtiepilt!tica que inclui valproato de sódro está associada a um 

mmor risco de más formações congênitas do que vulproato de qod10 monotc1apico 
Vcrlticou-sc que o valproato atravessa a barrc1rn pla~.:nlana tanto cm cspcr1cs ,1mmnis como rm humanos 
Má~ formações congênitas: Dados derivados de metu·annl1sc (111du111do rcg1sl1os e estudos de coolie) demonstraram que 10,73% dns cnanças filhas de 
mulheres cp1lépticas expostas a monotcrnp1a com valproalo de soi.110 durnntc a gravidez sofreram com más formações congénitas (95% CJ 8, 16-1 J.29). Esse 
risco de más formações é maior que na população ~m gcrul , s~ndo que p:irc1 ess.1 populaçtlo o risco e de 2-3% O risco é dose-dependente, mas uma dose inicial 
baixa que nao exista nsco não pode ser estabelcc1da baseada nos dnJos d1sponive1s Dados d1sponfve1s demonstraram um aumento na incidCncia de más 
formações maiores e menores Os tipos mais comuns de má lorrnaçêo mcluem dcte1tos do tubo neural, dismortismo facral, fissura de lábio e palato, crt\nio
ostcnosc, problemas cardlacos. defettos renais e urogenitais, defeitos nos membros (inclumdo urlasra bilateral do rádio) e miJltiplas anomalias envolvendo 

vários sistemas do corpo 
A expos1çõo no útero ao vai pronto também pode resultar em defici~ncia"pcrda auJ1tiva de' 1<!0 a malformaçll~s da orelha e/ou nariz (efeito sccundáno) e/ou 
devido à toxicidade direta na função auditiva Os casos descrevem surde?. um lateral e bilateral ou 1kfici~nc1a auditiva, Monuoramcnto de sma1s e sintomas de 

otolO)(lcidade é recomendado 

Transtornos de dr.scnvolvimcnto: dados d1spon1ve1s dcmonsttarnm que a exros1çllo "º valproato de sódio em ambiente intrauterino pode causar efeitos 
adversos no desenvolvimento mental e flsico para a criança exposta O nsco rmcce ser dose-dependente, mas uma dose tnicial baixa que não exista risco nno 
pode ser estabelecida baseado nos dados drsponlw1s O exulo perlodo gestacmn;1I pr.:J1spostos a esses nscos é incerto e a poss1b1l1dade do nsco durante toda a 
gestaçl!o nllo pode ser excluída Estudos em crianças em idade e.~colílr, expostas ao vulproato de sódio cin ambiente intrauterino demonstraram que até J0-40% 

dos desenvolvimentos tardios no desenvolvimento primario como fala e undu1 tJrd10, baixa hab1l1dadc mtcle<;tual, hab11tdades lingulst1cas pobres (fala e 
entendimento) e problemas de memória, possivelmente indicando d1sturb1os no deS<:nvolv11ncn10 neurológico. O cocl'lc1ente de 111tel1gCncia (Ql) avaliado cm 
crianças em idade escolar (6 anos) com história de cxpos1ç~o mtrau1cnna uo valprmt111 de s6d10 fo1, em média. 7-10 pontos abaixo das de cnnnças expostas a 

ou1ros ant1epilépttcos. 
Apesar de o papel dos fatores de confusão não 11odcrcm ser cxcluldos, há provas c1t1 crianças expostas ao vulproolo de sódio de que o risco de dano intelectual 
pode ser independente de QI matemo Existem dados Imutados sobre uso prolongado. Os dados d1,ponlvcrs dcmonstran1 que crianças expostas ao valproalo de 
sódio em ambiente intrauterino tem um maior nsco de apresentar trnMtomo do cs~ctro autista (çcrca de trés vc1cs) e aul!smo infantil (cerca de cmco vezes) 
cm comparação com a população geral do cstud11 Os dados d1sponlvcis sugerem •iuc cr1a11ç.1' expostas "º vulprnato de sódio cm ambiente intrauterino 
apresentam risco aumentado de desenvolver transtornos de déf1c11 de ,1tcnç~o/hip~rnttv1daúe ( l'l>AI 1) comp;tritdo com a populaçllo em geral 

Risco cm nconatos: 
• Ca50s de síndrome hemorrágica foram relatados mutto raramente em rccl!m-nasc1dos que as mães ut1lmiram valproato de sódio durante a gravidez. Essa 
slndrome hemorrágica está relacionada com tromboc1topcn1.1, h1políhnnogcncn1111 e/ou u d11111nu1çao de outros latorcs de coagulação Afibrinogcnemia 
tambtm foi relatada e pode ser fatal Porem, essa stndrome deve ser d1st111gu1da üa d1mmL11çJo dus fatores de vitamina K induzido pelo fcnobarb1tal e os 
111dutorcs enzimàt1cos A contagem plaquetãrra e testes e fatores de coagulação devem ser mwshgados cm neonatos. 
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rrlhi labôiz c.Y1ª_ 
- Casos de hipogl1ccm1a foram rclaiados em rccém·nasc1dos que as mncs uulu.arom valproulo de sodm duruntc o tcrceuo trimestre da gravi z /l , { f IJ(Íy 
- Casos de hipot1reo1dismo foram relatados cm reccm·nasc1dos qmi as mdcs utilmuam valprnato li" ~od10 duranto a gravidez. SS. ' -
- Sfndrome de abstmôncia (por exemplo. 1rrnab1lldallc, h1pcrexc1tuçoo, ag11açno h1pcrcmt.!sia, trunsturnos de ton icidade, tremor, convulsões t_ranstornos 

alunentarcs) pode ocorrer em recém·nascidos de milcs ullhzaram vnlproato de sódio no illllmo trimestre da gravidez. 

LHcteçilo: o valproato de sódio é excretado no leite humano com uma concentração que varia entre 1% a 10% dos nlvc1s séricos matemos. Transtornos 
hematológicos foram notados em neonatos/crianças lactentes de macs tratadas com valproato de s1>d10. A dl:c1soo quanto 11 descontmuaça:o da amamcntaçllo ou 
da terapia com valproato de sódio deve ser feita levando cm consideração o bcncl1cio da amumentaçilo para a cnnnça e o bcncflc10 da terapia para a paciente. 

Atenção dinbéticos: contém açúcar 

Capacidade de dirigir vclculos e operar máquina~: como o v.tlproato dt' sl>d10 pode produzir dcprcssno no sistema nervoso ccnrrul (SNCl. especialmente 
quando combinado com outro depressor do SNC (por exemplo: alcool), pacientes devem ser aconselhados a ncro Sl.l ocupar de atividades perigosas. como 
dirigir automóveis ou operar maqu1mlrio perigoso, até que se saiba 'e o paciente nOQ teve sonolencia com o uso do med1camcnto. 

6. Th'TERAÇÔES MEDICA\1ENTOSAS 

Efeitos de medicamentos coadmini~trados na depuração do valproato 
Os medicamentos que afetam o nivel de exprcssao das enzimas h~raticas, particularmente aqucks que elevam os nlvcis das glicuromltransferases (tais como 
ritonRvir), podem aumentar a depuração \le vnlprouto l'or exemplo, fi:niloinu , c11rbanuvcp111a e lenobarh1tal (ou 11nm1dona) podem duplicar a depuração de 
valproato Assim, pac1emcs cm monotcrnpi;1 gcml11wnlc aprcscnturão nwins-v1das rn.uorcs e con~entraçllcs mais alta~ do que pacientes recebendo poli terapia 

com medicamentos ont1cp1tépt1cos Fm co111raste.1m:d1camentos 1111lmlurcs tfos 1soon11r11as d<l cito~mmo 1'450. como por exemplo, os antidepressivos, deverao 
ter pouco efeito sobre a depuração do valproato, porque a oxidação mednida por 1111c1osso111os do citocromo P450 é uma via metabólica secundária 
relativamente nno importante, comparada a gl1curonidação e bc1a-ox1daçno. Devido a essas altcrnçõcs na depuraçao de valproato, a monitom:açao de suas 
concentrações e de medicamentos concomita11tcs deverá ser mtcns1fii:ada sempre 4ue mcd1L11mcntos indutores d!l enzimas forem mtrodtwdos ou retirados. A 
lista seguinte fornece informações sobre o potencial ou a inlluéncin uc uma senc de mcd1camcmos comumcme prescritos sobre a farmacocmética do valproato 
de sódio até o momento reportados 

McdltHmcntos com importante potencial de lnternção 
ácido acetllsalicílico: um estudo envolvendo a coadmm1s1raçilo de acido a~clllsahclhco cm doses ont1p1rét1cas (11 a 16 mg/kg) a pacientes pediâtricos (n=6) 
revelou um decréscimo na proteína ligada e uma 1n1b1çao do metabolismo do valproato de souio. A fração hwc de valproato de sódio aumenta quatro vezes na 
presença de ácido acctilsallcílico, quando comparada com o volrrnaio de sôdm, admm1stradu como mono1crapla. A via da ~·oxidação cons1shndo de 2-Eácido 
valproico, 3-011-ácido valpro1co, e 3-ceto acido valpro1co foi d1mmuida de 25% do total de mctabólttos excrctudos quando o valproato de sódio foi 

administrado sozmho, para 8.3% quando na presença de :\cido acctilsahcil1co. Cuidados devem ~cr observados se valproato de sódio e acido aceti lsalielhco 
fore1n administrados concomitantemente. 
antibióticos carb111lcn~micos: uma redução clinica s1gmlíca11tc na conccntrnçilo sénca de valproato de sódio foi relatada cm pacientes recebendo antibióticos 
carbapenêmlcos (ex. ertapcnem, im1penem e mcropcntlm) e pode resultar na pcrdJ de co111role das cnscs O mecanismo desta m1eraçno amda não <! bem 
compreendido As concentrações séricas de valproato de sódio devem ser momtorndas frequ~ntcmcnte iipós o 1111c10 da 1erap1a carbapcnõm1ca Terapias 
anubactcnanas ou anticonvulsivantcs al ternativas devem ser cons1dcrudas, caso a conccnuuç11o sénca de valpromo dll sódio ema s1g111f1cativamente ou ha1a 
piora no controle das cnses 
contraceptivos hormonais contendo estrog~nio: contraccpuvus hormonais contendo cstrog~mo podem aumentar o clearance do valproato o que pode 
drrnmmr a concentração de valproalo e aumcntar 11 l"rcqu~nc1n dc cnscs cpil~t1cas . 

Recomenda-se que os módicos mo111torcm os nlvc1s séncos de vulprouto e sua rl!Spostu clintca quando houver mtrodução ou retirada de medicamentos 

comendo es trogênio, prcfercncmlmcnlc durante os mtcrvalos do ciclo de ~0111rncc111ivos honnonms 
felhamato: um estudo envolvendo a coadmmistroçilo de 1200 mg/dia de fclbamato com vnlproato de sódio cm pacientes com epilepsia (n 10) revelou um 
aumento no pico de concentração média de valproato de 35% (de 86 o 115 mc~ml.) ~ompmado com a admmislrnçno isolada de valproato de sódio O 
aumento da dose de fclbmnato para 2400 mg/d10 aumentou o pico de conc<'ntmç!lo 1rn:dia do valproatn parn 133 mcjy'ml. (aumento adicional de 16%) Uma 
dimmuiçi!o na dosagem de valproato de sódio pode ser ncccss<1r1a quando a terup1a çom fclhamato for 1111c1ada 
rifampicina: um estudo de coadmm1stmçi!o de dose única de v.1lproato de sódio (7 mg/kgl, 36 horas apos uso diário de nfamp1c111a (600 mg) por cmco noites 
consecuti vas, revelou aumento de 40% na dcpuraçilo de valproato oral. Ncslt: caso, 11 doscJ de valproulo de sódio deve ser ajustada, quundo necessário. 

Inibidores da protcase: mib1dores da protcasc como lopmav1r e monavir u1m111ucin os nlvc1s plasmállcos de valproalo quando coadmi111slrados. 
cole~tlramina : colcstiramma pode levar a uma dimmt11çilo no. nlvc1s plosmitt1cos Uc valproato quando roadmm1strados. 

Medicamentos par11 o~ qua is nAo foi detectada nenhunrn fntemçlo ou com lntrrnçllo 'l'fll relcv11ncl~ clinica 
11ntiAcidos: um estudo envolvendo a coadministração de 500 mg de valrroam do sódio com ant1ác1do, comumcntc usados {ex hidróxidos de magnésio e 
atumlmo em doses de 160 mLq) ntlo revelou efeito na cxtcnsJo da absorção do val11roa10 
clorpromnzlna: um estudo cnvolwndo a adm1ms11açJo de 100 i1 300 mg/um di: dorpwinaltna n 1>nc1c111cs esqu1zofrên1cos que já estavam recebendo 
valproato de sódio (200 mg, duas vezes ao dia) revelou um aumento de 15% do~ 111vc1s pl.m11f1ticos do vutrroat<l 
lrnloperidol: um estudo envolvendo a administração de 6 e 1 O mg/dm do halope11dol a rac1e11tcs esqu1zofrénicos jâ recebendo valproato de sódio (200 mg, 

\luas vezes ao dia) nao revelou alterações signiíica11vas nos nivc1> plasmáticos 11111ls baixos de.' valproato. 
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cim~tldln11 e r11nitidirU1: nllo alteram o depuração do valproato. 

Efeitos do \•alpro11to cm outros medic11me11tos 

O valproato de sódio ó um fraco mib1dor de algumas 1socnz1mas do s1st~ma cllocromo 1'-150, cpox1drasc e glucuronillranslcrase. A hsta seguinte fornece 

informações a respeito da potencial míluencm du vulpro<Uo de sôdw sobre a (annacoc111ct1co ou formacmlmãnuca de medicamentos mais comumentc 

pr.:scntos. Esta lista não é definll1va uma vez que novas mtcroçõcs .no contmuamcntc relatadas 

Medicamentos com imporll1ntc potencial de internçAo 

11mitriptilin11/no1·triptilinn: n admm1strnçêo de uma dose umca oral de 50 mg de am1111pt11ina a 15 volumános sadios (1 O homens e 5 mulheres) que 

rcc.:bcram valproato de sódio (500 mg duas ve:i:cs no d111), resultou numa d11nmu1~·!kl de 21 % na dcpuraçfo plasmática da am1tnpt1hna e de 34% na depuração 

total da nortnpulmu. llá relatos raros de uso concom11antc do valproaco de st\d10 e Ja am11n1111l111a que rc~ultaram em aumento do nlvel da am1tnptihna. O uso 

concon11tante de valproalo de sódio e am1lnpttlina mrruncntc foi associado com 10.,ic1dadc O monitoramento dos nlvc1s de am1mpt1hna deve ser considerado 

para pacientes recebendo valproato de sódio concom11onlcmc11tc com an11lnpt1lma, Ocvc-sc considerar a d1mmu1çl!o da dose de am1tript1lma/nortnptilma na 
pr~scnça de vulproato dil sódio. 

carba111Rtcpin11 (CB:t)/cnrbamazepina-10,ll~pólido (CHZ..t): os nlvc1s scncos de CBZ dunmufram 17% enquanto que os de CBZ-E aumentaram em 
torno de 45% na coadmm1straç!lo de va lproato e Cill cm pacientes cp11épt1cos 

clo1111zc11am: o uso concomitante de valproato de sódi1> e de clona1.cpnm pode mduw estado de ausC11c10 cm pacientes com história desse tipo de crises 

convulsivas. 

diaupam: o valproato de sódio desloca o dmzcpam d~ seus locais de ligação â all:ium111a plasmrtuca e 1111bc seu metabolismo A coadmm1srraçi!o de valproato 

( 1500 mg diariamente) aumentou a fração livre de d1azcpam (TO mg) cm 90% cm \Oluntános sadios (n=6) A depuração plasmálica e o volume de distribuição 

do diazcpam livre foram reduzidos em 25% e 20%, rcspcctivamcmc, na presença de valproato de sódio A meia-vida de eliminação do diazepam permaneceu 

malterada com a ad1çBo de valproato de sódio 

clossuxlmidn: o valpronto de sódio inibe o metabolismo de e1ossuxim1da. A adm1n1slraçllo de uma dose u111ca de etossux1mida de 500 mg com valproato de 
sódio (800 o 1600 mg/drn) a voluntários sadios (n ó), foi acompanhuda por um aumento dL' 25% na mem-v11Ja de clumnttç!!o da etossux1m1da e um decréscimo 

de l S% na sua depuração total quando comparado u ctossux11111da "dm1111strnda rnmo 111011oternp1u. Pac1cntes recebendo valproato e ctossux11mda, 

espucialmenle em con1unto com ouiros anllconvuls1va11tcs. devem ser monJtmudos cm rcla~·ao as ultcrnç!les das concen1rnções sl)ncas d~ umbns ;1s subs1§ncias 

lumótrigina: cm um estudu envolv~ntlo dei voluntánus sadios 11 mcm·vida de cl11n111açi!u Ja lumotng111u no estado de equ11lbno aumi:ntuu de 26 para 70 

horas quando administrada cm conjunto com valrrouto de sodio (aumento de 165%) 

Portanto, a dose dl.l lamotngma devem ser rcduzítlu nesses casos. Reações gru,·cs de pele (como slndrome de Stevens- Johnson e nccróhsc ep1d\!rmica tóxica) 

foram relatadas com o uso concomllante de lamotngma e valproato de s1)d10. 

Verificar a bula de lamotngina para obter informações sobre a uosagcm de lamot11g111a cm casos de admm1s11açao concom1tancc com valproato de sódio 

fcnobarbítal: o valpmato de sódio 1mbe o mctabohsrno do rcnobailnwl A coadm1mstruçno de valproaio {250 mg duas vezes ao dia por 14 dias) com 

fenobarb1tal a ind1vlduos nom1ais (n=6) resultou num aumcn10 de 50% na mc1a-\lda e numa rc<luçâo de .10% na depuração plasmática do fenobarb11al (dose 

unica 60 mg). A fraçao da dose de fenobarb1tal cxcrctadn inalternda aumcmou 50% nn presença de valproalo de sódio 1 là ev1d~ncias de depressBo grave do 

SNC, com ou sem elevações s1gmflcativas das conccn1raçõcs scncas de barbilurato ou de vulpromo. Todos os pacientes rncebcndo tratamcn10 concom11ante 
com barbnurato devem ser cuidadosamente monttoratJos quunto !\ tox1c1di1d<: ncmolôg1c11 Se posslvd, as concentrações séncas de barb1turatos deverão ser 

dclcrn1inadas e a dosagem deverá ser rcdu1.1da. quundo 11~-ccssórm 
rcnitohrn: o valproaio de sódio desloca a fcnitolna de sua hgaçOo com u nlhu1111na plasmJttca e inibe seu metabolismo hepático A coadministração de 

valproato de sódio (400 mg, 3 ve1.es ao diu) e fcnilolna (250 mg), em vnluntAnos ~.1d1os (n=7), foi nssoc1ada com aumento de 60% na fração livre de fennolna 

A d~puraçao plasmât1ca total e o volume aparente de distnbu1çào da fe111toína au111en1aram em 30% na presença de valproato de sódio l ló relatos de 

desencadeamento de crises com a combmaçfto de valproato de sôdio e fcnito111a cm pacientes com epilepsia Se necessârio. deve-se ajustar a dose de fcnitoina 

de acordo com a situaçll.o clinica 

Os nlveis dos metabólitos de ácido valproico podem aumentur caso ha1a uso concom1tantc entre fcnnolna ou fenobarb1tal Portanto. pacientes tratados com 

esses medicamentos devem ser monitorados cuidadosamente para smu1s e smlnmas de h1pcrnmoncmia 

primldona: é melabolizada em barbituralo e rortanto pode também estar envolvida cm ullcru~~o semdhante à do valproato de sódio com fenobarb1tal 

propofol: uma interação chnicamente significante entre valprnato de sódio e propofol pode ocorrer levando a um numento no nlvcl sungulneo de propofol 
Portan10, quando coadministrado com valproato de sódio, a dose de propofol deve ser reduzida 

nimodi1lino: tratmnenlo concomitante de n1mod1p1110 com valproato de sôd10 pode 1n11nentar a concentraçl'lo plasmat1ca de nimodipmo ate 50% 

tolbutnmida: em experimentos "in vitro", a fraçllo hvre de tolbuta1111da foi 11111nent3da de 20% para 50% quando ad1c1onada cm amostras plasmáticas de 

pacientes tratados com valproato de sódio A rnlevãncia clinica desse fato é desconhecida. 

topiramato e acetazolamlda: administração con1:omita11le do valproa10 de sódio é do top1mm;t10 ou nceta1.0la1111da foi associada com hipcramonem1a. e/nu 
encefalopatia. Pocienles tratados com esses medicamentos dl'Vcm ser munnomdos tmuauus.1mmtL' para smais e sintomas de enccfalopatia hiperamoncmlaca. 
A admmistração concomuantc de topiramato com valproa10 c.le sódio tnn1h~111 101 ass1K1:ida com h1pokrm1u em pac1cnles que JÕ haviam tolerado i.;uda 
medicamento S07inho. O nfvel sanguineo de nmõnia deve ser mensurado e111 pacict11cs cnm rclatad11 mlcio tJi: h1potermia 

varfarina: em um estudo "in vitro'', o valproato ;1ume11tou a fn1ç;lo não l1gnda de varfari1M em até Ji,6% A relevância terapêutica deste achado é 

desconhecida; entretanto, testes para monitorização de coagulaçan dcv~rão ser rcal1wdos se 11 tr.11n111ento com valproalo tle sódio for inslituldo em pacientes 
tomando umicoagulanics 

Lido,•udi1111: em 6 pacientes soroposittvos para liJV, o dcpumçdo doi z1dov1uJmu (100 mg a caJa 8 horas) dimmu1u em 38% após a administração de valproato 

de sódio (250 ou 500 mg a cada 8 horas); 11 mcia-1·1da da ;o:idovudma ricuu malicmJn, 

12 



9252 

quetlapl1111: a coadministraç!lo de valproato de sódio e quettapma pode aumentar o risco de ncutropcnialfcucopcnia 

Medicamentos para os quais não foi deteclllda nenhuma interação ou com interação ~cm relevAnria c;Hnica 

paracetamol: o valproaro de sódio nllo apresentou nenhum cfr1to nos parâmetros farmncocmeucos do paracetamol quando administrado concomttamemente à 
tres pacientes com epilepsia. 

clozapina: cm pacientes ps1cóllcos (n~11 ). nao foram observadas mteraçõcs quando o valpro:1to de sódio foi administrado concomitantemente com clo1<1pina. 
lltio: a coadmmtstração de valproato de sódio (500 mg duas vezes ao dm) e lltto (300 mg três vezes ao dia) a voluntários sadios do sexo masculino cn-16) nao 

apresentou efeitos no estado de equilfbno cmétíco do lllto 

lornieparn: a udministraç!lo de loratepam (1 mg, duas vezes ao d111) concomttontc com valproato de sódio (500 mg , duas vezes ao dtaJ cm voluntânos 

homens sadios (1F9) foi acompanhada por uma d1mmu1çao de 17% na dcpurnçno plasmáttca do loraz.cpam. 

olanzaplna: o valproato de sódio pode dimuuur a conccmraç~o plasrm\t1c::i de olan1.apma. 

rulinamida: o valproato de sódio pode aumentar o nlvcl pla~màt1co de rulmamtdtt Lssc aumento é dependente da concentração de valproato de sódio. Deve

() monicorar os pacrentcs, prmcrpalmcnte cnanças uma vez que o eleito é mamr nessa populnç!lo 

Exame laboratorial: o valproato é eliminado parcialmente pela urma, como mdahólrto cctõn1co, o que pode prejudicar a interpretação dos resulcados do teste 

de corpos cetômcos na urina 

Irritação gastrointestinal: pacientes que apresentam 1mtaçao gastromtcstrnal podem ser bcncriciados com a admmrstmção do medrcamclllo Juntamente com e a ahmcntaçao, ou com uma clcvaçao paulatina da dose a partir de urn batxo nlvcl d!! dose tmctal 

lngestno concomitante com outras substAncias: O valproato d\) sódio ntlo deve ser mgcntlo com bebidas alcoól1cns 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO Ml::OJ<.'AME1' 1 O 

Conservar valproato de sódio 50 mg/mL, xaropl.l, cm temperatura ambiente 115 u \O "C) Proteger du h1l e umrdadc. 

Aspectos flsicos: frasco de ph\stlco ilmbar conteuJo 100 rnL. 

Cnractcrlst icas org1111olépticas: solução vcrmelh41, llmptda e odor curnctcrfsuco 

Prino dl' validade: 24 meses a partir da dntn de fabricnçAo impre"a 1111 l'1t1h11lage111. 

Nilmero de lote e data~ de fabric11çilo e valid11de: vidl' cmbulagcm. 

Niio use medicamento com o prazo de validade Vt'ncido. Guarde-o em ~ua embalagem original. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance d11s criança~. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Cri11Dçns e adolescentes do sexo feminino e mulheres em idade r~nil: a tcraprn com v;1lproa10 de sodro deve ser m1ciuda e supcrvisronada por um médico 

csp.;cialista no tratam~nto de cpilcpsra O tratamento com vulproato de sódto somcnk dt!ve s<:r r111crudo cm crianças e adolescentes do sexo fominmo e 

mulheres em idade fértil se outros trutamentlls ullerna11vos forem mdu:azcs ou nOtl llllcruJo~ pelas puc1cntcs O valproato de sódro deve ser presento e 

dispensado cm conformidade com as medidas de prcvcnçOo li gmvtd~z. conforme \lesemo no Item J CONTRAINDICAÇÕES e 4 
ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES. Após o médíco espcc1ahst~ detcrmmar que a paciente está adequada, preferencialmente, o valproato de sódto deve ser 

presento como monotempia e na menor dose eficaz, se possível utilizar a f11rmulaç:lo de l1hcraçâ11 prolo11ga.Ja A dose diária deve ser d1vid1da em, pelo menos, 

2 doses individuais. 

O valpron10 de sódio é indicado como monotcr.ipia ou terapia acljuvanlc cm crises co111plcx<1s parclius cm pacientes adultos e pediátncos acima de dez anos e 

em crises de ausência simples e complexa. Como a dosagem de ~.1lproato de sodio ~ tltulmla para rnna, as concenlraçôcs de fenobarbital. carbamazepma e I ou 

fenitolna podem ser afetadas 

Os pacientes devem imciar a terapia na monotcrnp1a, conversão para monott·rnpia nu do~t1 a ser ucrt·sccntada no tratamento adjuvante com 1 O a 15 mg/kg/dm. 
A dose deve ser aumentada de 5 a 10 mg/kg/semana até atmgir uma resrosla clln1c.1 otuna De 111an~1ro geral, a resposta ótuna cl alcançada com doses menores 

qtic 60 mg/kg/dia 

Se uma resposta clinica satisfatóna nno for alcançada, os nlwrs plasmáticos dcvciao ser medidM para ltvaliar 'e cstGo ou não dentro dos l11111tes terapêuticos 
acei táveis (50 a 100 mcg/mL). Nilo existem dados sobre a segurança do valrrrntto para uso de dosi:s rnatorcs do que 60 mg/kg/dia 

Cnnvul~lles pnrcinis compln11s (C'PC) 

Para adultos e crianças com 1 O anos ou mais. 

M o110tef(lp/a (trata111e1110 /11/clal): o valproato de sódto n!lo for ernr.Jado ~istcrnauc.i111cn1c como tralílmc1110 mrcial A probabilidade de ocorrer 
1romboc1topcnia aumenta sigmficntivomcnte com conccntraçno plasmática total de yalproato 11cima de 110 mcg/mL cm mulheres e 135 mcg/mL em homens. 

O bcn.:flcio de melhor controle das convulsões com doses mais elevadas deve 'cr pe;;atlo contru u rossibtlrdadc de maior mctdência de reações adversas 

13 



9253 

r i1 --:::..-:c:abóf,-• rr ) 1111 , 2J a~2 
,,. ft;;;ef 

Conversllo parn monoterapia: a dose do medicamento an11ep1lc!p11cos usado concornusntcmcnrc, comum(;nLC pod..i ser reduzida cm ap lln!laahiem1>-'2Sll/ .. ~ 
cada duas semanas Esta reduçao pode ser miciadn quando se começa o trata111cnto ~om valproa10 de sódio, ou adiada cm uma ou duas"lic;manas se existir .., 
preocupação com a possibilidade de ocorrerem convulsões com u redução A vcloddadc e a duração da retirada do medicamento anueplléptico ~ncomuantc 
pode ser altamente vonável e os pacientes devem ser momtorados durante es1~ pcrlo(lo quanto ao a11men10 da frequanc1a de convulsões. 

1'r1ift1111e11to adj11va11te: se a dose total diána excedl'í 250 111g, ela deve ser administrada de formu lnic1onada 
Em um estudo de tratamento adjuvante de convulsões parciais complexas, no qual os pacientes estavam recebendo tanto carbamazepma quanto fcnuolna alem 
do valproato de sódio, não foi necessário aíuste das doses de carbam11zcpina ou de lcn11olna hmetamo, considerando que o valproato pode in teragir com essas 
substã11c1as ou outros antiepi lépticos comumentc admm1s1rados, bem como com outro:; mcd1camcntos, recomenda-se dctermmar periodicamente a 

concentraçao plasmática dos anticpi lépticos concomuanks durnnte a fase m1cial do tratamento 

Crises de ausência sim11les e complexa: a dose 1111cial recomendada é de 15 mgikg(dia, podendo ser aumentada cm intervalos semanais, em 5 a 10 mg/kg/dm, 
até que as convulsões SllJam controladas ou até que o 11riarecimento de efeitos colaterais l!l1peça outros aumentos A dose máxima recomendada é de 60 

mg/l.3/d1a Se a dose total diária excedei 250 mg, ela deve ser nd111m1strnda .le fi>rm4 fracionada 
Não foi estabelecida uma boa correlação entre a dose diana concentrações séncas e efeito terapêutico l·ntrcta1110, as concentrações séneas terapêuticas do 
valproato para a maioria dos pacientes com convulsões tipo ausénc1J devem vanar de 50 a 100 mcg/mL. Alguns pacientes podem ser controlados com 

ooncei11rações séricas mais baixas ou mais elevadas 
Na medida em que a dose do valproato de sódio é tttulada para cnna. ai; concLillraçõcs sanguíneas do lcnobarb1tul e/ou fomtolna podem ser afetadas 

O quadro a seguir é um guia para ad1111mstração da dose diéna inicial de valproato de sód10 1 S. mg/kg/dia 

Do~t' total diária Numero de medidas de S mL de xarone 
Peso (kg) 

(m~) l'nme1ra Dose do Dia Segunda Dose do Dia TcrcCITa Dose do Dia 
(ex 1 hnr,1s) (ex 15 horas) lcx · 23 horas\ 

10-24 9 250 o o 1 
25-39,9 500 1 o 1 

40-59,9 750 1 1 1 

60-74,9 1000 1 1 2 
75-89,9 1250 2 1 2 

lntcrrupçllo do trntamenlo: medicamentos anhcpil~pt1cos ntlo Llevcm ser 111tcr1ornpiJos repenunamclllc em pacientes que os recebem para prevenir crises 
gravei., devido à grande possibilidade de ocorrendo de estado ik mal cp1lép11n1, scJltudo d.- má ox1gcnaç!lo ccrehrnl ~risco à vida. A mtem1pç1io repentina do 
tratamento com este medicamento cessará o efeito 1crapêu11co, o que pntlerá •er Janoso u11 paciente devido âs caractcrlst1cas da doença para a qual este 

medicamento estil indicado 

Hecomcndnçõcs gcrnls de dosagcm 
Pacil'flft:s id11sos: devido a um d~'Créscnno na depura~i!o do volproato n:lo ligado e possivelmente a uma mnior sens1hilidade à sonolência nos idosos, a dose 
inicial deverá ser redu11da nesses pacientes. A dose dcvcrt\ ser numcniaLla mais lentamente e com regular monJlonzação da mges1ão de alimentos e llquidos, 

dcsidrutaçllo, sonolência e outros eventos adversos. Redu,õcs de dose ou Llrscontmuação dn vJlproato de sódio devem ser consideradas em pacientes com 
menor consumo de alimentos ou Uqu1dos e em pacmui:s com sonolência ex.:essivu 
A mdhor dose terapêutica deverá ser alcançada com base na resposta cllmca e na tokrah1lidade 

Jrrifaçllo gastroi11teJt/11al : pacientes que apresentam irruaçan gas1rointes11nal poLlcm ser hcneficiados com a admm1s1mçao do medicamento juntamente com a 
alimentação ou com uma elevação gradativo do dose a partir de um haixo nivcl de dose 1111c1al 

E/e/los adversos relaciotrndos it dose: a fn:qu~ncm de efeitos adversos (paruculnrmcntc e elcvnçao de cnzunas hcpâllcas e lromboc1lopcma) pode estar 
relacionada à dose. A probabil idade de tromhoc1tnpema parece aumentar s1gnificahvamente cm concentrações totms de valproato > 110 mcg/mL (mulheres) ou 
~ 1 35 mcg/mL (homens). O beneficio de um melhor efeno terapêutico com doses 111a1s alt;1s deve ser nvuhado contra a poss1b1lidadc de uma maior mc1dência 

de eventos adversos 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
As re'ações adversas a seguir possivelmente rclacmnoda> ao valproato de sódio estão exibidas conforme class1hcaçâo do sislcma MedDRA. A frequência de 
rnuçõcs udversu~ estâ cluss1 l1c11da conforme abuixu 

Frequência das Reações Adversas 1'11n\ml·1ro~ 

~ 1110 ~ 10%) muito comum 

~ 1/100 e< 1/ 10 ~ 1% e< 10%) comum (1 r.-aucnte) 

~ 1/ 1.000 e< 1/ 100 (~ 0,1% e< 1%) m~omum (mhcoucnl~) 

~ 1110.000 e< 111000 (~ 0,01% e< 0,1%) rarn 
< 1110000(<0,0 1%) muíto rara 
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Não pode ser estimada tlt'sconhec1da 

.. 
Sistemas Fn•quêncía RençAo 111Jver~a 

Alterações congênitas. hcrcd1tánas e Ma~ l'ormaçõcs congfoltas e d1sturb1os de descnvolv1mcnto-ver 1rçm 3 Advcrtcncias e Precauções 
genéticas Desconhecida Pmf'tr1a al!.uda 

Comum 1 romboc11011cn1a 

Alterações do sistema sangulneo e Incomum Anemia, nm:mia lupocrõmtca lcucopema. trombocitopenia púrpura 

linfático Agranuloc1tosc, t.lefic1êncla t.Jc anc1ma folato, anemia macrocft1ca. anemia 
Dcsconhcc1da aplàsu.:a falência da medula óssea cosmol'llta, htpofibnnogenemia, linfocttose, 

l macroc1tose nanc1umcma, 1111b1c~o da al!rcl!acão olaauctária 

~ 
Comum Aumento de 11eso. nerJa de peso 

Aumento da alanina ammotransf'crasc . aumento do aspartato ammotransferasc, 
uumcnto crentmma ~angulnca, dtmmu1ção de folato sanguíneo, aumento de 

Investigações Incomum la•tato dc111drogcnu.'c sungulnco1, numenlo de ureia sangufnea. aumento do nfvel 
de droga, anormalidade de testes de funçao do figado · aumento de iodo ligado à 
orotc111a di111111u1c<111 da cont;1l!cm de 2l6bulos brancos 

DcsconhcC1Lla Aumento de l111irruhina s~nca' , dnnmmção de cam1t111a, anormalidade do teste 
de l'unç'1o da ureo1de. 

Muito comum Sonolcnna, tremor 

Comum Amncsu1 atax1a, tontura, d1sgcusm cefaleia, nistagmo, parestcs1a, alteração da 
filia 
Al'os1a, incoordenaç..1o motora, d1s.1nna, d1ston1a. encefalopatia", h1percinesia, 

A lteraçllo do sistema nervoso Incomum h1pcrrefkxrn, hipcrtonm, lupocst.:srn, h1porreílexm. convulsão\ estupor, 
d1sc111cs1a tard1a.11hcro1.·ao no visão 
As1erlx1s, atrol'la cerchclar, atrofia cerebral', desordem cognitiva, coma, 

Desconhecida desordem cxlrap1ra111idal, d1stúrb10 de atenção, deficiência da memóna, 

l parkisomsmo, h1pcrat1v1datle psicomotora. habilidades psicomotoras 
D1c111d icadas scdaçl!o 1 

li[ Comum Zumbido no ouvido 
Alteração do labmnto e ouvido Incomum SurJc1", J1slitrb10 n11d111vo hmeracusta, vemgem 

Dcsconhccid.1 llor de ouvido 
Alteraçno respiratória, torácica e Incomum l'osse disímeia. dmonia cp1staxe. 

mcdrnstino DescunhecuJo 1 :íusno Pleural 
1 Mu110 comum Nilusca 

Comum l)or ílbuom111al. constuiacao. d1;1rrc1a. diSOCPSlll , ílatulênCIA, vômitos 

Alteração gastro111tcstin~I lncont111~nc1a anui, nltcruçllo unorrctal, mau hálito. boca seca, d1sfag1a, 

1. 

Incomum erlll.'tuçito, sangramcnto gengival, glossllc, hcmatêmcse, melena, pancrcatite", 
icncsmo retal. hioerscaccao s,1hvur 

Desconhecida Distilrb1os v.c:ng1vnis. l1111ertrof1a gcnl!,1vais, aumento da l!.ldndula parótida 

1 A Iteração urinária e renal 
Incomum l lcmatuna. urgência cm unnar. pol1uria incontinência urinôna 

1' 1 flcsconhec11.la l'nu1e~e ~fndronte Lmconi' falência renal, nefrite do lttbulointersticrnl 

:: ! Comum 1\loocc1a'~ cu111mosc onrnuo rash cutâneo 

Incomum 1\cne, dcrmutlle esfoh.rtiva, pele seca, eczema, entema nodoso. hip~ridrose, 
.iltcraçl\o n" unha, octélltllas. seborreia 

li Altcraçl!o nos tecidos e pele Vascuhlll cutanL'll, sindrnmc cJc hipcrscnsihihdade sistem1ca a drogas (Sindrome 

11 Desconhecida DRESS ol.i ~HSD), cnk111a mult1fom1e, alteração do cahelo, alteração do leito 
unguc.al, reação de fotnsscns1h1hdade, slndrome de Stevens-Johnson, nccrolise 
cpilkn111cu 1óxica. 

~Iteração tecidos conecuvos e muscular 
Incomum l'sp;1smo muscular convul~no muscular, fraaucza muscular 

~ esquelético Desconhecida l>unmmção da dens11ladc óssea, dor ósse.a, osteopcnia, osteoporose, 
rnbdo1I1ullisc, lü11us c11tc111atoso sistcmico 

' 
1 1 l1pcr.t11drogc111smu ', h1po11rcoid1smo, SCCrllÇ1lO 111apropnada de hormônio i\ltcraçOo cndócrmn Desconhecida 

u1111iJ111re11co 
Comum D11mnu1cGo do anctnc, aumento do apetite 

Alteração do metabolismo e nutrição Incomum l i111crcakm1a. h111crnatrc1I1iu. h1rm1tliccnua. h111011atrcm1a. h111011rotememia 
Ddktênna de b1otma. d1sl1p1dcmia. h1pcramoncmia, rcsist~ncia à insulina, Desconhecida ol>cs1tl.ulc. 

Neoplasias benignas, malignas e nao lnco11111111 lk111ang1oma de pdc 
esDccíficas (incluem cistos e Dó Imos) Desconhe<: idn Slmlrome m1clodis11las11ca 

Desordens vasculares Incomum 1 l111otcns!\o 01tostüt1ca. Pullor d.:sord~m vascular oenfcral, vasod1latacno 

Altcrnçõcs gerais e 
Muno comum Astenia 

Comum Altcr•1ção ria mardrn, edema pcrifonco condições de 
Incomum J)o1 no ocuo cdcmn racial. p11cx1a 

ndmin1strnç~o local 
llcsconhcc ida lf1oote11nia 

1 Aheraçao hepatob1ltar Dc~cunhc~ ido l kna1oto~k1dudc 

Incomum Amenorrcm, d1smc11oncrn. dtsfunçlo crcnl, menorrag1a, alteração menstrual, 

Altcraçao na mama e sistema reprodutivo 
mctrorral!1a, hcnlllrrng1a vaginal 
Aumento t.las mamas. gala~torréia, mkrultdade masculina ",menstrnaçilo Desconhecida 1rregular ovl'lno nol1cls11co 

Comum Sonhos a1101mn1s, l11lnl1dadc cnwc1onal, estado de confusno, depressão, msõnia, 
ncrvos1s1no. pensamento anorm.11. 

Alteração psiquiátrica lni.:omum Agllaçno, ansiedade, apatia, catatonia, dcllno, humor eufórico, aluc111ação. 
hoslllidaJe, lrnnstmno de ocrsnnahdade 

1 D.:sconhcddo C'o111ron.1111c1110 .mnrnlill. Ul!rCSS~ll. anl!úsha emocional. transtorno de 
r 
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Altera no cardioca Incomum 

Comum 
Alteração nos olhos lncomu111 no~ olhos. desordem du 

Altera ao do sistema 11nunol6 •ico lksconhec1da 
Comum 

Infecção e infestações Incomum 
1 >esconhec1da 

il''>Jo, mtoxtcaçllo e compltc:ações 
rocessua1s Comum 1 cslo 

1 PoJc rellcur em uma potencial hcpa1otn~1C1Jadc stna 

2 1 neclc1lopa110 com ou sem febre ío1 11knt1f1çada pouco tempo após a 1111roduçlln de mo11otcrup1a c11m vatpronro de sóJ10 sem cv1dcnc1a de disfunção hepauca 

ou allos nfveis plasmáticos inar ropnoi.los de valprnato Apcsar da recupcr.t~llo scr cfc11,n •Om u desconhnuaç~n do mcJ1cmncnlo, houve casos fatais em 

pacientes com cnccfal opaua hipcramômca, part1cu larmcntc cm paciente~ com d1s(u1b10 Jn c1do dl' ureia sub111tç11t1i. 1-nccfolopa tia na ausência de nlveis 

clcvodos de amônia também foi ohsl·rvada 

l Considerar cri~es graves e verificar Item S. Advcn!nc1as e Precauções 

4 Rtvcr~ivc1s e 1rreversive1s Atrofia cerebral também foi obscnada cm cnançn., cxpostl!S ao valproato de sódio cm nmbu:nte uterino que levou a diversas 

formlík de eventos neurológicos, mclumdo uirasos de descnvol\'tmcnto e preJUllO psicomotor 

S Observado que pacientes re.:cbcndo somente \'8lproato de sódio mas ocorreu cm sua matona cm pacientes recebendo teropm combinada Scda,fto 

nomiilmcnte d1mmu1 após a redu~'llo de outros medicamentos ant1cplltp11cos 

7 Hs e~ efeitos silo nonnalmente tmnsttónos e raramente requerem descont"' :içno da terapia 

8 lncl111 pancreahte aguda, 111clu111do fatu l1dadcs 

9 Ob~~rvnda primariamente cm cnançns 
10 Revcrslveis 

11 Com eventos aumentados de h1r.;u11smo, v111ltsmo, acne, ulopcç1a de padrno mnsdul Jo, nnd1ilgenn 

12 lt çluindn azoospermia, análise de semcn anormal d1mmu1çao da contagem de esperma, morfologia anormal dos espmnnto1n1des, aspermia e diminuição 

da moulidadc dos espenn:uozo1dc.:. 

:-lolincaçllo de ~u~peilas de rcaçOl·• achrrlll• 

1'ot1tkar ns suspcnas de reaçOcs adversas npós a oprovaç!o do mcd1camento ê 1mponantc pois pcrmtte o monnoramento continuo do nM:o-bencflc10 do 

m~'tl 1éamcn10. Solicttamo.:. a todos os protiss1on:11s de saude que not1tiquC1?1 qu.1lquer suspcna de reação nd\'ersa 6 cmprcs:i e através do sistema de nolllica~~., 

d,l \111ldnc1u sannária 

t :m Ctl\!IS de eventos adversos, 11otlnt1uc pelo SMr111a Vigll\1cd , 1ll'f>ºllíu·I no l'orlMI da Anvisll . 

10. S lll't:ROOSE 

Dosc.l$ de valproato de sódio acm1a do recomendado podem resultar cm sonol!nt1a, hloqac10 cardlaco, hipotensão e colapso/choque c1rculatóno e coma 

pro1 u1,do Fataltdadcs 1ém sido relatadas, ni1 entanto, os pacientes tem se rccuperndo .:lo mvc1s plasmâllcos de valproato tão allos quanto 2120 mcg1ml 

A presença de t~'Or de ~6J10 na.:. formulações de vulproato de sódio pode resultar en- h1pcmatmn1a quando admmtstradns em doses acima do recomendado 

Em huações de supcrdosagcm, a fra~o Ja substãnc1a n!io ltgnda 6 protetm1 e alta e hcmodt61isc ou hemod1âhsc m31s hcmopcrfusao podem resultar cm uma 

s1gmtkantc rcma<,:i!o da substância o bcndlc10 da lavagem gAstrtc:i ou cmesc var1J com o tempo de ingestão Medidas de suponc geral devem ser apltcadas, 
com pJrt1cular atcoçno para a manu1i:ni;do do nuxo ur1nár10 

O U) O dt nuloxon<I pode ser u11 I p.1r.1 rcvcncr os cle1tos depressores de clevndas dnoCS de velprnalo snhrc o SNC Como 11 nuloxooa pode teoricamente rcvcncr 

os cfe11os a1111cp1léphcos dn vulprontn dl• sõtho, deve ~cr us.tda com cautela 

F. m c11so de intoxicaçl\o ligue pnrn 011110 722 <1001 , •I' voe~ pl'l'ci~a r dt mab 11rit'11taçllt'!i. 

OI/ V.Rt·.s LEG \IS 

\.IS 1 l l43 0142 

FamH Re~p . Dr Renato Silva 
CRr IG 10 0-12 

lllPOl.AOOR FARMAcEUTICA !.te.la 

Rod l3R 262 - Km 12,3 Oorgcs /Saburâ. M<l 
CI (> 34 735-010 

Si\C OKOO 031 11 33 

C'NPJ 19.570 720/000 1- 10 

lndú,tna n rasi lc1ra 
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VENDA SOB PRESCRIÇÃO MtDJCA •SÓ PODE SER VENDIDO COM RKTENÇÁO DA RECEITA 

Esl:1 bula foi atu11lb;sida conforme Bula .Pndrão 11provnda pclu Am iu cm 18/02/2020. 

Rev.05 
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~~~~====~====- • -===·================ 
Dados da submissão eletrônica 

Data do No. expediente Assuntl)o expediente 

NA NA NA 

NA NA NA 

Inclusão Inicial 
13/10/20 l.t 09H540/14-l de Texto de Bula 

-RDC 60ll2 

10452-
GENÉRICO-
Notificação de 

21/09/2020 3212896/20-7 
Alteração de 

1 exto de Hula -
RDC 60112 

10452-
NA - objeto de GENÉRICO-

04/12/2020 
pleito desta Notificação de 
notificação alteração de 
eletrônica te.\.1o de bula -

RDC 60/12 

___ ra_. -hipQ}__a_:bor ___ _ 

Dados da petição/ notificação que altera a bula 

Data do No. Assunto Data de 
expediente expediente aprovação 

Notificação de 
02/06/2011 471761/ ll-9 Alteração de 0210612011 

texto de bula 

Notificação de 

16/01/2013 0034083113-9 
Altcr.i.\,"ào de 

16/0112013 
Tc~to de Dula 
- RDC 60/12 

NA NA NA NA 

NA NA NA NA 

NA NA NA NA 

Dados das alterações de bulas 

Itens de bula Versões 
(VPNPS) 

Adequação à RDC 
VPNPS 

47/2009. 

Adequação à RDC 
VP/VPS 

47/2009. 

Atualização conforme 
VPNPS 

RDÇ 4 Zl1QQ2~ 

- Harmonização do 
texto de bula conforme 
bula do medicamento 

VPS 
de referencia. 
- Composição. 

- Apresentação. 

- Reações adversas. VPS 

' 

Apresentações 
relacionadas 

50mg/mL - Caixa 
contendo 50 frascos 

de lOOmL+ 50 
copos medida. 

50mglmL - Caixa 
contendo 50 fra'\cos 

de 100mL+50 
copos medida. 

50mgfmL - Caixa 
contendo 50 frascos 

Q_e_lQ_QmL_ + 50_ 
copos medida. 

50mg/mL- Caixa 
contendo 50 fra'icos 

plástico âmbar de 
1 OOmL + 50 copos 

medida. 

50mg/mL - Caixa 
contendo 50 frascos 

plástico âmbar de 
1 OOmL + 50 copos 

medida. 

::t> 
U) 
\/) 

1 CD 
b 1.8 l\) 
I.$- - CJl 

't!; 
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NOME COMERCIAL 

Abridor de Boca Abritec 

INSTRUÇÃO DE USO 

2) DESCRIÇÃO 

Os abridores de boca Abritec se encaixam perfeitamente entre a arcada superior e inferior do 

paciente, promovendo maior conforto ao manter a boca por mais tempo, facilitando o 
desempenho do trabalho do profissional. 

3) INDICAÇÃO DE USO 

Auxilia na abertura da boca do paciente durante os procedimentos odontológicos. 

4) APRESENTAÇÃO 

01 unidade adulto e 01 unidade infantil -Azul. 

01 unidade adulto e 01 unidade infantil - Rosa 

5) COMPOSIÇÃO 

Silicone e pigmento atóxico. 

6) MODO DE USO 

7) 

8} 

Primeiramente realize o procedimento de esterilização do produto; 
Coloque a peça entre os dentes de modo que o paciente morda a parte 
serrilhada; 
Após o uso realize o processo de limpeza e esterllizaçlio; 
Armazene dentro das embalagens para esterilização. 

PROCEDIMENTO DE LIMPEZA E ESTERILIZAÇÃO 

1. Após cada uso do produto, fazer a remoção da matéria orgânica em cubas ultrassônicas, 
utilizando sabão enzimático (mínimo 3 enzimas) em diluição recomendada pelo fabricante. 
2. Enxaguar em água corrente e observar a presença de resfduos, repetir o processo ou fazer a 
remoção manual. 
3. Após a limpeza, realize a esterilização em autoclave utilizando embalagens adequadas sob 
temperatura de 12111 C (25011 F) conforme as recomendações do fabricante do equipamento. 

ADVERT~NCIA 

Utilização restrita de profissionais especializados em odontologia, conforme legislação local e 
com treinamento específico para a sua manipulação. 
Seguir rigorosamente os procedimentos fornecidos no modo de uso. 
Utilizar somente após a aplicação dos procedimentos de limpeza e esterilização. 

9) PRECAUÇÃO 

Não utilizar o produto após a validade dos ciclos permitidos. 
Manter fora do alcance de crianças. 

10) CONTRAINDICAÇÃO 

Não utilizar em pacientes com sensibilidade ao silicone. 

11) EFEITO ADVERSO 

Não aplicável. 

mc::>C!uir-~r 
o .. . , ... ... . , 
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12) CONDIÇÕES DE ARMAZENAMENTO 

Armazenar nas embalagens para esterilização, à temperatura ambiente, ao abrigo da luz solar 
e da umidade. Temperatura: inferior a 30!!C e umidade inferior a 75 UR. 

13} PRAZO DE VALIDADE 

Indeterminado. Após aberto o produto possui validade de 50 ciclos de esterilização. 

14) MODO DE DESCARTE 

O produto deve ser descartado conforme a legislação vigente de seus país. 

15} DIZERES LEGAIS 

Maquira Indústria de Produtos Odontológico S.A. 
End: Av. Melvin Jones 773 Pq. Industrial Bandeirantes 

Maringá - Paraná - CEP: 87070-030 

Responsável Técnico: Kellen Dib de Campos 

CRF-PR 15.807 

Reg. ANVISA: 80322400033 

16} SIMBOLOGIA 

Lt Consultar as informaçoes de seguranfcª• perigo$ e preo.1uções. 
Consultar la~ infor m;i<iom.•5 (le scgur dad, peligros y pteclluclones. 
Consult the safety, danger <ind precautlons informatlon. 

+ Manter seco 
Mantener seco 
Keepdry 

M;:inter ao abr1go do sol 
Mantener ai abrigo dei sol 
Kecp sheltered from sunlight 

rl'l~~/~ O.nt•I Grou 
.. CJ.11105823.205/000t.90 

cm ler as 1nstru,oes de uso 
Leer l,1s lnstrucc ones de uso 
Read the lnstruct1ons of use 

~111. ~ Produto autocl,wAvel 
1.( <. <. Producto autoclavable 
J .J > Autodavablc product 

macuira· 
floc,..t•I Gr•up 
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PER(ODO DE VALIDEZ: 24 meses. No use este 
producto después de la fecha de vencimiento o 
si el empaque está roto. 

ELIMINACIÓN: Siga la leg1slación vigente para 
la eliminación de productos dentales. 

Uso odontológico 
Odontologic use 
Uso odontológico 

serviço de atendimento 
ao profissional 
technical support 
servicio post-venta ai profesional 
indusbello@indusbello.com.br 
www.ib·indusbello.com.br 

lndusbello lnd. e Com. de Prod. Méd. e Odont. Ltda. 
CNPJ 7 4.017. 708/0001·91 
Aut. Func.jMS 15341379·MW34 
+55 (43) 3378·8300 
R. Tereza de Souza, 171 1 Pq. lnd. Kiugo rakala 
CEP 86042·390 1 Londrina-Paraná 
Resp. Técnico; Willian Ramos· CRQ IX Reg1~0 09404121 
Indústria Brasileira 1 Made in Brazil ! Industria Brasilena 

ANVISA: 80213429009 
Rev. 00 • 02.12.2020 1 Cód. 328628000004 

r;;'1 INDUSBELLO 
l.2.lcoM PANY 

Condicionador 
Ácido Fosfórico 37º/o 
37% Phosphoric Acid Conditioner 
Acondicionodor de Ácido Fosfórico 37% 

~ lnslruções de uso 

INDICAÇÃO DE USO: Gel com ácido fosfórico à 
370/o utilizado para a preparação do tecido 
denlal (dentina e esmalte) e adesM de 
materiais resinosos/restauradores. De uso 
exclusivo em consultório odontológico. Produto 
pronto para uso. 

MODO DE USO: 1) Preparar a região que será 
condicionada com o produto (limpar e secar). 1 

2) Aplicar o condicionador ácido na superHcie 
por no mínimo 20 segundos (alguns produtos 
adesivos possuem o tempo de aplicação 
definidos pelo fabricante). 1 3) Após a 
aplicação, retirar o produto utilizando água. 1 

4) Secar o local para iniciar o procedimento. 
COMPOSIÇÃO: Ácido Fosfórico a 370/o, 

Espessante, Corante, Estruturante e Água. 
ADVERT~NCIAS: Utilizar luvas e óculos de 

proteção durante a manipulação do produto. 
Evitar o contato com os tecidos moles, olhos e 
pele. caso haja contato lavar imediatamente com 
água em abundância. Apenas para uso 
profissional. Manter longe do alcance de crianças. 

PRECAUÇÕES: Produto fortemente ácido. 
Verifique se a ponteira de aplicação está 
desobstruida antes de iniciar a aplicação do 
produto. Evite manipular o produto muito 
próximo ao paciente. Suspender o uso em caso 
de reaçoes alérglcas. Produto não injetável. 
Nao reutilize a seringa. 

ARMAZENAMENTO: Manter o produto em sua 
embalagem sempre fechada. Proteger da incidência 
da luz solar direta. Armazene o produto em 



7. CUlDAOOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

Os comprimidos devem ser conscrva<los cm temperatura ambiente ( 15° a JOºC). Proteger da umidade. 
O prazo <le validade do medicamento é de 2<1 meses a partir <la <lutu de fohricação. 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vidf embalagem. 

Não use medicamento com o prazo de validade \enrido. Guarde-o em sua embalagem original. 

Características organolépticas 

O clorídrato de ciproíloxacino é um comprimido •ilongailo (oblongo), de cor branca. com sulco central em 
uma das faces e isento de material estrunho. 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crian~as. 

8. POSOLOGIA E MODO DE lJSAR 
Modo de usar 

Para uso oral. 

Os comprimidos do cloridrnto de ciprofloxacino devem ser ingeridos inteiros, com um pouco de lfquido. 
independentemente das rclciçõcs. Quando ingeridos com (> estômago vazio, a substância ativa é absorvida 
mais rapidamente. Os comprimidos não devem ser administrados com produtos lácteos ou bebidas 
enriquecidas com minerais (por exemplo, leite. iugurlc1 suco de laranja enriquecido com cálcio) (veja o 
item "Interações Medicamentosas"). No entanto, ô cálcio contido na dieta alimentar não afeta 
signi ficativamcnte a absorção de ciprofloxacino. 

Se pela gravidade de sua doença ou por qualquer oulro motivo n paciente não estiver apto a ingerir 
comprimidos (por exemplo, pacientes sob nutrição entcral), recomenda-se iniciar a terapia com 
ciprolloxacino injetável. Após o administração intravenosa, pode-se dar continuidade ao tratamento por 
via oral (terapia sequencial). 

- Duração do tratamento 

A duração do tratamento depende da grm idade da doença e do curso clínico e bacteriológico. É essencial 
manter-se o tratamento durante pelo menos J <lias após o dcs<iparecimcnto da fobre e dos sintomas 
clínicos Duração média do tratamento; 

Adultos 

- 1 dia nos casos de gonorreia aguda não complicada e dstite; 
- até 7 dias nos casos de infecção renal, do trato urinário e cavidade abdominal; 
- durante todo o período neutropênico cm pacientes com defesas orgfinictts debilitadas; 
- máximo de 2 meses nos casos de ostcnmiclitc; 
- 7 a 14 dias cm todas a.~ outras infccçi'lcs. 

Nas infecções estreptoeócicas. o tratamento dc-.e durar pelo menos 10 dias, pelo risco de complicações 
posteriores. 
As infecções causadas por Chlamydia spp. também dc\êlll ser lraludus durante um período mínimo de 10 
dias. 

Antraz (após exposição) cm u<lultos e criunças: A duração tntnl do tratamento para exposição ao antra:t 
por inalação (após exposição) com ciproíloxacino é de 60 dias. 

Crianças e Adolescentes 

CLORIDRATO_DE CIPROFLOXACINO_ VPS 



Nos casos de exacerbação pulmonar aguda de fibrose cística, ussociada à infecção por Pseudomonas 
aeruginosa, cm pacientes pediátricos com idade entre 5 e 17 anos, n duração do tratamento <le' e ser de 10 
a 14 dias. 

Posologia 
Salvo prescrição médica contrária, recomendam-se as seguintes doses: 

- Adultos 
D d"á. ose 1 na recomen d d d a n r c1pro n 1 1 oxacino ora cm m u Los: 

Indicações 

Infecções do trato resriratório 
(dependendo da 11.ra' idade e do micronrnnismo) 

Infecções do trato urinário. 
- Aguda, não complicada 
- Cistite em mulheres (antes da menopausa) 
- Complicada 

Diarreia 

Gonorreia 
- extragcnital 
- ae.uda. não comolieada 

Outras infeccões (vide indicações) 

Infecções graves. com risco para ;1 vida: 
Principalmente quando causadns por l'se11do111011as, Sta{lhi1oc11cc11~ ou 

Streptococcus 

- Pneumonia estreplocócica 
- Infecções recorrentes cm lihrosc cística 
- Infecções ósseas e das orticulnçõcs 
- Septicemia 
- Peritonite 

- Crianças e Adolescente~ - lfürose cística 

Do)e di:1ri;1 para adultos de 
ciproíloxacino (mi!) via oral 

2 x 250 mg n 500 mg 

1u2 x 250 mg 
dose única 250 mg 

2 x 250 mg o 500 mg 

1 a 2 x 500 mg 

dose única 250mg 
dose única 250mg 

2 X 500 mg 

2 X 750 mg 

Dados clínicos e farmucocinéticos dão su orle uo uso de ci r p nllloxacino cm p acicntcs p c<liátricos com 
fibrose císlica (1duJc entre 5 e 17 anos) e com cxacc1Jnu;ão pulmonar nguJa ussociuJu à infecção por 
l'seudomonas aer11Kí110.111, na dose oral de 20 mg de ciprofloxncino/kg de peso corporal, duas vezes por 
dia (dose má\.ima diária de 1.:500 mg de ciprolloxaclno)~ 

- Antraz por inalação (lll>Ós ex1>osiçiio) em Adultos e Crinnças 

Adultos: Administrução oral: 500 mg de ciprolloxucino. duas' czes por dia. 
Crianças: Administração oral: 15 mg de ciprolloxacino/kg de peso corpor<il, duns vc1es por dia. Não se 
deve exceder o teto máximo de 500 mg por dose (dose Jiúria máxima: 1000 mg). A ,u.hninistração do 
medicamento deve começar o mais rapidamente posshcl up<\s suspeita ou conlirma~:lo Jc exposição. 

-Dose esquecida 

CLORIDRATO_OE_CIPIWFLOXACINO VPS 



Em caso de esquecimento da tomada de uma dose, esta deve -;er tomada assim que o paciente se lembrar. 

Não se deve tomar duas doses para compensar a dose esquecida. 

- Informações adicionais para populnções especiais 

Idosos 

Os pacientes idosos devem receber doses tão reduzidas quanto possíveis, dependendo da gravidade da 

doença e da depuração de creatinina (v~ju também o item '·Pacientes com insuficiência renal ou 
hepática") 

- Posologia na insuficiência renal ou hepMirn 

Adultos 

Pacientes com insuficiência renal 

Para pacientes com depuração de crcaLinma entre 30 e 60 mL/min/l ,73 m2 (insuficiência renal moderada) 
ou concentração de creatinina sérica entre 1.4 e 1.9 mg/100 mL a dose máxima diária do cloridrato de 

ciproiloxacino por via oral deverá ser de 1000 mg/dia. 
Para pacientes com depuração de crcutinina in!Crior a 30 mL/min/1.73 m2 (insuficiência renal grave) ou 

concentração de creatinina sérica igual ou ~uperior a 2.0 mg/I 00 mL a dose máxima diária do cloridrato 

de ciprotloxacino por via oral deven\ ser de 500 mg/dia 

Pacientes com insuficiência renal em hemodiálise 

Para pacientes com depuração de crealinina entre JO e 60 mL/min/1,73 111'2 (insuliciência renal moderada) 

ou concentração de creatinina sérica entre 1,-1 e 1.9 mg/100 mi a dose máxima diária de ciproíloxacino 

por via oral deverá ser de 1.000 mg. 

Para pacientes com depuração de creatinina inferior a JO mL/min/1 ,73 mi (insuficiência renal grave) ou 

concentração de crealinina séricu igual ou superior a 2.0 mg/100 111L a dose máxima diária de 
ciprolloxacino por via oral deverá ser de 500 mg, nns dias de diálise. apôs o procedimento. 

Pacientes com insuficiência renal em diillise peritoneal ambulatorial contínua (DPAC) 

A dose diária máxima de ciproíloxacino deve ser de 500 mg ( 1 comprimido revestido de 500 mg ou 2 

comprimidos revestidos de 250 mg). 

Pacientes com insuficiência hepática 

Não há necessidade de a.ruslc da dose cm pacientes com insuficiência hepática. 

Pacientes com insuficiência renal e hepática 

Para pacientes com depuração de creatinina entre 30 e 60 mLfrnin/1,73 m2 (insuficiência renal moderada) 

ou concentração de crcatinina sérica entre 1,4 e 1,9 mg{IOO mi a dose máxima diária de ciprofloxacino 
por via oral deverá ser de 1000 mg. 

Para pacientes com depuração de crealinina infCrior a 30 mUmin/1.73 m2 (insuliciência renal grave) ou 

concentração de creatinina sfrica igual ou superior a 2,0 mg/I 00 mi. a dose máxima diária de 
ciprotloxacino por via oral dever;~ ser ue 500 mg. 

Cdanças 

Doses cm crianças com função renal e/ou hepática ultcradas não foram csluduuas. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Resumo do perfil de segurança 

CLORIDRATO_DE_CIPROFLOX/\CINO VPS 



As reações adversas relatadas com hasc cm t<H.lo:> 9s estudos clínicos com ciprofloxacino (oral e -

parenternl) classificadas por categoria de frequência segundo CIOMS Ili estão listadas abaixo (Total 

n=51.621). 

Lista de reações adversas 

As frequências das reações adversas n:lutudus com cloridruto de ciprolloxacino estão resumidas abaixo. 

Dentro dos grupos de frequência, as reações advcrnas estão apresentadas em ordem decrescente de 
gravidade. 

Frequências são definidas como: 

muito comum(~ 1/10) 

comum(~ 1/100a < 1/10) 

incomum (~ 1/1.000 a~ 1/100) 

rara (~ 1/10.000 a~ 111.000) 

muito rara(~ 1/10.000) 

As reações adversas identificadas apenas durante a ol>,~ervaçào pós-comercialização e, para as quais a 

frequência não pode ser estimada, estão listadas como "Frequência desconhecida". 

- Infecções e infestações: 

Reações incomuns: superinfecçõe:s micôlicus. 

Reações raras: colite associada a antibiótico (muito raramente com possível evolução fota!). 

- Distúrbios do sistema sanguíneo e linfático: 

Reações incomuns: eosinotilia. 

Reações raras: lcucopenia, anemia, nculropcnia, leucocitose, lromhocitopenia e plaquetose. 

Reações muito raras: anemia hemolítica. agranulocitose. pancitopcnia (com risco para a vida) e 

depressão da medula óssea (com risco para a vi<la). 

- Distúrbios do sistema imunológico: 

Reações raras: reação alérgica e edema ulérgico/angiocdcma. 

Reações muito rnras: reação anafilr\tica, choque analilático (com risco para a vida) e reações similares à 
doença do soro. 

- Distúrbios metabólicos e nutricionais: 

Reações incomuns: apetite e ingcstào <lc alimentos Jiminuídos. 

Reações raras: hiperglicemia, hipoglicemia. 

- Distúrbios psiquiMrieos: 

Reações incomuns: hipemtividade psicomotora/agitação. 
Reações raras: confusão e dc:mricnLaçilo, rcm,;uo de un~icdatk, sonhos anormais, depressão 

(potencialmente culminando em comportamento autodcsLn.ttivo 1.:omn iddas/pcnsamenlos suicidas, 
tentativa de suicidio ou suicídio) e alucinm;õcs. 

Reações muito raras: reações psicóticas (potencialmente culminando cm comportamento autodestrutivo 
como ideias/pensamentos suici<lus. tentativa de suicídio ou :rnicídio). 

- Distúrbios do sistema nervoso: 
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Reações incomuns: cefaleia. tontura, distúrbios do sono e alterações e.lo paladar. 

Reações raras: parestesio e discstcsiu, hipocstcsia, trémorcs. convulsões (incluindo estado epilético) e 
vertigem. 

Reações muito raras: enxaqueca, transtornos e.la coorc.lenuçiio. al tcraçlics e.lo olfato, hiperestcsia e 
hipertensão intracraniana (pscudotumor cerebral). 

Frequência desconhecida: neuropatia periférica e polincuropatia. 

- Distúrbios visuais: 

Reações raras: distúrbios visuais. 

Reações muito raras: distorção visual das cores. 

- Distúrbios da audição e labirinto: 

Reações raras: zumbido e perda da audição. 
Reações muito rnras: alteração da audição. 

- Distúrbios cardíacos: 

Reações raras: taqu icardia. 

Frequência desconhecida: prolongamento do intervalo Q'J'. arritmia ventricular. "Torsades de Pointes"• . 

- Distúrbios vasculares: 

Reações raras: vasodilatação, hipotensão e síncope. 

Reações muito raras: vasculitl.!. 

- Distúrbios respiratórios, torácicos e medi:lstinais: 

Reações raras: dispneia (incluinc.lo com.lições asmática~). 

- Distúrbios gastrintestinais: 

Reações comuns: náusea e diarreia. 

Reações incomuns: vômito, dnres gaslrintcstinuis e abdominais, dispepsia e ílatulência. 
Reações muito raras: pancrcatitc. 

- Distúrbios hepatobiliares: 

Reações incomuns: aumento das transaminascs e aumento e.la bilirruhína. 

Reações raras: disfunção hepática. icterícia e hepatite (não infc1:ciosa). 

Reações muito raras: necrose hepática (muiln rarumcnlc progredindo para insuficiência hepática com 
risco para a vida). 

- Distúrbios da pele e dos tecidos subcutâneos: 

Reações incomuns: rash cutâneo, prurido e urtkárin. 
Renções rnras: reações uc fotosscnsibiliJuJc e vcskulus. 

Reações muito raras: petéquias. eritcma mullilbrmc, erilcma nodoso, síndrome de StL•vens-.lohnson 

(potencialmente com risco para a vida) e necrólisc epidérmica tóxica (potencialmente com risco para a 
vida). 

Frequência desconhecida: pustulose exanlemática generalizada aguda (PEOt\). 

- Distúrbios ósseos e do tecido conectivo e musculocsquelétko: 
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Reações incomuns: artralgia. 

Reações raras: mialgia. mtrilc, aumento do tônus muscular e cãibras. 
Reações muito raras: fraqueza muscular, tendinite, ruptura de tendão (predominantemente do tendão de 
Aquiles) e exacerbação dos sincomas de miastenia grave, 

- Distúrbios renais e urinários: 
Reações incomuns: disfunção renal. 
Reações raras: insuficiência renal, hematüriu, cristalüria e nefrite tlibulo-intcrslicial. 

- Distí1rbios gerais: 
Reações incomuns: dor incspccilica, mal-estar geral e fehre. 
Reações raras: edema e sudoresc (hipcridrosc). 

Reações muito raras: alteração da marcha. 
-Investigações: 
Reações incomuns: aumento da fosfalasc alcalina no sangue. 
Reações raras: nível anormal de protrombina e aumcn\O da amilasc. 
Frequências desconhecidas: aumento du razão normalizada internacional (RNI) (cm pacientes tratados 
com antagonistas de vitamina K). 

*Estas reações foram relatadas durante o pcrí0do de observação pós-comercialização e foram observadas 
predominantemente entre pacientes com mais füton.:s dll risco para prolongamento do intervalo QT (veja 
o item "Advertênci1ts e Precauções"). 
Em casos isolados. algumas reações ac.l\crsas mec.licamdntosas graves p(1úem ser dt longa duração (> 30 

dias) e incapacitantes, tais como: tendinite, ruptura de tendão, distúrbios musculoesquelélicos e outras 
reações que afetam o sistema nervoso, incluindo distúrbios psi4uiútricos e dos sentidos. 

As seguintes reações adversus Livernm categoria c.le frcquênci;.i mais elevada nos subgrupos de pacientes 
recebendo tratamento intravenoso ou sequencial (intravenoso para oral): 

Comum: Vômito, aumento transitório das lrunsaminuscs. rmh cutâneo 

Incomum: Trombocitopcnia, plaquctosc. confusão e desorientação, alucinações, parcstesia, disestcsia, 
convulsão, vertigem. distúrbios visuais, perda de audição, taquicurdia, vasodilatação, 
hipotensão, alteração hcnátiea transitória icterícia insuficiência renal, edema 

Rara: Pancitopenia. depressão da medula óssea. choque anafilático, reações psicóticas, 
enxaqueca, distúrbios do oi foto, altcruç~o da audição, vasculite, panereatite, necrose 
hepática. petéquias, ruptura de tcndào 

O termo MedDRA mais apropriado foi usado para descrever certas reações e seus sintomas e 

condições relatadas. A representação dos termos de reações adversa:. está baseada na versão 
MedDRA 14.0 (exceto para superinfccções micólicas e dor inespecífica). 

Crianças 
A incidência de artropatia (artralgia, artrite) mcncionuJa acima, rclcrc-~e a dados coletados cm estudos 
com adultos. Em crianças, artropalia é relatada frequentemente (veja o item "Advertências e 
Precauções"). 
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistt>ma VigiMt>d, disponível no Portal da Anvisa. 

1 O. SUPERDOSE 

Em casos de supcrdosc oral agudu, tem-se rcporlndn ocorrência ue toxidua<le renal reversível. Além das 
medidas habituais de emergência, recomenda-se monitorar a função renal, incluindo pi 1 urinário e acidez, 
se necessário, para prevenir cristalúria. Os pacientes devem ser muntidos bem hidratados. Antiácidos 

contendo cálcio ou magnésio podem reduzir a absorção de ciprolloxacino na supcrdose. Apenas uma 
pequena quantidade do ciprolloxacino (menos de 10%) é climinadu por hemodiálise ou diálise peritoneal. 

Em caso de intoxicação, ligut' pnra 0800 722 6001, se você precisnr de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

M.S. 1.4107 .0612 
Fann. Rcsp.: Geraldo Vinicius Elias - C'JU'/MG - 13.661 

ett~r~~2 
PHAALAB · Industria Far~d.!ullat S.A 
Rua Olímpio Rezende dt: Ot , 28 • 6 Am JCO Si /a 
35590· ·11.ii - tagoa da i:tata/MG 
wwwpharlab<:om br 
CNPJ· 02 501 297J0001.02 
h1dústtUJ Brií$ era 

SAC 
0800 0373322 
sac@pharlab.com.br \f' Preserve o Meio Ambiente 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO Ml~DICA. 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA. 
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CLORIDRA TO DE CIPROFLOXACINO 

HISTÓRICO DE ALTERAÇÃO PARA A BULA 

Número do Data da Data de aprovação Apresentações 
Nome do assunto Itens alterados Versões 

expediente notificação/petição da petição r elacionadas 

BULA VP: 

QUA.-.,.'DO NÃO DEVO USAR ESTE 

Gerado no 
MEDICAMENTO? 

momento do 
Notificação de Alteração de 

1810112023 Não se aplica 
O QlIE DEVO FAZER QUANDO EU ?-.ffi 

VP / VPS 
Comprimidos de 

pelicionamcnlo 
Texto de Bula - RDC 60/12 ESQL!ECER DE USAR ESTE ~1EDICAMETO? 500mg 

BULA VPS: 

co-:-..IRAfNDICAÇÕES 

POSOLOGlA E MODO DE USAR 
1 

: ;B~ULA. ~J> 

.i299261n2-2 
Notificação de Alteração de 

l 5í0612022 15//0612022 
APRESENTAÇÕES 

VP/VPS 
Comprimidos de 

Te.Kto de Bula - RDC 60/12 BULA VPS 500mg 

APRESENTAÇÕES 
.BULA VP: 

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO 

PODE ME CAUSAR? 

2470222/22-2 
Notificação de Alteração de 

l 9/0-l/2022 19/04/2022 DIZERES LEGAIS VP /VPS 
Comprimidos de 

1 

Texto de Bula - RDC 60/12 
BULA VPS: 

500mg 

POSOLOGlA E MODO DE USAR 

DIZERES LEGAlS 

GENÉRICO - Notificação de 
BULA VP: 

1056691121-1 1s103no21 is103no21 
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 

VP/VPS 
Comprimidos de 

Alteração de Texto de Bula - RDC MEDICAMENTO? 
/:m~ ---.. 

60/12 QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO a ::i 
.. -· 

Qr~~'f 3 

~ 
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PODE ME CAUSAR? 

BULA VPS: 

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGrCAS 

REAÇÕES ADVERSAS 

BULA VP: 

GENÉRICO - Notificação de 
DlZERES LEGAIS 

127 5208120-8 Alteração de Texto de Bula - RDC 25i04/2020 25/04 '2020 VP / VPS 
Comprimidos de 

BULA \'PS: 500 mg 
60.112 

APRESENTAÇÕES 

DTZERES LEGAIS 

BULA VP: 

O QUE DEVO SABER ANTES OE USAR ESTE 
. • . 

GENÉRICO - Notificação de MEDICAMB\'TO? 
Comprimidos de 

0602909/19-4 Alter.ição de Texto de Bula - RDC I0.'07/2019 10/07/2019 VP / VPS 

60/12 BULA VPS: 
500 rng 

ADVERTÊKCIAS E PRECAUÇÕES 

REAÇÕES ADVERSAS 

Notificação da versão inicial de texto de bula 

0882062/ I 8-7 
Inclusão Inicial de Texto de 

10.10912018 
contemplando os itens mencionados na RDC 47/2009. 

VP / VPS 
Comprimidos de 

Bula - RDC 60/12 
10109/2018 

de acordo com a última atuali7.ação da bula padrão 500mg 

submetida cm 01/09/2017. 
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DICLOFENACO POTÁSSICO 

Geolab Indústria Farmacêutica S/ A 
Comprimido Revestido 

50mg 
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Geolab 
MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAÚDE 

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento. 

diclof e naco potássico 

Medicamento genérico, Lei nº 9.787 de 1999. 

FORMA FARMACtUTICA E APRESENTAÇÃO: 

Comprimido revestido 50mg: Embalagem contendo 20 comprimidos . 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 14 ANOS 

COMPOSIÇÃO 

Cada comprimido revestido contém: 

diclofenaco potássico ................................................................... i ................................................................................. 50mg 

Excipientes: lactose monoidratada, povidona, celulose microcristalinu, wnido, cstearato de magnésio, dióxido de silício, 

croscarmelose sódica, amidoglicolato de sódio, álcool ctilico, dióxido de titânio, corante amarelo crepúsculo laca FD&C 

Nº 06, corante óxido de ferro vermelho, hipromelose, macrogol e água purificada. 

1. INDICAÇÕES 

O diclofenaco potássico é indicado para o tratamento de curto prazo, das seguintes condições agudas: 

- estados dolorosos inflamatórios pós-traumáticos como, por exemplo, os causados por cntorses; 

- dor e inflamação no pós-operatório como, por exemplo, após cirurgias ortopédicas ou odontológicas; 

- condições dolorosas e, ou inflamatórias em ginecologia como, por exemplo, menstruação dolorosa primária ou 

inflamação dos anexos uterinos, 

- síndromes dolorosas da coluna vertebral; 

- reumatismo não articular; 

- como adjuvante no tratamento de processos infecciosos graves acompanhados de dor e inflamação em ouvido, nariz ou 

garganta, respeitando os princípios terapêuticos gerais de que a doença básica deve ser adequadamente tratada. Febre 

isolada não é uma indicação. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

Diversos estudos clfnicos têm demonstrado que o diclofonaco potássico possui eficácia na redução das dores de crises e 

enxaqueca 1• z, 3• Doses únicas de 50 a IOOmg de dicloíennco potássico aliviam enxaquecas e os efeitos do medicamento 

via oral podem ser observados após 90 minutos da ingcstão4·s. 

V.00_03/2020 



Diclofcnaco potássico cm comprimidos de liberação imcdintn é indicado p11rt1 trotamento de dor, quando As3.,.,1 ~-- j 
da dor é desejado. Observou-se a eficácia do diclofenaco de potássico cm uma vuricdude de síndromes de dor, !~indo 7 
dores pós-operatórias (após cirurgias ginecológicas, orais ou ortopédica.~), ostconrtritc dos joelhos e dismenorreia 

primária. Modelos de dose simples para dor incluem dor de dente (pós-extração do dente} e pós-cirurgia ginecológica, 

com eficácia do diclofenaco de potássico de 50 e de 1 OOmg comparados à aspirina 650mg, com uma duração prolongada 

de analgesia. Modelos de doses múlliplas para dor incluiu pós-cirurgia orlopédicu e dismenorreia primária. A dose inicial 

recomendada para a fórmula da liberação imediata é 50mg \iia oral u e.ada li hnras. Umu dose inicial de IOOmg, seguida de 

50mg a cada 8 horas, pode oferecer um alivio melhor para dores ugu<las recorrentes, como dismenorreia6• 

O diclofcnaco tem efeito positivo especialmente nn dor relativa li int11unn<;flo tcciduu17• Diversos estudos demonstraram a 

diminuição do consumo de narcóticos devido uo decrési:imo de <lures pós-uperutórius, quando foi administrado 

diclofonaco intramuscular, 75mg, uma ou duas ve1,cs w.1 diu, ou a mesma dose, via endovenosa, cm infusão de 5mg/hora 

1•9•1º· 11• O diclofenaco é efetivo na supressão dos sinais de intlamaçilo pós-operatória 12• 

Três doses diárias de diclofenaco. 50mg, aliviaram as dores e outros sinais da influmoçllo de diversos tipos de injúrias 

teciduais quando comparadas ao placebo em um estudo multicêntrico, duplo-cego com 229 pacientcs11• 

Doses baixas de diclofcnaco potássico (25mg) são melhores que placebo e semelhantes ao ibuprofeno no controle de 

febre, de 30 minutos a 6 horas apó:; a adminbtração, como observado em estudo multicêntrico, randomizado e duplocego 

com 356 pacicntcs14• Dores da coluna têm sua intensidade diminu(dj qunndo trotadas com diclofenaco, como demonstrou 

um estudo multicêntrico, randomiz.ado. duplo-cego entre 227 pacientesº e cm outro entre 124 pacientes tratados com 

doses de 25 mg a 75mg por dia de diclofenaco potássico, administrado cm múltiplas doses 16
• 

Estudos abertos e controlados demonstraram que anti-inflamatbrios não esteroicbis (AlNEs), entre eles o diclofenaco, são 

efetivos no tratamento da cólica biliar17• 18• 

Referências blblio&réticas 

J.Bigail ME, Bordini CA, Spcciali JG. lleadache treatment in an cmcrgcncy unil of lhe city of Ribeirão Preto., Arq 

Neuropsiquiatr 1999, 57 (3B): 813-9. 

2.Bussone G, Grazzi L, D' Amico D, Manzoni C, Granclla F, Cortclli P, Picrungcli G et ai. Acute treatment of migraine 

attacks: emcacy and Safety of a nonsteroidal anti-inílamll)atory drug, diclofenac-pota.ssium, in comparison to oral 

sumatirptan and placcbo. Cephalalgia 1999, 19(4): 232-40. 

3. Kubitzck F, Zicglcr G, Gold MS, Liu JM, Ionescu E. Lm\·dosc tliclofcnac potassium in lhe trcatmcnt of episodic 

tcnsion-typc hcadachc. Eur J Pain 2003, 7(2): 155-62. 

4. Dahlof C, Bjorkman R. Diclofenac-K (50 and 100 mg} artd plnccbo in thc ncute trcatment of migraine. Cephalalgia 

1993; 13:117-123. 

S. McNcely W, Goa KL. Diclofcnnc-potassiwn in migraine: a rcview. Drugs 1999, S7(6): 991-1003. 

6. Product lnformation: Catallam(R), diclofenac. Novartis Pharmaceuticnls, Enst Hllilovcr, NJ, (PI revised 05/2000) 

reviewed 03/2001 . 

7. Burian M, Tegeder 1, Seegel M, Gcisslingcr G. Pcriphcral and central antihypcralgcslc cffects of diclofenac in model of 

humun inllrunrnutory paio. C/in Plwrmacul ll1er 2003, 74 (2): 113-20. 

8. Rhodes M, Conachcr 1, Morritt G et ai. Nonsteroidal ruiti!nflnmmntory <lrugs for postthoracotomy pain: a prospectivc 

conlrollcd triai ufter lateral thoractomy. J Thorac Cardiuvasc S1irg 1 !>92, 1OJ:17-20. 

V.00 0312020 



li: C;I' (: 
·~-· -a~ 

9. Laitinen J, Nuutincn L. lntravenous diclofennc couplcd witli PCA fcntanyl for pain relief after total hip.;re.placement. 

Anesthes/ology 1992, 76: 194-198. 

10. Anderson SK, aJ Shaikh BA. Diclofcnac in combinution with opiate infüsion aftcr joint rcplaccmcnt surgery. Anaesth 

Jntensive Care 1991, 19:535-538. 

11. Casali R, Silvestri V, Pagni AM ct ai. Etletto analgesico dei diclofcnuc in chinirgia toracica (ltalian). Acta Anaest /tal 

1985, 36:123-127. 

12. Kantor TG: Use of diclofenac in analgesia. Am J Med 1986, 80(suppl 48): 64-69. 

13. Bak.shi R, Rotman H, Shaw Metal. Double-blin<l, multiccntcr evaluation ofthe etlicacy and tolcrability of diclofcnac 

dispersiblc in lhe trcatment of aculc soll-tissue injuries. C/in !71er 1995. 17: 30-37. 

14. Grcber W, Ionescu E, Gold MS, Liu JM, Frnnk WO. A multiccntcr, randomizcd. double-blind, doublc-dummy, 

placebo- and acllve-controllcd, parallcl-group comparison of diclofenac-K nnd ibuprofen for lhe treatmcnt of adults with 

influenza-like symptoms. Clin Ther 2003, 25(2): 444-58. 

15. Schattcnkirchner M, Milachowski KA. A doublc-hlimlc, multicentre, rondomi~cd clinicai triai compare the efficacy 

and tolcrabiblily of aceclofonac with diclofcnac rcsinatc in paticnts with acutc low back pain. Clin Rheumatol 2003, 22(2): 

127-35. 

16. Dreiser RL, Marty M, Ionescu E. Gold M, I.1u li. Rcliefof acute low back pain with diclofcnnc-K 12,5 mg tablets: a 

flexiblc dose, ibuprofen 200 mg and placeho-controllcd clinicai triai. /nt J Clin Pharmacol Ther 2003, 41(9): 375- 85. 

17. Akriviadis EA, Hatzigavriel M, Kapnias D et ai. 1 rcatment ofbiliary colic..., ith diclofenac: a randomized, doubleblind, 

placebo-controlled study. Ga.vtrornterology 1997, 113: 225-231, 

18. Thorncll E, Jansson R, Kral JO ct ai. lnhibition of prustaglandin synthesis as a treatmcnt for biliary pain. Lancei 1979, 

1:584. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Grupo farmucoterapêutico: anti-inflamatórios e anlirrcumálicos não cstcroidais derivados do âcido acético e substâncias 

relacionadas (código ATC: MOIA B05). 

Mecanismo de açio 

Este medicamento contém o sal diclofenaco potássico, um composto não esteroidal com acentuadas propriedades 

antirrcumât1ca analgésica, anti-inllnmutória e ontipiréticn. 

A inibição da biossfntese das prostaglandinas, demonstrada experimentalmente, é considerada fundamental no mecanismo 

de ação. As prostaglandinas descmpcnh<un papel importante na gênese da inllumução, dor e febre. 

O diclofenaco potássico possui um nípido início de açlio, o q\Je o toma particularmente adequado para o tratamento de 

estados dolorosos e, ou inflamatórios ugudos. 

O diclofenaco potássico "in vitro", na~ conccntruçê\es equivalentes tiquelas ulcançadas no homem, não suprime a 

biossíntese do proteoglicanos nas cartilagens. 

Farmacodio8mica 

O díclofenaco potássico cxcn:c pronunciado c!Cito un:ilgésico cm estudos dolorosos moderados nu graves. Na presença 

de inflamação, por exemplo, causada por trauma ou após intervenção cirúrgica, o diclofenaco potássico alivio 

rapidamente tanto n dor espontfmca quanto a relacionada ao movimento e diminui o inchaço inflamatório e o edema do 
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ferimento. Estudos clfnicos, também revelar.un que, na dismcnorrcia primária, a substância ativa é capaz de ah 

reduzir o grau do sangramento. 

Farmacocinética 

-Absorção 

9274 

O diclofenaco é completamente absorvido a partir das drágeas de diclofenaco potássico. A absorção inicia-se 

imediatamente após a administração, equivale aos comprimidos gaslrorrcsistentes de diclofcnaco sódico quando 

administrados na mesma dose. 

O pico médio da concentração plasmática de cerca de 3.8mcmol/L é atingido após 20 a 60 minutos após administração de 

um comprimido de 50mg. O alimento não influencia a quantidade de diclofcnaco absonida, embora o início e a taxa de 

absorção podem ser levemente retardadas nesta condiçílo. 

Como aproximadamente metade do diclofcnaco é mctabolizado durunte sua primeira passagem pelo figado (efeito de 

"primeira passagem"), a área sob a curva de concentração (AUC) oral é cerca de metade daquela observada com uma dose 

parenteral equivalente. 

O comportamento fannacocinético não se altera após administrações repetidas. Não ocorre acúmulo desde que sejam 

observados os intervalos de dosagem recomendados. 

- Distribuição 

99,7% do diclofcnaco liga-se à proteínas séricas, predominantemente à albumina (99.4%). O volume de distribuição 

aparente calculado é de O,l2-0.17L/k.g. O diclofcnaco penetra no fluído sinovial, onde as concentrações máximas são 

medidas de 2-4 horas após serem atingidos os valores de pico plasmótico. A meia-vida aparente de eliminação do fluido 

sinovial é de 3-6 horas. Duas horas após atingidos os valores de pico pla~mático, as concentrações da substância ativa já 

são mais altas no fluido sinovial que no plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas. 

O diclofenaco foi detectado em baixa concentração (IOOng/mL) no leite materno em uma lactante. A quantidade estimada 

ingerida por uma criança que consume leite matemo é equivalente a uma dose de 0,03mg/kg/dia. 

- Biotransformação/metabolismo 

A biotransformação do diclofenaco ocorre parcialmente por glícuronidaçüo da molécula intacta, mas principalmente por 

hidroxilação e metoxilação simples e múltipla, resultando cm vários metabólitos fcnólicos (3'-hidroxi-, 4'-hidroxi-, 5-

hidroxi-, 4',5-dihidroxi- e 3'-hidroxi-4'-mctoxi-liicloícnaco), a maioria dos quais são convertidos a conjugados 

glicurônicos. Dois desses mctabólitos fcnólicos são biologicamente ativos, mas cm extensão muito menor que o 

diclofenaco. 

- Eliminação 

O clearance (depuração) sistêmico total do diclofcnaco do plasma é de 263 :!: 56mL/min (valor médio± DP). A meia-vida 

terminal no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabólitos, Íncluindo os dois ativos, também têm meia-vida plasmática 

curta de 1-3 horas. Um mctabólito, 3 '-hidrox1-4'-mctoxi-diclofcnaco, tem meia-vida plasmática mais longa. 

Entretanto, esse metabólito é virtualmente inativo. 

Cerca de 60% da dose administrada é excretada na urina como conjugado glicurônico da molécula intacta e como 

metabólitos, e maioria dos quais silo também convortidos u conjugu<los glicurônlcos. Menos de 1% é excretada como 

substância inalterada. O restante da dose é eliminado como mctabólilos através da bilc nas fezes. 

- Linearidade/não linearidade 

A quantidade absorvida é linearmente proporcional ao tamanho da dose. 
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- Populações especiais 

Pacientes geriátricos: não forwn observadas diferenças idade-dependentes relevantes na ubsorçllo, 

excreção do fármaco 

Insuficiência renal: cm pacit."lltes com insuficiência renal nllo se pode inferir, a partir da cinética de dose-única, o 

acúmulo da substância ativa inalterada quando se aplica o esquema normal de dose. A um clcarance (depuração) de 

crcatina < IOmL/min, os uiveis plasmáticos de stcady-state (estado de equilfbrio) calculados dos hidróxi-metabólitos são 

cerca de 4 vezes maiores que em individuos normais. Entretanto, os metabólitos são, ao final, excretados através da bile. 

Insuficiência hepática: cm pacientes com hepatite crônica ou cirrose ntlo descompensada, a cinética c metabolismo do 

diclofenaco é a mesma que cm pacientes sem doença hepúticn. 

Dados de segurança pré-clínicos 

Dados pré-clínicos de estudos de toxicidade com doses agudas ou repetidas, bem como estudos de genotoxicidade, 

mutagenicidade e carcinogenicidadc com diclofenaco re\claram que o diclofcnaco nas dose:. terapêuticas recomendadas 

não causa nenhum dano especifico para humanos. Bm estudos pré-cllnicos padrão com animais, não houve nenhuma 

evidência de que diclofcnaco possui potencial efeito terntogênico cm camundongos, ratos e coelhos. 

O diclofenaco não iníluencia a fertilidade das matrizes (ratos). Exceto por efeitos fetais mlnirnos cm doses maternais 

tóxicas. O desenvolvimento pré, pcrinatal e pós-natal da prole tnmhém não foi afetado. 

A administração de AINEs (incluindo diclofcnaco) inibiu a ovulação cm coelhos, a implantação e placentação em ralos e 

levou ao fechamento prematuro do canal arterial cm ratas grávidas. Doses maternais tóxicas de diclofcnaco foram 

associadas com distocia, gestação prolongada.. diminuiçllo da sohrcvivência fetal e retnrdo do crescimento intrauterino em 

ratos. Os leves efeitos do diclofenaco sobre os parâmetros de reprodução e do parto, bem como a constrição do canal 

arterial no útero, são consequ!ncias farmacológicaq destn cJaqse de inibidores da síntese de prostaglandinas (vide 

"Contraindicações" e "Gravidez e lactação"). 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

Este medicamento é contraindicado para: 

- Hipersensibilidade conhecida à ~uhstância ativa ou a qualquer 1utro componente da formulaç11o; 

- Úlcera gástrica ou intestinal ativa, sangrnmento ou perfuração (vide "Advertências e precauçõt.'S" e "Reações adversas''); 

- No último trimestre de gravidez (vide "Gravidez e lnctnçOO"); 

- Insuficiência hepática; 

- Insuficiência renal (GFR < 15mUmin/1.7Jm2); 

- fnsuficiência cardlaca grave (vide "Advertências e prcc:iuçõcs''); 

- Como outros agentes anti-inílamatórios não cstcroidais (AINEs), o diclofenaco potlissico também é contraindicado em 

pacientes nos quais crises de asma, urticária ou rinite aguda são cuusudas pelo ácido acetilsulic!lico ou por outros AINEs 

(vide "Advertências e precauções" e "Reações adversas"); 

Este medicamento i contraindicado para uso por pacientes com fal~ncia hepática e falência renal 

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiência cardiat'n grave (vide "Advertências e 

precauções"). 
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No 3° trimestre este medicamento pertence à categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicameohl não deve ser 

utilizado por mulheres grávidas um orientação médica. Informe imediatamente aeu médico em caso de suspeita de 

gravidez. 

5. ADVER1°tNCIAS E PRECAUÇÕES 

Efeitos gastrintestinais 

Sangramento, ulcerações ou pcrfuraçfto gastrintestinnl, que po<lem ser fatais, foram relntndos com todos os AINEs, 

incluindo diclofenaco, podendo ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com ou sem sintomas de advertência ou 

história prévia de eventos gustrintestinais sérios. Estes, cm gcrnl, apresentam consequências mais sérias em pacientes 

idosos. Se ocorrer sangramcnto ou ulceração gnstrintestinol cm padentcs recebendo diclofenaco pothsico, o tratamento 

deve ser descontinuado. 

Assim como com outros AINHs, incluindo diclofenaco, acompanhamento médico rigoroso é imprescinc!Ivel e deve-se ter 

cautela quando prescrever diclofenaro potássico o pacientes com sintomns indicativos de distúrbios gastrintestinais ou 

histórico sugestivo de ulceração gástrica ou intestinal, sangramento ou perfuração (vide "Reações adversas"). O risco de 

sangramento gastrintcstinal é maior com o aumento das dosell de AINEs e cm pacientes com histórico de úlcera, 

complicando particulannente cm casos de hemorragia ou pcrfüração, e cm paciente~ idosos. 

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestinal cm pacientes com histórico de úlcera, complicando particularmente em 

casos de hemorragia ou perfuração, e em pacientes idosos, o tratamento deve ser iniciu<lo e mantido com a menor dose 

eficaz. 

Para estes pacientes, uma terapia concomitante com agentes protetores (ex.: inibidores da bomba de próton) deve ser 

considerada, e também para pacientes que precisam usar concomitantemente ácido acctilsalicilico em baixa dose ou outros 

medicamentos que podem aumentar o risco gastrintestinal. 

Pacientes com histórico de toxicidade gastrintestinnl, particularmente os idosos, devem reportar quaisquer sintomas 

abdominais não usuais (especialmente sangramento gustrintestinal). Para pacientes tomando medicações concomitantes 

que podem aumentar o risco <le ulceração ou sangrumcnto, como por exemplo, corticoidcs sistêm1cos, anticoagulantes, 

agentes antiplaquetários ou inihidorcs seletivos da recnptnç~o <lc scroturúnn recomenda-se cuidado especial ao usar 

diclofenaco pot,ssico (vide ''Interações medicamentosas"). 

Acompanhamento médico estreito e cautela devem ser exercidos cm pacientes com colite ulcerativo ou Doença de Crohn, 

uma vez que esta condição po<le ser exacerbnda (vide "Reações adversas"). 

Efeitos cardiovasculares 

O tratamento com AINEs, incluindo o dicloícnocu, particularrncnte em doses clevndas e de longa duração, pode ser 

associado com um pequeno uumento no risco de eventos l,rumbúticos cardiovusculW'cs graves (incluindo infarto do 

miocárdio e acidente vascular cerebral). 

O tratamento com dirlofenaro potbsico geralmente nl!o é recomendndo a pacientes com doença cardiovascular 

estabelecida (insuficiência cardlaca congestiva, doença C."U"dfaca isquêmica, doença arterial periférica) ou hipertensão não 

controlada. Se necessário, os pacientes com doençu curdiovnsculnr estabelecida, hipcrtcnsl!o nno controlada, ou fatore!i c.Jc 

risco para doença cardiova~cular (ex., hipertensão, hipcrlipidcmiu, diabetes mellitu.s e tabagismo) devem ser tratados com 

diclofenaco potássico só depois de cuidadosa ovulinç:lo e µpcnns cm doses S IOOmg ao dia, quando o tratamento 

continuar por mais de 4 semanas. 
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Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco podem aumcnfar com .1 dose e duraçüo da exposiçlio, 

efetiva deve ser utilizada no menor período possível. A ncccssid11de do paciente paro o alívio sintomático "e- a. fesposta à 

terapia deve ser reavaliada periodicamente, especialmente quando o tratamento continuar por mais de 4 semanas. 

Os pacientes devem estar atentos para os sinais e sintomas de eventos arterotrombóticos sérios (ex., dor no peito, falta de 

ar, fraqueza, pronunciando as palavras), que podem ocorrer sem avisos. Os pacientes devem ser instruidos a procurar o 

médico imediatamente em caso de wn evento como estes. 

Efeitos hematológicos 

O uso de diclofenaco pothsico é recomendado somente para tratamento de curta duração Porém, se o diclofenaco 

potássico for administrado por perlodos prolongados, é aconselhável, como ocorre com outros AINEs, o monitoramento 

do hemograma. 

Assim como outros AfNEs, diclofenaco pode inibir temporarinmcntc a ogrcgaçllo plaquetárin. Os pacientes com distúrbios 

hemostáticos devem ser euidadoswncntc monitorados. 

Efeitos respiratórios (asma pré-existente) 

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazonais, inchaço na mucosa nasal (ex.: pólipos nasais). doenças pulmonares 

obstrutivas crônicas ou infecções crônicas do trato respiratório (especialmente se relacionado à sintomas alérgicos como 

rinites), reações devido aos AINEs como exaccrbaçllo ela nsma (chamada como intolerância a analgésicos/asma induzida 

por analgésicos), edema de Quincke ou urticária, são mais frequentes 4ue cm outros pacientes. Desta fonna, recomenda-se 

precaução especial para estes pacientes (prontidão para emergência). Esta rccomcndaçllo aplica-~e também a pacientes 

alérgicos a outras substâncias, como por exemplo, aparecimentP de reações cutâneas, prurido ou urticária. 

Efeitos hepatobiliares 

Acompanhamento médico estreito é necessário quando prescrito diclofenaco potássico a pacientes com função hepática 

debilitada, uma vez que esta condiç!io pode ser exncerbadn. 

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo diclofcnaco, pode ocorrer elevação dos níveis de uma ou mais 

enzimas hepáticas. Durante trotamentos prolongados com o didofenaco potássico, é recomendado o monitoramento 

constante da função hepática como medida preventiva, Se os testes anormais para a funçi'ío hepática persistirem ou 

piorarem, se os sinais e sintomas cllnicos consistentes c(lm a doença hepática se desenvolverem, ou se outra~ 

manifestações ocorrerem (ex. eosinofilia, rash), o diclofenaco potAssico deve ser descontinuado. Hepatite poderá ocorrer 

com o uso de diclofcnaco sem sintomas prodrômicos. 

Deve-se ter cautela ao administrar diclofenac:o potãssico n pacientes com porliria hepática, uma vez que o medicamento 

pode desencadear uma crise. 

Reações c:utineas 

Reações cutâneas sérias, alguma~ delas fatais, incluindo dcrmulitc csfoliativa, síndrome de Stevcns-Johnson e necrólisc 

epidérmica tóxica foram relutadas muito raramente associnJas no uso de AINEs, incluindo diclofenac:o potássico (vide 

"Reações adversas"). Os pacientes 11parentcmi:ntc têm maior risco para estas reações logo no inicio do tratamento, com o 

inicio da reação ocorrendo, na maioria dos casos, no primeiro mês de tratamento. O diclofenaco potássico deve ser 

descontinuado no primeiro upurccimc:nto de rash cutâneo, lesões nas mucosas ou quulquer outro sinal de 

hipersensibilidade. 

Assim corno com outros AINEs. reações alérgicas incluindo reações onafiláticas/anafilactoidcs, podem também ocorrer 

cm casos raros com diclofcnuco, sem exposição prévia ao medicamento. 

V.00_03/2020 



• 

9278 

Efeitos renais /, 

Efeitos remais como retenção de líquidos e edema foram reportados em associação à terapia com ~Es, incluindo 

diclofenaco, deve ser dedicada atenção especial a pacientes oom deficiência da funçllo cardíaca ou renal, história de 

hipertensão, pacientes idosos, pncientcs sob tratnmento concomitante com diuréticos ou outros medicamentos que podem 

impactar significativamente na funçfio renal e àqueles com depleçao substancial do volume cxtracelular de qualquer 

origem, por exemplo, nas condições pré ou pós-operatória no C<JSO de cirurgms de grande porte (vide "Contraindicações"). 

Nestes casos, ao utilizar diclofenaco potbsico é recomendado Q monitoramento da função renal como medida eventiva A 

descontinuação do tratamento é seguida pela recupcraçfio cio estado de pró-tratamento. 

Interações com AINEs 

O uso concomitante de diclofenaco pothsico com outros AINhs sistênticos incluindo inibidores seletivos da COX-2 deve 

ser evitado devido ao potencial aumento de reações adversas (vide " Interações medicarncntosns"). 

Mascarando sinais de infecções 

Assim como outros AINEs, diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infecçllo devido a suas propriedades 

farmacodinâmicas. 

Pacientes idosos 

Recomenda-se precaução por patologias associadas, espccialmc11tc em pacientes idosos debilitados ou naqueles com baixo 

peso corporal. 

Crianças e adolescentes 

O diclofenaco não é indicado para crianças abaixo de 14 anos, com exceção de casos de artrite juvenil crônica. 

Gravidez e lactaçlo 

- Mulheres em idade fértil 

Não há dados que sugerem quaisquer recomendações paro ns mulheres em idade fértil. 

- Gravidez 

O uso de diclofenaco em mulheres grávidas não foi estudado. Alguns estudos epidemiológicos sugerem um risco 

aumentado de aborto espontâneo após o uso de um inibidor de s ntesc de prostaglwidina (como us AINEs) no início da 

gravidez, no entanto, os dados gemis sllo inconclusivos. l>est~ lorma, diclofenaco potá5~ico nüo deve ser usado nos 2 

primeiros trimestres de gravidez a não ser que o potencial beneficio para m!Ie justifique o risco potencial para o feto. 

Assim como outros AINEs, o uso de diclofenaco é contraindictldo nos três últimos meses de gcstaç.'lo pela possibilidade 

de ocorrer inércia uterina, insuficiência renal fetal com oligodHimios subsequentes e/ou fechamento prematuro do canal 

arterial (ver item "Contraindicações"). Estudos em animais n!lo demonstraram nenhum efeito prejudicial direto ou indireto 

na gravidez, no desenvolvimento embrionário/fetal, no nascimento ou no desenvolvimento pós-natal (ver item "Dados de 

segurança pré-cllnicos"). 

No 1° e 2º trimestres este medicamento pertence ü cutcgori11 de risco de grnvidez C, portanto, este medicamento não deve 

ser utilizado por mulheres crávidas nm orientaçno médica ou do clrurgiio-denfüta. 

No 3° trimestre este medicamento pertence à categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento nio deve ser 

utilizado por mulheres cr,vidas sem orieotaçlo médica. lnfbnne imediatamente seu médico em caso de suspeita de 

gravidez. 

- Lactação 
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Assim como outros AINEs, pequena~ quantidades de diclofonaco passam para o leite rnalt.:rno. Desta form , diclofenaco 

potássico nilo deve ser administrndo durante a amrunentnçllo para evitar efeitos indescjáveh no recém-nascido. 

- Fertilidade 

Assim como outros AINEs, o uso de diclofenaco pohbsico pode prejudicar o fertilidade feminina e, por isto, deve ser 

evitado por mulheres que estilo tentando engravidar. !'ara mulheres que tenham dificuldade de engravidar ou cuja 

fertilidade está sob investigação, a descontinuação de diclofenaco potássico deve ser considerada. 

Habilidade de diricir e/ou operar méquiaas 

O uso de diclofenaco potéssico é improvável de afolar a capacidade de dirigir, operar mâquinas ou fazer outras atividades 

que requeiram atenção especial 

6. INTERAÇÕES MEDICA~1ENTOSAS 

As interações a seguir incluem nquelas observadas com o didofeoaco potássico e/ou outros formas farmacêuticas 

contendo diclofcnaco: 

Interações observadas a serem consideradas 

- inibidores da CYP2C9: Recomenda-se precauçllo no prescrever diclofenaco juntamente com inibidores da CYP2C9 

(como voriconazol), que poderia resultar cm u111 significante aumento no pico de concentração plasmática e exposição ao 

diclofenaco. 

- Htio: se usados concomitantemente, diclofenaco pode elevar ns concentrações plasmáticas de lítio. Neste caso, 

recomenda-se monitoramento tio nlvel de lítio sérico. 

- digoxioa: se usados concomitantemente, diclofenilco pode elevar as concentrações plasmáticas de digoxina. Neste ca~o. 

recomenda-se monitoramento do nível de digoxina sérica. 

- diuréticos e •&entes aoti-bipertensivos: assim como outros Al}.'Es, o uso concomitante de diclofcnaeo com diuréticos 

ou anti-hipertensivos (ex.: betabloqueadores, inibidores da ECA), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo. 

Desta forma, esta combinação deve 11cr udministrndu com cautela e pacientes, espceiolmcnte idosos, devem ter sua pressão 

sangu[nca periodicamente monitorada. Os pacientes <levem estar adequadamente hidratados e deve-se considerar o 

monitoramento da função renal após o inicio dn terapia concomitante e periodicamente durante o tratamento, 

particularmente para diuréticos e inibidores da ECA devido ao aumento do risco de nefrotoxicidade (vide "Advertências e 

precauções"). 

- ciclosporina e tacrolimo: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentar a toxicidade nos rins causada pela 

ciclosporina e tacrohmo, devido no seu efeito nas prostaglandinns renais. Destn forma, diclofenaco deve ser administrado 

em doses inferiores àquelas usadas em pacientes que nllo estão cm trotamento com ciclosporina ou tacrolimo. 

- medicamentos conhecidos por cau5ar hipercnlemia: Tratamento e<mcomitantc com diuréticos poupadores de potássio, 

ciclosporina, tacrolimo ou trun.:toprima podem estar associados com o aumento dos nlvcis séricos de potássio, o qual deve 

ser monitorado frequentemente (\·ide .. AdvertSneias e precauç{ies"). 

- antibacterianos quinolônicos: houve relatos isolados de convulsões que podem estur associadas uo uso concomitante de 

quinolonas cAINEs. 

Interações previstas a serem consideradas 

- outros AINEs e corticoides: a ndministraçfto concomitante de diclofenaco e outros AINEs sistémicos ou corticoides 

pode aumentar a frequência de efeitos gastrintestinnis indesejáveis (vide "Advertências e precauções"). 
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risco de hemorragias (vide "Advet1ências e precauções"), Embom invcstignçõcs clinicas nno indiquem que diclofenaco 

possa afetar a ação dos anticoagulantes. existem relatos do aumento do risco de hemorrugia em pacientes recebendo 

diclofenaco e anticoagulantes concomitantemente. Desta maneir.i, recomenda-se monitoramento próx.imo nestes pacientes. 

• inibidores seletivos da recaptação da serotonina: a administração concomitante com AlNEs sistêmicos, incluindo 

iclofcnaco e inibidores seletivos da recaptação da serotonina, pode aumentar o risco de sangrumento gastrintestinal (vide 

"Advertências e precauçóes"). 

• antidiabéticos: estudos clfnicos têm demonstrado que o diclofcnaco pode ser administrndo juntamente com agentes 

hipogliccmiantcs orais sem influenciar seus efeitos clinicus. Entretanto, existem relatos isolados de efeitos hipo e 

hipcrgliccmiantcs, determinando a necessidade de ujustc posul&gico dos ugcntcs wmdiubéticos durante o tratamento com 

diclofenaco. Por esta razão, o monitoramento dos nlveis de glicose no sangue deve ser realizado como medida preventiva 

durante a terapia concomitante. 

1 louve também relatos isolados de acidose metabólica qubdo diclofonaco foi coadministrado com metformina, 

principalmente em pacientes com insuficiência renal pré-existente. 

- fenito ína: quando se utiliza fenitofna concomitantemente com o diclofcnaco, o acompanhamento das concentrações 

plasmáticas de fcnitoina é recomendado devido a um esperado aumento na exposição à fcnitoina. 

• metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclofenaco, são administrados menos de 24 horas antes ou 

após tratamento com mctotrcxato uma veL que pode elevar a conccntmçao sérica do metotrexnto. aumentando a sua 

toxicidade. 

- Indutores da C YPlC9: cautela é recomendada na coprcscrição de diclofcnaco e indutores da CYP2C9 (tais como a 

rifampicina), o que poderia resultar cm wna diminuição significativa na concentraçno plasmâtica e exposição do 

diclofcnaco. 

7. CU IDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

O diclofenaco potássico deve ser mantido cm tempcmtura umhjcntc (ISºC n 30ºC). protegido umidade. 

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricação. 

Não use medicamento com o prazo de validade vrncido. Guarde-o em suo embalagem orii:inal . 

Característicns fisicas e organolépticas: 

O dicloftnaco potássico apresenta-se na forma de comprimidQ revestido circular scmiahaulado liso e coloração marrom 

avermelhado. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

TODO MEDICAMENTO DEVE SER ~ANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

Modo de usar 

Como uma recomendação geral, a dose deve ser individualmente ujustudn. As reaç~"lcs adversas podem ser minimizadas 

utilizando a menor dose efetiva no perlodo de tempo muis curto ne1.:cssário pnru controlar os sintomas (vide "Advertências 

e precauções"). 
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As drágeas devem ser ingeridas inteiras com um pouco de Hquído, de preferência antes das refeições. 

Posologia 

População alvo geral: adultos 

9281 \ 
Proc. N~.Ji ~ ) 
Ass-~ J-) 

A dose inicial diária recomendada é de LOO a 150mg. Em casos mais leves, 75 a lOOmg/dia são, em geral, suficientes. A 

dose total diária prescrita deve ser fracionada em duas ou três ingcstões separadas, quando aplicável. 

No tratamento da dismenorreia primária, a dose diária deve ser individualmente ajustada e é geralmente de 50 a 150mg. 

Uma dose inicial de 50mg é normalmente suficiente. Se necessário, uma dose inicial de lOOmg pode ser prescrita com um 

máximo atingido de 200mg/dia no decorrer de vários ciclos menstruais. O tratamento deve iniciar-se aos primeiros 

sintomas e, dependendo da sintomatologia, continuar por alguns dias. 

Populações especiais 

- Pacientes pediátricos (menores de 18 anos de idade) 

O diclofenaco potássico não é recomendado para crianças e adolescentes abaixo de 14 anos de idade. Para o tratamento 

de crianças e adolescentes menores de 14 anos de idade, poderiam ser utili7.adas as gotas e a suspensão oral nestes 

pacientes. Para adolescentes de L4 anos ou mais, a dose diária de 75 a lOOmg é, geralmente, suficiente. A dose diária 

máxima de l 50mg não deve ser excedida. A dose total diária pode normalmente ser dividida cm 2 ou 3 doses separadas, se 

aplicável. 

- Pacientes geriátricos (65 anos ou mais) 

Em geral, não é necessário ajuste da dose inicial para idosos. Entretanto, precaução é indicada por patologias associadas, 

especialmente para pacientes idosos debilitados ou aqueles corn baixo peso corporal (vide "Advertências e precauções"). 

- Doença cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovascular significativos 

O tratamento com diclofenaco potássico geralmente não é recomendado a pacientes com doença cardiovascular 

estabelecida ou hipertensão não controlada. Se necessário, pacientes com doença cardiovascular estabelecida, hipc1tensão 

não controlada, ou fatores de risco significativos para doenças cardiovasculares, devem ser tratados com diclofenaco 

potássico somente após avaliação cuidadosa e somente para doses diárias S lOOmg, se tratado por mais do que 4 semanas 

(vide "Advertências e precauções"). 

- Insuficiência renal 

O diclofeonco potássico é contraindicado a pacientes com insuficiência renal (GFR < 15mL/min/1. 73m2
) (vide 

"Contraindicações"). 

Não foram realizados estudos específicos em pacientes com insuficiência renal, portanto não pode ser feita recomendação 

no ajuste especifico da dose. Recomenda-se cautela quandô diclofenaco potássico é administrado a pacientes com 

insuficiência renal (vide "Advertências e precauções"). 

- lnsuficiência hepática 

O diclofenaco potássico é contraindicado a pacientes com insuficiC:ncia hepática (vide "Contraindicações"). Não foram 

realizados estudos específicos em pacientes com insuficiência hepática, portanto não pode ser feita recomendação no 

ajuste específico da dose. Recomenda-se cautela qunndo diclofenaco potássico é administrado a pacientes com 

insuficiência hepática leve a moderada (vide "Advcrtênch1s e precauções"). 

Este medicamento não deve ser partido ou mastigado. 
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9. REAÇÕES ADVERSAS 

FI~ 

Proc. N_ 

Ass_ ti 

As reações adversas a partir de estudos clínicos e/ou relatos espontâneos ou relatos da literatura estão listadas de acordo 

com o sistema de classe de órgãos do MedDRA. Dentro de cnda classe de órgão, as reações adversas estão listadas por 

frequência, com as reações mais frequentes primeiro. DcntrQ de cada grupo de frequência, as reações adversas são 

apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, o categoria de frequência correspondente para cada reação 

adversa baseia-se na seguinte convcnçllo (CIOMS Ili): 

Muito comum:> 1/ 10 

Comum:~ 1/100; < 1/10 

I ncomum:~ 1/1.000; < 1/100 

Rara: ~ 1/10.000; < 111.000 

Muito rara:< 1/ 10.000 

As reações adversas a seguir incluem aquelas reportadas com o diclofennco de potássio e/ou outras formas farmacêuticas 

contendo diclofenaco em uso por curto ou longo prazo. 

- Distúrbios do sangue e sistema linfático 

Muito rara: trombocitopeniu, leucopenin, anemia (incluindo hemolítica e nplástica) e agranulocitose. 

- Distúrbios do sistema imun0Ió2ico 

Rara: reações de hipersensibilidade, anafilâticas e analilnctoides (incluindo hipotensão e choque). 

Muito rara: angioedema (incluindo edema facial). 

- Distúrbios psiquiátricos 

Muito rara: desorientação, depressão, insônia, pesadelos, irritnbilidadc, distúrbios psicóticos. 

- Distúrbios do sistema nervoso 

Comum: cefaleia, tontura. 

Rara: sonolência. 

Muito rara: distúrbios da scnsibilid:ide, parestcsia, distúrbios du mcmóriu, convulsões, ansiedade, tremores, meningite 

asséptica, disgeusia, acidento ccrcbrovascular. 

- Distúrbios oculares 

Muito rara: comprometimento da visão, visão borrada, diplopia. 

- Distúrbios do labirinto e do ouvido 

Comum: vertigem. 

Muito rara: zumbido, dcticiéncia uuditivu. 

- Distúrbios cardíacos 

Incomum•: infarto do miocárdio, insuficiência cardfaca, palpíL1çi\o, dores no peito. 

Frequência desconhecida: síndrome: de Kounis. 

- Distúrbios vasculares 

Muito rara: hipertensão, vasculítc. 

- Distúrbios mediastinal, tor,cko e ttllpiratório 

Rara: asma (incluindo dispneia). 

Muito rara: pneumonite. 

- Distúrbios do t rato i:astrintestinal 
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Comum: epigastralgia, nãu~ca, vômito, diarreia, dispcpsii1, cólicus abdominais, llatulência, diminui 

irritação local. 

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hematêmese, dintTtia sanguinolenta, melcna, úlcera gustrintestinal (com ou 

sem sangramento, estenose gastrointcstinal ou perfumçflo, podendo conduzir a peritonite). 

Muito rara: colites (incluindo colite hemorrágica, colite isquetnicn e exacerbação da colite ulcerativa ou doença de 

Crohn), constipação, estomatite, glossitc, distúrbios esofágicos, iJocnçn intestinal dinfrngmática, pancrcatite. 

- Distúrbios hepatobiliares 

Comum: elevação das trWlsarninuses. 

Rnra: hepatite, ictcrlcin, distúrbios hepáticos. 

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepática, insuficiênciu hepática. 

- Distúrbios da pele e dos tecidos subcutioeos 

Comum: rash 

Rara: urticária. 

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritema, critema multiforme, sindrome de Stcvcns-Johnson, síndrome de Lyell 

(necrólise epidérmica tóxica), dcnnatite csfoliativa, nlopccia, reaç~o de fotossensibilidade, púrpura, púrpura de Henoch

Schonlein e prurido. 

- Distúrbios urinários e renais 

Muito rara: lesão renal aguda (insuficiência renal aguda), hcmntúria, protcinúria, sindrome nefrótica, nefrite 

tubulointcrsticial, necrose papilar renal. 

- Distúrbios gerais e no local da administração 

Rara: edema. 

•A frequência reflete os dados do tratamento a longo pram com uma dose elevada (150mg por dia). 

Descrição das reações adversas seleciooadu 

Eventos aterotrombóticos 

Dados de meta-análise e fannacoepidemiológicos oponttun cm dircç:lo u um pequeno aumento do risco de eventos 

atcrotrombóticos (ex., infarto do miocárdio), associado oo uso ~e diclofenaco, particularmente cm doses elevadas (150mg 

por dia) e durante tratamento a longo prazo (vide "Advertências e precauções"). 

Efeitos visuais 

Distúrbios visuais, tais como deficiência visual, visão borrada ou diplopin, parecem ser efeitos da classe AINEs e são 

geralmente reversiveis com a descontinuação. Um mecanismo provúvel paro os distúrbios visuais ~ a inibição da slntesc 

das prostaglandinas e outros compostos relacionados que ultl.!rrun u regulução do llu.xo sanguíneo da retina resultando em 

potenciais alterações da vis!'lo. Se estes sintomas ocorrem dunmle o trulamcnto com diclofonuco, um exame oftalmológico 

pode ser considerado para excluir outras causas. 

Em casos de eventos advenos, notifique ao Sistema de Notilicaçfio de Eventos Adversos a Medicamentos - Vi&iMed, 

disponível em http://portal.aovisa.i:ov.br/vigimed, ou pana Vigilância Sanitária Estadual ou Municipal. 
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10. SUPERDOSE 

Sintomas 

Não há quadro cllnico tipico associado a superdose com diclofonaco. 

A superdose pode causar vômito, hemorragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zumbido ou convulsões. No caso de 

intoxicação significante, insuficiência aguda nos rins e insuficiência no fígado podem ocorrer. 

Tratamento 

O tratamento de intoxicações agudas com AINEs, incluindo diclofenaco consiste essencialmente em medidas sintomáticas 

e de suporte. Tratamento sintomático e de suporte deve ser administrado cm ca~o de complicações tais como, hipotensão, 

insuficiência renal, convulsões, distúrbio gastrintestinal e depressão respiratória. 

Medidas especificas tais como diurese forçada, diálise ou hemoperfusão provavelmente não ajudam na eliminação de 

AlNEs, incluindo diclofcnaco, devido a seu alto índice de ligação à proteínas e metabolismo extenso. 

Em casos de superdose potencialmente tóxica, a ingestão de carvão ativado pode ser considerada para desintoxicação do 

estômago (ex.: lavagem gástrica e vômito) após a ingestão de uma superdose potencialmente letal. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se voei precisar de mais orientações. 

USO SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

DIZERES LEGAIS 

Registro M.S. nº 1.5423.0288 

Farm. Resp.: Ronan Juliano Pires Faleiro - CRF-GO nº 3772 

Geolab Indústria Farmacêutica S/A 

CNPJ: 03.485.572/0001-04 

VP. lB QD.08-B MÓDULOS 01 AOS- DAIA-ANÁPOLIS-GO 

www.geolab.com.br 

Indústria Brasileira 

SAC: 0800 701 6080 

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão aprovada pela Anvisa em 18/06/2019 . 

... "tElf1"'f 
~ l\:i. < 

~~ 
~la..li.~ 

V.00 _ 03/2020 



~~~~~~~~==- ··~~~~~~==~==== 

AnexoB 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/Notificação que altera a bula 

Data do Número Data do Número 
Assunto Assunto 

expediente expediente expediente expediente 

10459 GENÉRICO 10459 GENÉRICO -

- Inclusão Inicial de Inclusão Inicial de 
06/03/2020 -- - -

Texto de Bula - Texto de Bula - RDC 

RDC60/12 60/12 

Data da 

Aprovação 

-

Dados das alterações de bulas 

Versões 
Itens de bula 

(VPNPS) 

Versão Inicial VPS 

Apresentações 

relacionadas 

50MG COM REV CT 

BLALPLAS TRANS 

X20 

~ 
cn z 

1 ' C> ~.F 
~ J ... , ...... 
'- ti 

v.oo _ o3/2tlw, 

e.o 
N 
00 
(Jl 



Dipirona monoidratada 
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I ·IDENTIFICAÇÃO 00 MrnlCAMENTO 

dipimna monoidratada 

Medicamento genérico l.cl nº 9. 787, de 1999 

APRESENTAÇÕES 

Comprirrudo de 500 mg em rmbalngcm com 20, 30, 100, 200, 480 ou SOO Qompnrmdos. 

Compnnudo de 1 g em embalagem com 4, 10, 20, 80, 90. 100, 120, 240, 3QO, 360, SOO ou 800 compnnudos 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO AC:l\1A UF. I~ AJliCIS 

COMPOSIÇÃO 

C11da comprimido de 500 mg cont~m: 

d111irona monoidratada :SOOmg 

r~cipicnle q.s.p................... .................... .. ................. 1 compmmd~ 

facipientcs: celulose nucrocmtalina, fosfato de câlc10 dibh1co d1 btdrntadll, povldon:i. cdetato diss6dico e cstearato de magnésio. 

Cada comprimido dr 1 g conl~m: 

tl1p1rona mono1drntada ............. .. •• 1 6 

c~c1p1cnte q.s p........... . ............... .... ............ l cornpnnudo 

fac1pientes: celulo~e 1111crcx:rist;1lin.1 fo!fato de cálcio dih.mco ôl h1dr111adp. pov1dona, etlctalo 1hss6d1rn e c~lcarulo de magnésio. 

11 • INFORMAÇÕES TP.CNH'AS AOS l'ROFISSIO~,\ IS DI~ SAtim; 

1. LNOICAÇÕES 

füte medicamento é intli•':l<ln como nnalgésico e antitérmtco. 

2. RESULTADOS m: F.H C,{CIA 

\ ,11,jo antipiretic:a e analgés1ca da d1p1rona oral foi avaliada em estudo dJjiicos duplo-cego. Em um estudo duplo-cego com pacientes com 

fchre tif6íde, 25 pacientes rccc~ram SOO mg de d1p1rona VO e 28 rccchenún SOO mg de p:iraceiamol VO. A temperatura retal e°'' registros 

ele pulso foram monitorados a e.ufa 30 mmu1os. Efeitos nm1p1rc!u'os toram ohscrvndos no grupo d1piron.1 e p.irnrc1a111ol aos JO e 60 minutos 

rci.pcctivamentc. l"oram culculudas a áre;1 sob a curva tempo-t~1111>crn1um t:lnlo piiín a dip1ronn (14N •e.: hl qu.11110 p.ua o parn~ctamol (12R 

ºC·h). a diferença entre u~ áreas foi ~ignllicalivamcntc maior para os j>.1cic111cs qt11J rcc:chcrnm dipimna O tot;il de •lllll(lu·c": nos dois grupos 

foi calculado pelos escor~s d•ts sonrns de redução de tempcrniura uté 6 hurns npc\$11d111i11is1rnçãn ela 111ctl1c:;içãn, q11c fm m111or que 300 para os 

pacientes recebendo dípirona e menor que 300 para os pactcmcs que rcccllc:1nm parn~ctanml Cp < 0.05) (Ajgnunk:u VS l98R) 

A ação analgésica da dip1rona oral vrrsus placcbo foi avaliada cm atudo c~n1co mulllcêntrico, rando111iwdo, duplo-cego, cruz.ado, 

controlado por placebo. envolvendo 73 pacientes com cnsc de enxaqueca com ou sem num, sclccaonados para receber 1 g de d1pirona via 

oral ou placcbo. A intcns1<ladc tia tlor foi medida atrnvés d;i escala vertml dé dor antCli e I , 2, 4 e 24 h npós o tratamento. Melhora 

significativa da dor foi observada com d1pmma. comparat1vamen1e ao pi. ébo em todos os pontos mcdtdos. As rercenbi;cns de "alh10 da 

dor" obtida~ 1, 2 e 4 horns npós a ingestão ornl de 1 g Jc d1pirona variaram de 42'Yo n 57,l'Yo wmi.r 19,6% o 28,6% p:tra o placebo Cp < 

0.001). (Tulunay c1 al .. 2004). 

Doses orais únicas de 1.hp1runu 5fXl mg e 1 g 1enu.r ác11lo oceulsalic!hco {t\1\S) 1 g foram co111parn1las em estudo c:lírurn muhicêntríco. 

randomiwdo, duplo-cego, de grupos pMaldus. wntmladn co111 pluccho e l'J1111pa1111.Jor 1111vo, ~n,ulven<lo 4171l.lc1c111cs rn111 cdaleia tensional 

episódica. O intcrvulo de lcmpn rcsul1n11t.i du stmrn da m~iha po111kr,1d.1 dn d1 lc1c11~:1ck11111cnsula<I•· da clnr M>b1c amhos os cp1sótlios chegou 

a 12,20, 12,64, 10,56 e 8, IO para 500 mg e 1 g de dipirona, 1 g de AAS e pj.1ccho, 1c.~pcc111·a111e11te (p < O,O!Mll ra1.1 ambos os grupos 

dip1rona e p < 0,0150 pMa AAS 1·1·""'" placcho). Ohsenou-sc uma tcndenc1a para 1. do mms precoce de alivio da <lc>r mais profunda com 

J1p1rona 500 mg e 1 g sot11c 1 g de /IAS. Todos os mcdicomentos foram ~ct,uros e bem tolerados (Mnrtfncz-Mnrtfn et ai , 2001 ). 

Rcrcrências bibllogn\fü11' 
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Tulunay FC, Eri;un H. Guh11c.1; sr:_ Olbcnh T, 01menoctu M, Boz C, Erdcnmglu AK. Varhlba.~ A. Gõban íl , fnan 1. 77rt efficacy and sa/et)' 

11/ d1pym11e (N1irt1lf1111) tt1bl1•11 111 //ri! lrr!mment oft1C1tte migroi11e aTtarkJ 11 dot1ble-blmd. cro.rs-01er, rrmdoml:ed, plc1ctbCJ·<~1111rol/ed, multi· 

ce111er .11iuly. Funct Neuml. 20().1 Jul Scp; 19 (J) ; 197-202. l'uh~1ed l'MID· 15595715. 
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Pcil 11. Vix JM. Orti7. P. C'o-oprrntivc Swtly Group. I':)Jicacy 11111/ <a{cty 11f 111rtumiwl 1•.1 acetyls11/it rlic add i11 pt1tlr111x wirh modemre 
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episodic tensio11-type he(u/oclw: li rwulomiwd. d1111b/1•-bli111/, place/io- 1111tl 11ctive-ro11tml/1•d. m11l11c1•11tt1• .~tudy. Ccphalalgia. 2001 Jun: 21 

(5): 604-1 o. 

3. CARACTERíSTICAS FA~\fACOLÓGICAS 

Farmacodinilmica: a dipirona é um derivado p1rawlônico nilo n1trcótico com dcitüli analgésico, mllipirético e espasmolítico. 

A dipirona é umu pró-drnga cuja mctaboliza~illl gera li fomiaçílo dt• vário$ mctabúhtos entre os quais hú 2 com propriedude~ analgésicas: 4-

metil-aminonntipirinn (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AAl. 

Como a inibiç.'io da ciclo-oxig~nase (COX- J, COX-2 ou •unhas) não é sufiéimte parn e~pl1car este efeito anunociccptivo, outros mecanismos 

nllemativos foram prnpo~tos, tais como: inihiçã1> de síntese de rmMaglandmas prcforenc1almentc no >i~tcma nervoso central, 

dessensibilizacão dos nociceptores periféricos envolvendo auvi1.L1dc• via 6xi<lu nítrico GMP~ no nocíccptor, uma possível variante de COX-1 

do sbtema nervoso central seria o alvo csp<·cllico e, mais recentemente, a proroMa dil que .1 ilipirnna i111birm uma outra isofomia da ciclo

ox.igcnasc, a COX-3. 

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados cm JO a 60 111mutos após a admm1strnç:io e geralmente duram cerca de 4 horas. 

FarmucocinéUca: a farmacocinética da dip1rona e de ~cu~ mctah6h1os nal> cst;í co111plct111nentc dm:iduda, mas as seguintes infommçõc> 

podem ser fornecidas: 

Após administração oral, a dipirona é completamenlc hidrohsada cm sua p9rção ,aivn, 4-N-mctilammoantipirinu (MAA). A 

biodisponibiliclacle absoluta ela MAA é de 11prox1madumcntc 90'!/o, :;cn<lo um pourn nrnim apó• ru.Jminii.traçilo oral quando comp.irada à 

administração int.rnvcnosa. A famrncodnética dil MAA l1iÍO se ultcm em cp1•1lqucr C\trnsão <Jt1amlu a clipironn é administrnda 

concomitantemente a alimento>. 
Principalmente a MAA, mas tamhém .1 4-a111ino;u111p1T1na IAA), ~ontnhucm para o eleito clínico. o, valores de AUC para AA constituem 

aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA Os mdah61itos 4-N-11tctih1minonn11pirina (AAA) e 4-N fnm1ilaminoantipirina (FAA) 

parecem não apresc111ar efeito clinic11 Silo nhscrvada> fíln11aw~inét1c11s n!o-lincan:s par:t t11do' 11s mewh6li1os São necessários estudos 

adicionais antes que se chegue a uma condusi\u si>hrc o signilíc.1<10 clinico Ileste' resultado,, O acúmulo <le mctabl\litos apre~enta pequena 

relevância clfnica em trotamentos de curto pra10. 

O grau de ligação às proteínas plasm{iticas é de 5R% para MAA, ·18% pam AA, 18% para l·AA e 14% rara AAA. Após administração 

intravenosa, a meia· vida ph11>mdtica é de nprodmadnmentc 1-1 mmuto~ pa111.1 dip11on.1 Apro~ima<lamente 96'X. e 6% da dose radiomarcada 

administrada por via intravenosa foram c~crctadas nu urina e lúes, re.spectivamente. Fornm idcnt1ficados R5% dos metabólilOs que são 

excretados na urina. quando da aclministrnc;í\o ornl ile dose úmc.1, olllcnuo-lic J% .t 1 % p.ira MAA, 6% ± 3%1 para AA, 26% ±&%para AAA e 

23% ± 4% para FAA. Arós 11dministrnção oral de <lose ún1<:a de 1 g de d1p1rona, o <kt1rc111re renal foi de 5 mi.± 2 mUmin para MAA, 38 

mL ± 13 ml.Jmin para AA 61 mL .!: I! mlJmin para AA/\, e 49 ml. ± 5 mi Jmin pa1.1 

FAA. As meias-vidas plasmâticas correspondentes foram de 2,7 ± 0,5 horas pura MAA. J.7 :t l ,J hora.~ para AA, 9,5 ± l,5 horas para AAA, e 
11,2 ! 1,5 hora.~ para FAA. 

Em paciente.~ idosos. a exposição (AUC) aumenta 2 a J vez.e$. r!m pacicni~s '"m •1rrosi: hcpálll'a, ar6s administração oral de dose única, a 

meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 ve1cs ( 10 horas\, enquanto para AA e AAA este aumento não foi t~o marcante. 

Os pacientes com insuficiência renal não foram extensivamente cstudatlns llté o momento. O~ dados Jisponlveis indicam que a climinaçilo de 

alguns metabólitos (AAA e í-AA \é rcduJida 

Dados de segurnnça pré-cllnlcos 

Toxicidade aguda: as doses mínimas letais de dip1mn~ cm camund1>ngo~ q r:llll~ são: aprox11nadamcntc 4000 mglkg de peso corporal por via 

oral, aproximadamente 2300 mg de dipirona por kg de pes(l corporal ou -lOO mg 1.fo MAA pm kg d•• peso corporal pnr via intravenosa. Os 

sinais de intoxicnçfto foram sedação, wquipneia e convulsões pré-nwrte. 

Toxicidade crônica: 11$ injeções in1ravenosas de dipmma cm ratns !p~so corporal 150 mg/kg por día\ e cães (50 mg/kg de peso corporal por 

dia) durante um pcrfoclo de 4 semana> ft,mm tolcrndas. Furam rcJliz;idos cstuJm. lk tox1c1dadc ornl crõnic:1 no longo de um pcrtodo de 6 

meses cm ratos e cães: doses diárias dl· <lté ,lOO mg ue peso corpoh1llkg cm ratos e até 1 on mgikg de pe~o corporal de peso em càe~ não 

causamm sinais de 111toxic~ção. Do~cs m;us elevadas cm 111nh;1s csrt'cics l'•1Usam11111ltc1111·õc~ quínucas do soro e bcmos~iderose no fígudo e 

baço, também ft1mm detectados sinais de uncmw e tuxiddadc lia 111t•dula /i~sca 

Mutagcoicidudc: estão descritos na litcrntnr<t 1a1110 resulwuos p1.1s1u1•us bem comn negativos. N1.1 entanto, e:m1<los /11 1•irro e in l'ivo com 

material cspccffict1 grau Moechsl não deu 111tlícação de 11111 potcncrnl 111utui;~n1co. 

Cnrcinogcnicidadc: estudos de tempo de "ida com dip1rona cm rato> e ciunundongos NMRl nfüi mostrnram efeitos cancerígenos. 
Toxlcidndc reprodutiva: l'Studo-1 cm ratns e 1:01. .. lhus ni\<> iHllÍ1..'"am pn11.-.nl.'.t.tl h.~r.ttogêJ1h.:c>. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

füte medicamento nfio deve ser adminis1rncto n paci~ntc': 

- com hipersens1b1liJ.lade à d1pírona ou u 'lualquc1 um dos componentes da for111ula\'Ílo ou .1 outras pm11.olo1111s ou a p1ra1.ohdinas (ex.: 

fenamna, prnp1fcna1.ona, isopropilummofcnawna, ltmilhut<tlona, oxdemhutuwna) mdu111dn, por exemplo, experiência prévia de 

agranulocitose ou reações cutâneas grnves com uma dl•st.1s sub,,t;\ncias: 

·com função ela medula óssea prejndkada (ex .: após traw111ento citostíl!icu) ou doenças do sistema hematopoiético; 
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• que 1enham desenvolvido hroncocspasmo ou ou1ras reações analilac1mdcs (~.: unicána. nnne. Mglocdcm~) com Malgés1co• rais como 

salicila1os. paracctamol, d1dofcnaco. 1buprofcno, lndometacma, naproxeno; 

com porliria hcpâllca aguda intcnnhente (risco de indução de cnscs de porfinn ), 

- com dcliçifncia congfoi1a da glicosc-6-fosfaro-desidrogcnnse (G6PDl (n~o de hcntõhsc). 

- grnvidez t l,1<1u.;ào (vide AI>\'l::Rl'Êfló(,'JAS Y. PR•:<.:AUÇ(n~-; -Gro\idn r l.act.1çiiu} 

füte medicamento é contralndlcadn para menores de 3 meses de ldack ou pesando n1t·1111s de S kg. 

Catei:ortn de risco na gruldu: I> 

E~le medicamento nllo deve ~cr utiliLado por mulheres gr1hldas scm oritntoçlfo 111l-11i<·u ou do drurgiiio·dc11tM11 Informe 

hncdiatnmcnte ~cu médico em caso de suspeita de gruvldc1. 

S. ADVRRTftNCIAS E PRECAll(,'ÔES 

Advert~ndns 

Ai:rn1111lodtose: indu1.1dn pela dipirona é uma L-asuahdade de origem 11nunual~rg1c11. dt11hel por ptlu 111c110' 1 scnwnu. Emboni essa reação 

seja muito rara, pode ~cr grave e fatHl. Não é dose dependente e pode OCl'rr!r cm •111.1lquer 1110111c1110 tlt1rd11ic o 1rn1<1111c1110. Todos os pacienle~ 
devem ~cr adveriidtls a interromper o u~o da medkação e consuhar &eu médico 1111cd1a1r.mcntc 5C 11lguns ''º' segu1111es smais ou sintomas, 

possivelmente rclaciona<lo' à ncutropcnia, ocorrerem: fehrc, calafrios, dor de gnrgnnta, ulccra.;lio nn c-.1v1.tadc oral. Em caso de o.:orrêncrn de 

ncu1ropcni3 (menos de 1 SOO ncu1rMilos/mm') o 1r.1tamcnto deve ser 1mcd1•nmcntc dcsrnn1lnuado e a contagem sanguínea complcla deve ser 

urgentemente conln>lada e monitor.ida nt6 retomar aos níveis nonna1s 

Pancitopenla: em ca'o Jc panc1topenia o tratamento deve ser imcd1aramentc d~ontmuado e uma completa monitorização sanguínea dc~e 

•Cr n:ali1ada até non11alizaç!o dos valores. Todos os pacientes dc~em ser aconselhados u procumr ntcnd1mento médko imediato se 

Je,cnvolvcrcm &ina1.s e sintomas sugestivos tlc disansias do 5angue (ex · nlal·CSW i;cral, mfecçfio, febre pcrsistcn1e, hematoma.,, 

sangramcnto, paliJe1) durante o uso de medicamentos contendo d1pirona 

Choque 11nafihítko: c.'sa rcaçl!o ocorre pnnc1p:tlmentc cm pacientes i;en !veis Portanto o d1p1mna deve ser usaJ.J com cau1ela em pacientes 

que apr.:.,c111cn1alergia111lip1ca ou asma {vide COVTRAINDICAÇÕES) 

Rc11~ÕC\ rntunc1h i:nn~ adH rs:u. o trotamento com dipirona pode cauur Rc:içõe.l Cutâne;ts Graves Advcml.'i (RCGAD). mclumdo 

sindmmc de Stc\cns·Jnhnson (SSJ), Necrõhsc EpiJérmica Tóxica (NE11 e Reação CutânCA Assoc11da à Eosmofi11a e Sin1oma~ Sistémicos 

CORESS). que p<>dcm ser um risco à v11f.1 ou fatais. Se desenvolverem sm;us ou Sintomas de h1pcrsensíbilid.'lde cutânea tais como erupções, 

c~nnterllót progrcs'Jvo muitas vezc~ Cl•m bolhas ou lesões Lia mucosa, o trat:imento com a d1p1ronn deve ser descontinuado 1mcdialllmente e 

nuo deve ~cr rcto111;11Jn. n pncicntes ck"em ser avisados dos s111nis e fiintomas e ncompnnhaJos Jc peno para re;1ções de pele (vide 

CONTRAINIHCAÇÜES) 

l'rcc1111çõc\ 

Reações 1111nflh\tk11.,j1111nlll11cloldcs: cm parhcula1·, os segui111cs p.1ctcnlt.:5 .1presc111nrn rts,o c.spcc1al Jl.lta pos~ívcis reações annlilâlicas 

graves rclucio1111ch1s ~ cJ1pm111n (vide CONTRAINDICA(,'Õf.Sl. 

pucicntcs com sínilmmc dn asmu n1111lgés1r.1 ou intolcrfüi.ia nnalgésica tlo tipo u1hcnrin·:1ngmedcma: 

• p;1c1cntc> cnm ll.\lllíl b1éínquic11, pa1tkula1mcntc aqueles com rmossmus1tc pl•lirosa cnnçom11a111e; 

• pac1cn1cs i.:om u111d1riu n6nirn; 

pacientes wm in1olerilncia ao âkool, por exemplo, pacienlcs que reagem llté mesmo 11 pc4uc111u quantidades de bebidas akoõlicas. 

apre1.cnt;1ndo ~intomas como c.-pirros, lacrimcjamcnto e rubor pronunciado da lace A mtolcr4nc1a no álcool p1xl~ ser 11Hl1caliva da síndrome 

Jc asma annlgé)1ca prc!11ia não cJiagnoslicada: 

• paciente' com intolerância a corantes ou a conserv:mLc' (e.\.: IJlrtrill.lI1a C19u bcnzoatos) 

Antes da aJministraçllo deste medicamento, os pacientes dc,c111 scrqucst1qnados cspcc1ficammte. Em pacientes que l'Srlío sob mco 

po1enci;1l para rc.1ç..k• anafiláticas. este medicamento só deve ser admimstf.ldo após cuidadosa avaliação dos posslvcis nsco. cm n:lação aos 

bcnefkms e~pcnulos. Se este malicamcnto for admm1strado em ws c1~tancias, ~ n:qucndo que SCJ8 rcahzado sob supervisão médica e 

rccur-ils parn tra1amcnto de emergência de' cm esw disponf\-e1s. 

Ch pacu:ntcs 4ue apresentaram uma reação Mafilãtica ou outm reação imunolõg1ca noutras p1razohd:is, puazo!iJmas e outros nnalgés1cos 

n;\o nun;ouccx, , 1ambém aprcscn1am nsco alto de responder de fonna semelhante a este mcd1c:unen10 

Rca~clr' hipottn•ha\ i\ola1la\: a ndministraÇão Jc dipiron;i pode CauSlr reações hlp«ensiv~s isoladas (vide Rl:AÇÓES ADVERSAS). 

fssn., rcaçõc.' ~l'' possivelmen1e dose-dependentes e ocom:m com maior probal! idade após admmls1raçlo parcmcral 

Pnra evitarª' ~~·/\e.• hipolensiv.ts graves desse 1ipo· 
rcvcncr 11 hcmo<linflmicu cm p;ic1cntc' com h1p<i1ensãn pr6-ex1s1ente, em pacientes cci111 rcduçlio dos nu idos corpóreos ou desidratação, ou 

com 111~tah1li<l.idc ~1rcul.it6ri,1 llU c<11n insutieiênc1a cJro;ula16ri3 incipiente; 

<leve se 1er ca111cl11 cm pm:icntl~ com ichre alia. 

Nestes paciente>. a tlipirona deve ser utili1.ada com c\lrcma cautela eu 01lrninis1rnçfio des1e mcd1cnm~111u cm t.us cin:unstânci~ deve ser 

realizada soh cuidudosu supervisão médica. Podem ser nccess.iri;Ls 111cdid.1; p1cve11tivns tco1110 c"11hiliz.1çliu da circulação) pum reduzir o 

risco de rcnçao hlputcnsivn . 
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A dipirona só deve ser utili1.nda ~ob cuidadoso monitoramenlo hc1nod111íl1111tn crn pac1c11lcs no, lJUa1s a tl11111111111;fio tia r1c.~são sanguínea 

deve ser evitnda, tais como padentc8 1:0111 doença cardíaca con>nnriana gra\11: ou cstem•sc dos vasos ~.mguln~~·s q11~11111ga111 o ccrebro. 

E~te medicamento deve ser ulllil.1Jn S<'h orte11tação médica cm pacientes cqm insufic1~nc1a renal ou heráhC!l, uma vc•111u<' a lau de 

eliminação é redu1.ida nest~' pacicnto (vide POSOLOGIA E MODO DF USAI<) 

Lesiio hepática indu1ida por dn11:11 

Casos de hepatite aguda de pai.Irão pn:donunantcmcntc hcpatocclular fornm n:latados cm pacientes trnlados com ilip1rona com início de 

alguns dias a algun' meses após o mfcio do untamcnto. Os sma1s e amlom:u mclucm cnmnas hepáticas sfocos elevadas com ou $Cm 

ktcrícia, frequentemente no contexto de outras n::içõcs de h1pcn;cnuhtlidll~ o Jrogns (por exemplo, erupçllo cu11nca. d1scrasias sanguíneas, 

lchre e eo\inofilia) ou acompanhadas por carnc1cri,ticos de hepatite 11utmm11ne- A maioria tios paciente., lC recuperou com a descontinuação 

do tratamento com dipímna: entretanto, cm ca~os i>oladns, fm relJtadn progrC$slln parn 1nsuflc1i!ncia hcpá11c~ ai;11'1.1 cc>m necessidade de 

trnn~plunte hepático. 

O mecanismo de lesão hepática imJu1ida por dipírnna não l.\Slá clurunicnt~ cilu• 1tlrulo, mas os dados 111J1.:a111 um 111ct«111is111n ununo-alérgico. 

Os pncicnlc.~ devem .~cr in,lnaklns a c111ra1 em contato com ~cu 111éd1cu castj ocorram gi1110111as sug~ttvos de h!$;10 hcp~licól Nesses 
pacientes, a d1piro11a deve ser i111mo111ptd.l e a função hepática 11val1adJ 

/\ d1pirona não deve ser rein1rodu1ida cm pacientes com um episódio de !estio hcpá11ca durante o tratamento co1111hp111ma para o qual 

nenhuma outra causa de lesão hcpáuca foi dctcnninada. 

Gro,idc~ 

A d1pirona iltrave sa a barreira placcn1Ari:i. Nlo CAistem evidências de que o medtcamcnto SCJa pfCJudic111I ao feio a J1plrona não apresentou 

efeitos tcrntogênicos em rato.' e coelhos, e lcto1ox1cicl.1Jc foi observada apenas com doses elevadas que fornm maternalmente tó>tica~. 

~n1re1nn10, não e>tistcm d~dos clin1cus sullcicntcs sol:ln: o uso dClltc med1camc11to .turan1e a gravidez. 

Recomenda-se não utilin1r este mcd1ca111cnlo durante os pnrnciros J mCllCll .t.1 gravida O uso deste medicamento durante o segundo 

11ime&1re da gravidez só deve o,·orrct up6• c11ídado•:1 uvah;1~"'º lln potcnctnl t1~rnihcnel1no pelo méJ1rn. 

Este medicamento n3o deve s~1 111ilm1tlo d111 111tc '" 3 úl11111m mc.~cs d.1 gr,i\ i1lcz, u11i;1 vct 11ue, ~~nhora a dipirona seja uma fraca inibidora 

da síntese de prostaglnnd11ws, n poss1h1hdad1: tlc frd1a111cntu p11mu1111ro do llucto arterial e ele complicações pcnnatu1s devido no prcJUÍlO du 

ai.rrcgação plaquc1ária da mãe e tio reç~m-nascíllo não pode ser cxclulda. 

l.actação 

Q, mc1abólitos da dip1rona sno excrellldos no lc11e matemo. A lactação de\ e ser evitada durante e por até 48 horns após a ndministração de:.te 

medJCamcnto. 

Populações especiah 

Paclcoles idoso~: deve-se constdcmr 11 pussibilidllde das funções hepática é renal estarem prejudicadas. 

Criuuços: menores de 3 mcsc,, de i1la.tc ou pc~anllo menos de S kc não devem ~cr Uatadas com d1pinma. 

Este medicamento nlio é rccomcndudo pnra mcnorl's de 15 1111os. 

Outros grupos de risco: (vide CON'l'RAISOICAÇÕES cAl>VER'l l~.NCIASl . 

Efeitos ua habilidnde de dlrli:lr HÍrnlu' e 011\'rllr m1i1111inn~ 

Para a~ doses rL'<:tuncnd.td<t~. nenhum rf.:110 adverso na habilidade de BC COllCCntrar e reagir~ conhcciJo. 

Entretanto. pelo menos com do cs elevadas, de\'e-&c levor cm considcrn~llo que 115 habilidades para 1c conccntr.11 e reagir podem e•tar 

prejudicadas. constituindo nsco cm situações cm que estas hab1üdadcs são ilc importlillc1a Clipecinl (ex.: operar ca~ ou mâquinas), 

~•pe.:ialmentc quando álcool foi consurmdo. 

Scn~ibilidade cru1ada 

Pacientes que apresentam rc:içõcs anafllac1oidcs à dtpirona podem aprcscnw um nsco especial para reações semelhantes a outro. 

analgésico~ não narc6t1cos. 

Paciente.\ que apresentam rcaçlles anatilâ11cns ou outr.is 11nu11olog1c-,11nc111c-11tcdiad~s. ou seja, reações ulérg1<'U5 (ex : ai;ranulodto~e) à 
dipirona podem npresentar um risco e'pccial para reações semelhantes a 1n1lrus ptmwlt>nas ou p1rawhdi11;ts. 

li. INTERAÇÕES MF.OICAMENTOSAS 

lnduçíio íormacodnélicn de en1.lmas tm:tahnlitadorns: a dtplfoM pode Induzir cnZJ.mas mctabohzadorus, mchundo CYP2B6 e CYP3A4. 

A wadminislrnção de dipm>na com substratos d(l CYP2B6 e/ou CYl'3A4 tomo buprop1ona. cfnv1rcnz. metatlona, c1clospnrma, tacrnlimo ou 

senralina. pode causar uma rcduçlin nas concentrações plasmáticas destes Qicdtcamentos. Ponanto, recomenda-se cautela quando dipirona e 

•uh\trato de CYP2B6 cJou CYPJA4 são administrados concormtantementQ: a n:sposb clinica e/ou os nlve1s do 111ed1c:amcnto devem ser 
seguido• de monitoramento lernpêuUco do medicamento. 

Valproato: a d1p1rona pode d1101oulr os níveis smcos de valproato quando coadministrado. o que pode resultar em chcác1a potencialmente 

d11111nuída do valpn>ato. o, pn:scrunre.~ devem monitorar a rcspostn clinica (controle das convulsões ou controle do h11111nr) e considerar o 

monitoramento dos nlvcis sérkos de valproato, ~onforme aproprutdn. 

Adicionar dípirona ao mctotreJlillO podt: aumentar n hc111;1tutuJti< ulmle dn mcto11exnto, p.1r1iculam1cntc (ftl pacientes idosos. Po1tanto, esta 

combinação deve ser cv1rnlla. 
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