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Longactil®
cloridrato de clorpromazina

Comprimido revestido
25 mg e 100 mg

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Longactil®
cloridrato de clorpromazina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Embalagens contendo 200 comprimidos revestidos de 25 mg.
Embalagens contendo 200 comprimidos revestidos de 100 mg.

USO ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25mg contém:

cloridrato de clorpromazina.............cceceeeeeeeeerienerereeeeeneenens 27,86 mg (equivalente a 25 mg de clorpromazina base).

CXCIPICILES (oS. - wevevererereerereeriererenteseiesesteteseseseebesesteseseseeesenens 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio, silicato de magnésio, dioxido de silicio,
croscarmelose sodica, dioxido de titanio, alcool polivinilico, macrogol, corante amarelo creptsculo laca de aluminio.

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

cloridrato de clorpromazina..............cceceeeeereeesenieerenneenns 111,44 mg (equivalente a 100mg de clorpromazina base).

EXCIPICIILES -S. - +evvemerrrereriarenenereeteneneeeeeseseseeseseseseeseseeseneee 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, povidona, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio, silicato de magnésio, dioxido de silicio,
croscarmelose sodica, dioxido de titanio, alcool polivinilico, macrogol, corante amarelo creptsculo laca de aluminio.

1I- INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado aos seguintes tratamentos:

- Neuropsiquiatria: quadros psiquiatricos agudos, ou entdo no controle de psicosesP de longa evolugao;

- Clinica Geral: manifestacdo de ansiedade e agitacdo, solugos incoerciveis, nauseas e vOmitos e neurotoxicoses infantis; também pode ser
associado aos barbituricos no tratamento do tétano;

- Obstetricia: em analgesia obstétrica e no tratamento da eclampsia.

Longactil® também ¢é indicado nos casos em que haja necessidade de uma agdo neuroléptica, vagolitica, simpatolitica, sedativa ou
antiemética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os usudrios atuais de antipsicoticos atipicos e tipicos (inclusive clorpromazina) apresentam um risco dose-dependente semelhante de morte
sibita cardiaca, de acordo com uma coorte retrospectiva de 93.300 adultos usuarios de drogas antipsicéticas e 186.600 controles. O estudo
incluiu pacientes com 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 prescrigdo completa e 1 visita ambulatorial em cada um dos 2 anos anteriores. A morte subita cardiaca foi definida
como ocorrendo na comunidade, sendo excluidas as mortes de pacientes internados no hospital, as mortes ndo subitas, as mortes por causas
extrinsecas, ou causas ndo relacionadas as taquiarritmias ventriculares. O uso atual foi definido como o intervalo entre 0 momento em que a receita
estava prescrita e 0 fim da dose oferecida no dia. Baixas e altas doses foram definidas como comparaveis a menos de 100 miligramas (mg)
de clorpromazina, e as doses comparaveis a clorpromazina 300 mg ou mais, respectivamente. A taxa ajustada de morte cardiaca subita (taxa da
razdo de incidéncia) em usuarios atuais de antipsicoticos atipicos em 79.589 pessoas-ano foi 2,26 (95% CI, 1,88-2,72, p < 0,001) que foi similar ao
risco em usudrios atuais de antipsicéticos tipicos em 86.735 pessoas / ano, que foi 1,99 (95% CI, 1,68-2,34, p <0,001). O risco de morte cardiaca
sibita aumentou significativamente com o aumento da dose dos grupos de medicamentos antipsicoticos tipicos e atipicos. No grupo em uso dos
antipsicoticos tipicos, o aumento na taxa de incidéncia passou de 1,31 (95% CI, 0,97 a 1,77) no uso de baixas doses para 2,42 (95% CI, 1,91 a
3,06) no grupo em uso de altas doses. Para limitar os efeitos confundidores dos resultados dos estudos, uma analise secundaria foi realizada em
uma coorte de pacientes com um score de maior propensdo, os quais resultaram em um risco similar de morte sibita como analise primaria
desta coorte. (Ray et al, 2009). Em um editorial da revista “The New England Journal of Medicine” foi sugerido que as drogas
antipsicoticas continuaram a ser utilizadas em pacientes sem clara evidéncia de beneficio, mas em populagdes vulneraveis com perfil de risco
cardiaco (por exemplo, pacientes idosos), este risco foi uma justificativa idade-dependente para a necessidade de administragdo. Tem sido
também sugerido (embora ndo testado formalmente) que ECGs sejam realizados logo antes e apds o inicio da terapia antipsicotica para
rastrear a existéncia ou surgimento de prolongamentos do intervalo QT (Schneeweiss & Avorn, 2009).

A clorpromazina é um antipsicotico de baixa poténcia com uma incidéncia moderada de efeitos anticolinérgicos e extrapiramidais e com
uma alta incidéncia de sedagdo e efeitos cardiovasculares (Young & Koda-Kimble, 1988). Esta droga é também utilizada para tratar nauseas e
vOomitos secundarios a quimioterapia antineoplasica (Saab & Shamseddine, 1988).

Evidéncias clinicas demonstram que todos os agentes neurolépticos usualmente comercializados tém equivaléncia terapéutica ao serem
utilizadas doses adequadas (Appleton, 1980). Quando um regime flexivel de dosagem ¢ utilizado para titulagdo com o objetivo de escolher o
agente com maximo efeito, todos os neurolépticos irdo demonstrar equivaléncia, estatistica, na populagdo em estudo. Entretanto, em um individuo
em particular, um agente (medicamento) pode ser efetivo enquanto outra medicagdo pode ndo ser efetiva para este mesmo paciente. As diferencas
farmacocinéticas e farmacodinamicas, como também as possiveis multiplas etiologias de esquizofrenia nos pacientes, podem ser a
explicagdo para a variagdo de resposta individual (Young & Koda-Kimble, 1988). O uso prévio de medicacdo neuroléptica, pode ser um
importante fator influenciador da decisdo na escolha da droga a ser empregada. A resposta subjetiva aos neurolépticos pode também ser
utilizada na decisio de um agente especifico. Uma redugdo nos sintomas ou resposta positiva logo em seguida da primeira dose do
neuroléptico ird aumentar a adesdo do paciente ao tratamento de modo melhor que se o paciente tivesse uma experiéncia ruim logo apds a
primeira dose (May,1978). O ultimo fator na decisdo sobre qual neuroléptico utilizar, estd relacionado ao seu perfil de efeito adverso.
Quase todos os agentes neurolépticos possuem efeitos adversos semelhantes; entretanto, a incidéncia geral de uma categoria particular de efeitos
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adversos varia entre as diferentes medicagdes desta mesma classe terapéutica.

A clorpromazina ¢é efetiva no tratamento dos casos agudos e cronicos de esquizofrenia (Clark et al, 1971; Kolivakis et al, 1974). A
clorpromazina ndo parece ter desvantagens além das apresentadas pelos outros agentes neurolépticos, mas pode ser efetiva em alguns
pacientes que sd3o ndo-responsivos a alguns destes medicamentos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Longactil® tem como principio ativo a clorpromazina, que possui uma agdo estabilizadora no sistema nervoso central (SNC) e periférico
¢ uma agdo depressora seletiva sobre o SNC, permitindo assim, o controle dos mais variados tipos de excitagdo. E, portanto, de grande valor
no tratamento das perturbagdes mentais € emocionais. Longactil® tem propriedades neurolépticas, vagoliticas, simpatoliticas, sedativas e
antieméticas.

Farmacocinética Absorc¢io
Longactil® ¢ rapidamente absorvido por via oral e a sua biodisponibilidade relativa em relagdo & via intramuscular é em média de 50%.

Distribui¢ao

A clorpromazina apresenta boa difusdo em todos os tecidos, ligando-se fortemente as proteinas plasmaticas (90%). Tem meia-vida plasmatica
curta (algumas horas), mas a eliminagdo ¢ lenta e prolongada (4 semanas ou mais). Observam-se variacdes individuais importantes nas
concentragdes plasmaticas.

Metabolismo
A clorpromazina sofre o efeito de primeira passagem no trato gastrintestinal e intensa metabolizagdo hepatica, com formag¢ao de metabolitos tanto
ativos quanto inativos, com reciclagem entero-hepatica.

Excre¢iao
A excregdo ¢ feita através da urina e fezes, onde aparece principalmente sob a forma de metabdlitos.

4. CONTRAINDICACOES
Absolutas

- Glaucoma de angulo fechado.
- Em pacientes com risco de reten¢do urinaria, ligado a problemas uretroprostaticos.

- Uso concomitante com levodopa (vide “Intera¢dées medicamentosas”).
Outras contraindicagdes de Longactil® sio: comas barbitiricos e etilicos; sensibilidade as fenotiazinas; doenga cardiovascular grave e
depressdo grave do sistema nervoso central.

Relativas
Além disso, constituem-se em contraindicagdes relativas do Longactil® o uso concomitante com &lcool, litio e sultoprida (vide “Interacdes
medicamentosas™).

A relagdo risco-beneficio devera ser avaliada nos seguintes casos: discrasias sanguineas; cancer da mama; distarbios hepaticos; doenca de
Parkinson; distirbios convulsivos; ulcera péptica.

Longactil® devera ser administrado com cautela em pacientes idosos e/ou debilitados.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes idosos que tenham retencdo urinaria por problemas de prostata ou uretra.

Este medicamento é contraindicado para uso por paciente com hipersensibilidade a clorpromazina, outras fenotiazinas ou qualquer outro
ingrediente de Longactil®.

Este medicamento é contraindicado para uso por crian¢as menores de 1 ano, devido a possivel associacio entre o uso de produtos contendo
fenotiazina e Sindrome da Morte Subita Infantil (SMSI).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reagdes de hipersensibilidade incluindo reagdo anafilatica, urticaria e angioedema foram relatados com o uso de Longactil®. No caso de reagdes
alérgicas, o tratamento com Longactil® deve ser descontinuado e o tratamento sintomatico apropriado iniciado (vide “Reag¢des Adversas”™).

Longactil® deve ser evitado em pacientes com disfungdo hepatica ou renal, doenga de Parkinson, hipotireoidismo, insuficiéncia cardiaca,
feocromocitoma, miastenia gravis, ou hipertrofia prostatica, ou em pacientes com histérico de glaucoma de angulo fechado ou agranulocitose.

Sintomas agudos de abstinéncia, incluindo ndusea, vomito, dor de cabeca, ansiedade, agitagdo, discinesia, distonia, distirbio da regulagdo de
temperatura e insonia, foram muito raramente relatados apds a interrupg¢do abrupta de altas doses de neurolépticos. Recaida pode acontecer, e foi
relatado o surgimento de reagdes extrapiramidais. Portanto, ¢ aconselhavel a retirada gradual. Sintomas de abstinéncia podem ocorrer apds o
tratamento com qualquer dose. A descontinuagio do tratamento deve ocorrer sob estreita supervisao médica.

Acidente vascular cerebral: em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populagdo de pacientes idosos com deméncia
e tratados com certas drogas antipsicéticas atipicas, foi observado um aumento de trés vezes no risco de eventos cerebrovasculares. O
mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco ndo ¢ conhecido. O aumento do risco com outras drogas antipsicOticas ou com outra
populagio de pacientes ndo pode ser excluido. Longactil® deve ser usado com cautela em pacientes com fatores de risco de acidentes vasculares
cerebrais.

Em caso de hipertermia deve-se suspender o tratamento, pois este sinal pode ser um dos elementos da Sindrome Maligna (palidez,
hipertermia e distirbios vegetativos) que tem sido descrita com o uso de neurolépticos.

Assim como com outros neurolépticos, foram relatados casos raros de prolongamento do intervalo QT com a clorpromazina.
Neurolépticos fenotiazinicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares
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graves do tipo “torsades de pointes”, que ¢ potencialmente fatal (morte subita). O prolongamento QT ¢ exacerbado, em particular, na presenca
de bradicardia, hipopotassemia e prolongamento QT congénito ou adquirido (exemplo: farmacos indutores). Se a situagdo clinica permitir,
avaliagdes médicas e laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento com um agente
neuroléptico e conforme necessidade durante o tratamento (vide também “Reac¢des Adversas”).

Nos primeiros dias de tratamento, principalmente em hipertensos e hipotensos, ¢ necessario que os pacientes se deitem durante meia hora em
posi¢ao horizontal, sem travesseiro, logo apds a tomada do medicamento.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves
do tipo “forsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita).

A vigilancia clinica e, eventualmente eletroencefalografica, deve ser refor¢ada em pacientes epilépticos, devido a possibilidade de diminuigao
do limiar epileptogeno.

Recomenda-se evitar o tratamento prolongado, quando se tratar de mulheres que possam vir a engravidar. E desaconselhavel o consumo de bebidas
alcoolicas durante o tratamento.

Longactil® também deve ser utilizado com prudéncia em pacientes parkinsonianos que necessitem de um tratamento neuroléptico, em geral devido
a sua idade avancada (hipotensdo e sedagdo), casos de afeccdo cardiovascular (hipotensdo) ou de insuficiéncia renal e hepatica (risco de
superdosagem).

Em tratamentos prolongados, ¢ recomendavel controle oftalmoldgico e hematologico regular.

O tratamento deve ser descontinuado imediatamente ¢ um outro medicamento antipsicotico deve ser considerado como uma alternativa nas
seguintes situagdes:

Hepatotoxicidade grave, resultando em algumas mortes, foram relatadas com a utilizagéo da clorpromazina. Os pacientes ou cuidadores devem ser
orientados a relatar imediatamente sinais e sintomas como astenia, anorexia, nausea, vomitos, dor abdominal ou ictericia a um médico.
Investigagdes incluindo avaliagdo clinica e biologica da fungdo hepatica devem ser realizadas imediatamente (vide “Reacdes Adversas™).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por
controles periodicos da fun¢io hepatica com frequéncia a ser determinada pelo médico assistente.

A presencga de eosinofilia pode indicar uma reagéo alérgica a clorpromazina. Devem ser realizados um exame clinico completo ¢ um hemograma
completo repetido com contagem diferencial para confirmar a presenga de eosinofilia (vide “Reag¢des Adversas”).

Como agranulocitose foi relatada, ¢ recomendado o monitoramento regular do hemograma completo. A ocorréncia de infecgdes inexplicaveis ou
febre pode ser evidéncia de discrasia sanguinea (vide “Reacdes Adversas”) e requer investigacdo hematologica imediata.

Todos os pacientes devem ser aconselhados que, se sentirem febre, dor de garganta ou qualquer outro sintoma de infecgdo, devem informar o
médico imediatamente e fazer um hemograma completo. O tratamento deve ser interrompido se qualquer alteragdo de marcador (hiperleucocitose,
granulocitopenia) for observada no hemograma.

Sindrome maligna neuroléptica:

E imperativo que o tratamento seja descontinuado em caso de febre inexplicada, pois pode ser um sinal de sindrome neuroléptica maligna (palidez,
hipertermia, disfun¢do autonomica, alteragdo da consciéncia, rigidez muscular). Os sinais de disfungéo autonémica, como sudorese e instabilidade
da pressdo arterial, podem preceder o inicio da hipertermia e servir como primeiros sinais de alerta. Embora a sindrome neuroléptica maligna possa
ter origem idiossincratica, a desidratagdo e a doenga cerebral organica sdo fatores predisponentes (vide “Reacdes Adversas”). A administracio
prolongada de qualquer fenotiazina pode resultar em discinesia tardia, particularmente em idosos e criangas.

Tromboembolismo venoso:

Casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar, algumas vezes fatal, foram reportados com medicamentos
antipsicoticos. Portanto, Longactil® deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de riscos para tromboembolismo (vide “Reag¢des
Adversas”).

Hiperglicemia ou intolerdncia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com Longactil®. Os pacientes com diagndstico estabelecido de
diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que iniciaram o tratamento com Longactil® devem realizar
monitoramento glicémico apropriado durante o tratamento (vide “Reacdes Adversas”).

O monitoramento cuidadoso ¢ necessario em pacientes com epilepsia ou historico de convulsdes, pois as fenotiazinas podem diminuir o limiar
convulsivo.

Longactil® foi associado a reagdes distonicas. Portanto, deve ser usado com cautela, especialmente em criangas.

Devido ao risco de fotossensibilizacdo, os pacientes devem ser aconselhados a evitar a exposicao direta a luz solar.
Os pacientes sdo fortemente aconselhados a ndo consumir dlcool e medicamentos que contenham 4lcool durante o tratamento com Longactil®.

As fenotiazinas podem ser aditivas ou potencializar a agdo de outros depressores do SNC, como opidceos ou outros analgésicos, barbituricos ou
outros sedativos, anestésicos gerais ou alcool.

Gravidez e lactagdo
O uso de Longactil® nio é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nio usam métodos contraceptivos, a
menos que os beneficios potenciais superem os riscos potenciais.

Estudos em animais por via oral demonstraram toxicidade reprodutiva (fetotoxicidade embrionaria relacionada com a dose: aumento das
reabsor¢des e mortes fetais). Aumento da incidéncia de malformagdes foi observado em camundongos, mas apenas em doses indutoras de

mortalidade materna. Existem dados inadequados em animais sobre a toxicidade reprodutiva com clorpromazina injetavel.

Dados de estudos epidemioldgicos disponiveis em criangas expostas no utero com Longactil® ndo podem excluir o risco de malformagdes
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congénitas e disturbios do neurodesenvolvimento.

Nio existem dados sobre a retengdo cerebral fetal dos tratamentos neurolépticos prescritos durante a gestagdo. Consequentemente, 0 TiSCO
teratogénico, se existente, parece pequeno. Parece razoavel tentar limitar a duracdo dos tratamentos durante a gestagdo. Se possivel, seria
desejavel diminuir as doses no final da gestagéo.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

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

- diversos graus de desordens respiratorias variando de taquipneia a anglstia respiratoria, bradicardia e hipotonia, sendo estes mais
comuns quando outros medicamentos do tipo psicotropicos ou antimuscarinicos forem coadministrados;

- sinais relacionados a propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial, retardo da eliminagdo do meconio, dificuldades
iniciais de alimentagdo, distensdo abdominal, taquicardia;

- desordens neuroldgicas tais como sindrome extrapiramidal incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia, agitagéo.

Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tratamento adequado dos recém-nascidos de mies tratadas com Longactil®.

As fenotiazinas podem ser excretadas no leite, portanto, a amamentagdo ndo é recomendada durante o tratamento com Longactil®.
Aconselhe as pacientes a informar seu médico sobre uma gravidez conhecida ou suspeita. Aconselhe as pacientes a evitarem engravidar durante o
tratamento com este medicamento. Aconselhe as pacientes do sexo feminino com potencial reprodutivo a usar métodos anticoncepcionais eficazes.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista. Uso
criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano.

Fertilidade
Nos seres humanos, devido a interagdo com os receptores de dopamina, a clorpromazina pode causar hiperprolactinemia, que pode ser
associada a um comprometimento da fertilidade nas mulheres.

Populacgdes especiais

Pacientes idosos: pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos antipsicoticos estdo sob risco de morte
aumentado. A andlise de 17 ensaios placebo-controlados (duragdo modal de 10 semanas), majoritariamente em pacientes utilizando
medicamentos antipsicoticos atipicos, 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 tipico ensaio controlado por 10 semanas, a taxa de morte em pacientes tratados com o medicamento foi de
aproximadamente 4,5%, comparado com a taxa de aproximadamente 2,6% no grupo placebo.

Embora os casos de morte em ensaios clinicos com antipsicOticos atipicos sejam variados, a maioria das mortes parece ter ocorrido
naturalmente por problemas cardiovasculares (exemplo: insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). Estudos
observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento com medicamentos antipsicOticos

convencionais pode aumentar a mortalidade.

Nao estd clara a dimensdo dos achados de mortalidade aumentada em estudos observacionais quando o medicamento antipsicotico €
comparado a algumas caracteristicas dos pacientes.

E necessario monitoramento cuidadoso do tratamento com clorpromazina quando administrado em pacientes idosos exibindo maior suscetibilidade
a hipotensio ortostatica, sedagdo, e efeitos extrapiramidais; constipagdo cronica (risco de ileo paralitico); possivel hipertrofia prostatica.

Longactil® deve ser usado cuidadosamente em idosos devido a sua maior suscetibilidade 2 medicamentos agindo no sistema nervoso central e uma
dose inicial menor é recomendada. Ha um risco aumentado de Parkinsonismo induzido por medicamento em idosos ap6s o uso prolongado.

Longactil® deve ser usado com cuidado em idosos, particularmente em clima muito quente ou muito frio (risco de hiper-, hipotermia).

Nio se recomenda o uso de Longactil® em criangas com menos de 2 anos de idade.

Em criangas, devido ao impacto cognitivo, recomenda-se um exame clinico anual para avaliar as capacidades de aprendizagem. A dosagem sera
regularmente adaptada com base na condigdo clinica da crianga. O uso em criangas menores de 6 anos deve ser feito apenas para situagdes
excepcionais em um ambiente especializado.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser alertados sobre sonoléncia, tontura e visdo turva e aconselhados a ndo dirigir ou operar maquinas, especialmente durante os

primeiros dias de tratamento, até que saibam como o Longactil® os afeta.

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas até que sua susceptibilidade individual seja conhecida, pois sua habilidade e
capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.
Atencio: Contém lactose (tipo de aguicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.

Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorgio de glicose-galactose.

Atencao: Contém os corantes corante amarelo crepusculo laca de aluminio e diéxido de titinio.

Informe a seu paciente que a doacédo de sangue ¢ absolutamente contraindicada durante o tratamento com clorpromazina e até 7 dias apés
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a suspensio do medicamento e avaliado caso a caso, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e  Associacdes Contraindicadas:

Medicamento-medicamento:

- levodopa: antagonismo reciproco da levodopa e dos neurolépticos. Em caso de sindrome extrapiramidal induzida pelos neurolépticos, ndo
tratar o paciente com levodopa (os receptores dopaminérgicos sao bloqueados pelos neurolépticos), mas utilizar umanticolinérgico.

Nos parkinsonianos tratados pela levodopa, em caso de necessidade de tratamento por neurolépticos, ndo ¢ logico continuar a terapia com
levodopa, pois isso pode agravar as alteragdes psicoticas e a droga ndo pode agir sobre os receptores bloqueados pelos neurolépticos.
Dopaminérgicos, exceto em pacientes com doenga de Parkinson.

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

e  Associacdes nio recomendadas ou que requerem precaucio:

Dopaminérgicos em pacientes com doenga de Parkinson.

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

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

Ha um risco aumentado de arritmias quando os antipsicéticos sdo usados concomitantemente com medicamentos que prolongam o intervalo QT
(incluindo certos antiarritmicos, antidepressivos e outros antipsicéticos) e medicamentos que causam desequilibrio eletrolitico.

As agdes depressoras do SNC dos neurolépticos podem ser intensificadas (aditivamente) pelo alcool, barbittricos e outros sedativos. Pode ocorrer
depressdo respiratoria. A vigilancia prejudicada pode tornar perigoso conduzir ou utilizar maquinas. Evitar o consumo de bebidas alcodlicas e
medicamentos que contenham alcool.

Litio
O uso concomitante pode aumentar o risco de neurotoxicidade. Sindrome confusional, hipertonia, hiper-reflexia provavelmente por causa do
aumento rapido da litemia.

e  Associacdes Desaconselhadas:
Medicamento-medicamento:

- sultoprida: risco aumentado de alteragdes do ritmo ventricular por adi¢do dos efeitos eletrofisiologicos.

e  Associacdes que necessitam de cuidados:

Medicamento-medicamento:

- antidiabéticos: em doses elevadas (100 mg/dia de clorpromazina) pode ocorrer elevagdo da glicemia (diminui¢do da liberagdo de
insulina). Alertar o paciente e reforcar a automonitoramento sanguinea e urindria. Eventualmente, adaptar a posologia do antidiabético durante
o tratamento com neurolépticos e depois da sua interrupgao.

- gastrintestinais de a¢do topica que ndo sio absorvidos: (sais, 6xidos e hidroxidos de magnésio, de aluminio e de calcio): pode ocorrer redugio da
absor¢do gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Esses medicamentos gastrointestinais ndo devem ser tomados ao mesmo tempo que 0s
neurolépticos (com pelo menos 2 horas de intervalo, se possivel).

- inibidores do CYP1A2: a administragdo de clorpromazina com inibidores CYP1A2, classificados como fortes (tal como ciprofloxacina,
enoxacina, fluvoxamina, clinafloxacina, idrocilamida, oltipraz, acido pipemidico, rofecoxibe, etintidina, zafirlucaste...) ou moderados (como
metoxalen, mexiletina, contraceptivos orais, fenilpropanolamina, tiabendazol, vemurafenibe, zileutona...) conduz a um aumento das concentragdes
plasmaticas de clorpromazina. Com isto os pacientes podem estar sujeitos a qualquer uma das reagdes adversas dose-dependentes relacionadas a
clorpromazina.

- Metabolismo do citocromo P450 2D6: Algumas fenotiazinas sdo inibidores moderados do CYP2D6. Existe uma possivel interagdo
farmacocinética entre os inibidores do CYP2D6, como as fenotiazinas e os substratos do CYP2D6. A co-administragdo com amitriptilina, um
substrato da CYP2D6, pode levar a um aumento nos niveis plasmaticos da amitriptilina. Os pacientes devem ser monitorados com relagdo a
reagdes adversas dose-dependente associadas com amitriptilina.

Longactil® deve ser evitado em pacientes tomando inibidores da monoamina oxidase nos 14 dias anteriores, e inibidores da monoamina oxidase
devem ser evitados durante o uso de Longactil®.

Devido ao risco de convulsio, o uso combinado de medicamentos que diminuem o limiar convulsivo deve ser cuidadosamente avaliado.

e  Associacdes a serem consideradas:
Medicamento-medicamento:

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

- atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos H; sedativos, antiparkinsonianos anticolinérgicos,
antiespasmodicos atropinicos, disopiramida: adigdo dos efeitos indesejaveis atropinicos, como retengdo urindria, obstipago intestinal, secura da
boca;

- outros depressores do sistema nervoso central: antidepressivos sedativos, derivados morfinicos (analgésicos e antitussigenos), anti-
histaminicos H; sedativos, barbitiiricos, ansioliticos, clonidina e compostos semelhantes, hipnoticos, metadona e talidomida: aumento da
depressdo central. A alteragdo da vigilancia pode se tornar perigosa na condugéo de veiculos e operagdo de maquinas;

- guanetidina: inibi¢do do efeito anti-hipertensivo da guanetidina (inibi¢do da penetragdo da droga no seu local de agdo, a fibra simpatica).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Longactil® deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido laranja, redondo, convexo, revestido e sem sulco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O paciente deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

Uso em adultos: Longactil® tem uma grande margem de seguranga, 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 necessario, até atingir uma dose 1til
para o controle da sintomatologia no final de alguns dias (dose maxima de 2 g/dia). A maioria dos pacientes responde a dose diaria de 0,5 a 1 g.
Em pacientes idosos ou debilitados, doses mais baixas sdo geralmente suficientes para o controle dos sintomas.

Uso em criancas (acima de 2 anos): deve-se usar 0 mesmo esquema ja citado de aumento gradativo de dose, sendo preconizada uma dose
inicial de 1 mg/kg/dia, dividida em 2 ou 3 tomadas. O total da dose diaria ndo deve exceder 40 mg, em criangas abaixo de 5 anos, ou 75 mg, em
criangas mais velhas.

Uso em idosos (com idade igual ou superior a 65 anos): Os pacientes idosos sdo altamente suscetiveis aos efeitos adversos de Longactil®. No
tratamento da populagdo dessa faixa etaria, pode ser necessario ajustar a posologia. A dose inicial deve ser cerca de metade da dose habitual para
adultos e os incrementos de dosagem devem ser graduais e revistos regularmente.

Nio ha estudos dos efeitos de Longactil® administrado por vias nio recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficicia deste
medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Observadas as recomendagdes acima citadas, Longactil® apresenta boa tolerabilidade. Como reagdes adversas, o paciente pode apresentar:

Reacio muito comum (> 1/10):
Distiirbios do metabolismo e nutri¢do: ganho de peso, as vezes, importante.

Distiurbios do sistema nervoso: sedacdo, sonoléncia, sindrome extrapiramidal, que melhora com a administragdo de antiparkinsonianos
anticolinérgicos, efeitos atropinicos.

Sindrome extrapiramidal:
- Acatisia
Efeitos anticolinérgicos como boca seca, prisdo de ventre.

Distirbios musculares: discinesias tardias que podem ser observadas, assim como para todos os neurolépticos, durante tratamentos
prolongados (nestes casos os antiparkinsonianos nd3o agem ou podem piorar o quadro).

Reag¢do comum (>1/100 e < 1/10):
Distirbios do sistema nervoso: parkinsonismo, acinesia com ou sem hipertonia, parcialmente aliviada por agentes anticolinérgicos
antiparkinsonianos.

Reaciio muito rara (< 0,01%):
Disturbios do sistema imune: Lupus eritematoso sistémico. Em alguns casos, anticorpos antinucleares positivos podem ser observados sem
evidéncia de doenga clinica.

Disturbios do sistema reprodutivo: priapismo e distirbio de ejaculagio.

Reacdes cujas frequéncias sdo desconhecidas:

Distirbios do cora¢iio: Houve relatos de morte subita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide “Adverténcias e Precaucdes™),
assim como casos inexplicaveis de morte subita, em pacientes recebendo neurolépticos fenotiazinicos.

Torsade de pointes. As alteragdes do ECG incluem prolongamento do QT (como com outros neurolépticos), depressdo do ST, alteragdes das ondas
U e T. Arritmias cardiacas, incluindo arritmias ventriculares e arritmias atriais, bloqueio atrioventricular, taquicardia ventricular, que podem
resultar em fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, foram relatadas durante a terapia com fenotiazina neuroléptica, possivelmente relacionadas a
dosagem.

Distarbios endocrinos: hiperprolactinemia que pode resultar em galactorreia, ginecomastia, amenorreia, disfun¢do eréctil. Disturbio de regulagdo
da temperatura.

Distirbios do metabolismo e nutri¢do: tolerancia a glicose diminuida, hiperglicemia (vide “Adverténcias e Precaugdes”), hipertrigliceridemia,
hiponatremia e secregdo inapropriada do hormonio antidiurético.

Distarbios do sistema nervoso: efeitos atropinicos (retengdo urinaria), tontura, insénia, convulsdes, distonia (torticolis espasmoédico, crises
oculogiricas, trismo etc.), discinesia tardia, particularmente durante o tratamento de longo prazo. A discinesia tardia pode ocorrer apds a retirada do
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neuroléptico e remitir ap6s a reintrodugdo do tratamento ou se a dose for aumentada, sindrome neuroléptica maligna (vide “Adverténcias e
Precaucgbes”).

Sindrome extrapiramidal:
- Acinesia
- Movimentos hipercinético-hipertonicos, excitagdo motora

- Efeitos anticolinérgicos, como ileo paralitico, risco de retengdo urinaria, disturbio de acomodagao.

Disturbios gastrointestinais: colite isquémica, obstru¢do intestinal, necrose gastrointestinal, colite necrosante (algumas vezes fatal), perfuragdo
intestinal (algumas vezes fatal).

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: fotodermias e pigmentacdo da pele, reagdo cutinea, “rash”, reagdo de fotossensibilidade, disturbio de
pigmentacao.

Disturbios oculares: crises oculogiras e depdsito pigmentar no segmento anterior do olho, distiirbio de acomodagao, depdsitos na cornea (depositos
acastanhados no segmento anterior do olho causados pelo acimulo do medicamento ¢ geralmente sem efeito na visao).

Disturbios hepatobiliares: foi observada ictericia por ocasido de tratamentos com clorpromazina, porém, a relagdo com o produto ¢é
questionavel. Ictericia colestatica e lesdo hepatica.

Distarbios do sistema imunolégico: Hipersensibilidade, reacéo anafilatica, urticaria, angioedema.

Distirbios do sangue e do sistema linfatico: agranulocitose, leucopenia, eosinofilia e trombocitopenia (incluindo trombocitopenia purpura). Por
isso ¢ recomendado o controle hematologico nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento.

Disturbios do sistema reprodutive: impoténcia, frigidez.
Distirbios vasculares: hipotensdo ortostatica, pacientes idosos ou com deplegdo de volume s3o particularmente suscetiveis. Casos de

tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar venoso, algumas vezes fatal, e casos de trombose venosa profunda, foram
reportados com medicamentos antipsicoticos (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Distirbios musculares: discinesias precoces (torcicolo espasmodico, trismo etc., que melhoram com a administracdo de
antiparkinsoniano anticolinérgico).

Disturbios psiquiatricos: estado confusional, delirio, ansiedade, humor alterado.

Distirbios respiratorios, toracicos e do mediastino: depressio respiratoria, congestio nasal.
Distirbios renais e urinarias: risco de retengdo urinaria

Gravidez, puerpério e condicdes perinatais: sindrome de abstinéncia de medicamentos neonatal.
Investigagdes: aumento de peso, alteragdo do texto da fungao hepatica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os principais sintomas de intoxicagio aguda por Longactil® sdo: depressio do SNC, hipotensdo e sintomas extrapiramidais. Recomenda-se
nestes casos lavagem gastrica precoce, evitando-se a indugdo do vomito; administragdo de antiparkinsonianos para os sintomas extrapiramidais e
estimulantes respiratorios (anfetamina, cafeina com benzoato de s6dio), caso haja depresséo respiratoria.

Doses altas causam depressao do sistema nervoso central, apresentando-se como letargia, disartria, ataxia, estupor, redugdo da consciéncia ao coma,
convulsdes; midriase; sintomas cardiovasculares (relacionados ao risco de prolongamento do intervalo QT), como hipotensdo, taquicardia
ventricular e arritmia; depressdo respiratoria; hipotermia. Esses efeitos podem ser potencializados por outros medicamentos ou pelo alcool. A
sindrome anticolinérgica pode ocorrer. Pode ocorrer sindrome parkinsoniana grave.

Em caso de superdose de Longactil®, tome todas as medidas adequadas imediatamente.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
III- DIZERES LEGAIS
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