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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequac&o a legislagéo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

NEULEPTIL®
periciazina

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

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

COMPOSICAO

NEULEPTIL 4%:

Cada mL da solucéo oral contém 40 mg de periciazina.

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

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

NEULEPTIL 1%:

Cada mL da solugéo oral contém 10 mg periciazina.

Excipientes: sacarose liquida, glicerol, alcool etilico, &cido ascdrbico, acido tartarico, caramelo, esséncia de hortela e 4gua
purificada.

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

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado no tratamento de distUrbios do carater e do comportamento, revelando-se particularmente
eficaz no tratamento dos distUrbios caracterizados por autismo, negativismo, desinteresse, indiferenga, bradipsiquismo,
apragmatismo, suscetibilidade, impulsividade, oposic&o, hostilidade, irritabilidade, agressividade, reactes de frustracéo,
hiperemotividade, egocentrismo, instabilidade psicomotora e afetiva e desajustamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A periciazina oral e intramuscular vem sendo usada de maneira ampla na Europa para o tratamento de DISTURBIOS
COMPORTAMENTAIS e de carater em adultos e criangas com uma variedade de diagndésticos, incluindo EPILEPSIA,
epilepsia e psicose, psicoses agudas ou crbnicas (outras que ndo a esquizofrenia), RETARDO MENTAL com ou sem
atividade convulsiva, ou personalidade antissocial ou psicopata (Weir et al, 1968a; Deutsch et al, 1971c; Rajotte et al,
1966b; Itil & Wadud, 1975; Daneel, 1967a; Tischler et al, 1972b; Ananth et al, 1972b; Becker, 1981b; Anon, 1967d,;
Jenner, 1970c; Rasch, 1966d). No geral, o medicamento mostrou-se eficaz nesses pacientes, com os efeitos mais relatados
sendo observados em sintomas de agitacdo, hostilidade, excitacéo e resposta social comprometida. Alguns pacientes
refratarios a outros neurolépticos responderam (Rajotte et al, 1966b). No entanto, muitos estudos eram em desenho ndo
controlado (aberto), e os estudos abertos e controlados geralmente incluiram populacfes heterogéneas (ex. pacientes com
esquizofrenia ou retardo mental), pacientes cujo diagnéstico foi uma doenca bem definida (ex. pessoas “subnormais™), ou
ambos.

Os estudos limitados relataram beneficios da periciazina oral em pacientes com ansiedade, deméncia, estados de confuséo
aguda (ex. delirium tremens) e sindrome cerebral orgénica (Anon, 1967d; Jenner, 1970c; Rasch, 1966d).

A periciazina oral demonstrou eficacia no tratamento de esquizofrenia em inimeros estudos controlados e ndo controlados
(St Jean et al, 1967b; Rasch, 1966d; Jenner, 1970c; Ananth & Ban, 1977b; Anon, 1967d; Deutsch et al, 1971c; Becker,
1981b; Itil & Wadud, 1975).

Além disso, para a eficicia geral, periciazina pode apresentar maior especificidade do que as fenotiazinas para a
agressividade, excitacdo, agitacdo e hostilidade em pacientes esquizofrénicos (Itil & Wadud, 1975; Becker, 1981b).

A periciazina oral fornece terapia de manutencédo eficaz em esquizofrénicos livres de sintomas, taxas de relapso
significativamente reduzidas em comparacdo ao placebo (Nishikawa et al, 1984c).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Antipsicotico neuroléptico, fenotiazinico.

Os antipsicaticos neurolépticos possuem propriedades antidopaminérgicas que sdo responsaveis:

- pelo efeito antipsicotico desejado no tratamento;

- pelos efeitos secundarios (sindrome extrapiramidal, discinesias e hiperprolactinemia).

No caso da periciazina, sua atividade antidopaminérgica é de importancia mediana: a atividade antipsicGtica € moderada e
os efeitos extrapiramidais sdo moderados. A molécula possui propriedades anti-histaminicas uniformes (de origem sedativa
nao negligenciavel, eventualmente desejada na clinica), adrenoliticas e anticolinérgicas marcantes.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicagdes absolutas

- hipersensibilidade a periciazina e aos demais componentes do produto;

- risco de glaucoma de angulo-fechado;

- risco de retencdo urindria ligada a distdrbios uretroprostaticos;

- antecedentes de agranulocitose;

- uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona,
lisurida, pramipexol, ropinirol, pergolida, piribedil, quinagolida), com exce¢éo no caso de pacientes parkinsonianos (vide
InteragBes Medicamentosas).

Contraindicacdes relativas

- lactantes (ver itens Gravidez e Lactacgao);

- ingestdo de alcool;

- uso de sultoprida;

- uso de levodopa;

- uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida,
pergolida, piribedil, pramipexol, quinagolida, ropinirol), no caso de pacientes parkinsonianos.

Devido a presenca de sacarose no medicamento, este é contraindicado em caso de intolerancia a frutose, sindrome de mal-
absorc¢do da glicose e galactose e de déficit na sucrase-isomaltase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

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

Todo paciente deve ser informado que o aparecimento de febre, angina e de outra infec¢do requer que o médico seja
informado imediatamente e que o controle do hemograma seja feito rapidamente. Em caso de modificacdo espontanea do
Gltimo resultado (hiperleucocitose, granulopenia), a administracdo do tratamento devera ser interrompida.

Sindrome maligna: em caso de hipertermia inexplicavel, é imperativo suspender o tratamento, pois este pode ser um dos sinais
da sindrome maligna que tem sido descrita com o uso de neurolépticos (palidez, hipertermia, alteracdes neurovegetativas
caracterizadas por sialorreia, sudorese, taquicardia e instabilidade hemodindmica, alteracdo da consciéncia e rigidez
muscular). Os sinais de disfuncao vegetativa como sudorese e instabilidade arterial, podem preceder o aparecimento de
hipertermia e constituem, por consequéncia, os sinais de alerta. Entretanto, alguns dos efeitos dos neurolépticos tém origem
idiossincrasica, e certos fatores de risco, tais como a desidratacéo ou danos cerebrais organicos, parecem ser predisponentes.
Neurolépticos fenotiazinicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo torsades de pointes, que € potencialmente fatal (morte stbita). O prolongamento QT é
exacerbado, em particular, na presenca de bradicardia, hipopotassemia e prolongamento QT congénito ou adquirido
(exemplo: farmacos indutores). Se a situacdo clinica permitir, avaliagdes médicas e laboratoriais devem ser realizadas para
descartar possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento com um agente neuroléptico e conforme necessidade
durante o tratamento (vide Rea¢es Adversas).

Exceto nas situaces de emergéncia, é recomendado realizar um eletrocardiograma na avaliagdo inicial dos pacientes que
serdo tratados com neurolépticos.

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

O aparecimento inesperado de ileo paralitico caracterizado por distensdo e dores abdominais requer medidas em carater de
urgéncia.
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Pacientes idosos com deméncia: pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos
antipsicoticos estao sob risco de morte aumentado. Analise de 17 ensaios placebo-controlados (duragdo modal de 10
semanas), majoritariamente em pacientes utilizando medicamentos antipsicéticos atipicos, revelaram 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 antipsicéticos atipicos seja variado, a maioria das mortes parecem ter ocorrido naturalmente por
problemas cardiovasculares (exemplo: insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). Estudos
observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicéticos atipicos, o tratamento com medicamentos
antipsicéticos convencionais pode aumentar a mortalidade. N&o esté clara a dimenséo dos achados de mortalidade
aumentada em estudos observacionais quando o medicamento antipsicético € comparado a algumas caracteristicas dos
pacientes.

Casos de tromboembolismo venoso, algumas vezes fatal, foram reportados com medicamentos antipsicoticos. Portanto,
NEULEPTIL deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de riscos para tromboembolismo (vide Reagdes
Adversas).

Em criangas, devido as aquisi¢Bes cognitivas, & recomendado um exame clinico anual avaliando a capacidade de
aprendizagem. A posologia sera regularmente adaptada em funcéo do estado clinico da crianga. A administragdo do
medicamento em criangas com menos de 6 anos de idade deve ser realizada somente em situa¢des excepcionais.

Precaucfes

Hiperglicemia ou intolerncia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com NEULEPTIL. Os pacientes com
diagndstico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que iniciaram o
tratamento com NEULEPTIL devem realizar monitoramento glicémico apropriado durante o tratamento.

A absorcédo de alcool, assim como a administracdo de medicamentos contendo alcool em sua formulagéo, sdo fortemente
desaconselhadas durante o tratamento.

Deve-se levar em consideragdo a presenca de alcool na formulacdo do produto (vide Composicao). A apresentacdo €
desaconselhada em pessoas que tenham alteracdes hepéticas, em casos de alcoolismo, epilepsia, disturbios cerebrais de
origem traumatica ou medicamentosa.

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

Gravidez

Estudos experimentais em animais ndo demonstram evidéncia de efeito teratogénico. O risco teratogénico da periciazina
ndo foi avaliado na espécie humana. Para outras fenotiazinas, os resultados de diferentes estudos epidemiol6gicos
prospectivos sdo contraditorios no que concerne ao risco de malformagéo. Ainda ndo existem dados sobre as repercussées
cerebrais fetais dos tratamentos neurolépticos prescritos ao longo da gravidez.

Em consequéncia, o risco teratogénico, se existe, parece pequeno. E razoavel limitar a duragdo da prescricdo durante a
gravidez.

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

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

- diversos graus de desordens respiratdrias variando de taquipneia a angustia respiratéria, bradicardia e hipotonia, sendo
estes mais comuns quando outros medicamentos, tais como: psicotrépicos ou antimuscarinicos forem coadministrados;

- sinais relacionados a propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial, retardo da eliminagdo do
meconio (primeiras fezes eliminadas pelo recém-nascido), dificuldades iniciais de alimentac&o, distensdo abdominal,
taquicardia;

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

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica.
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Na auséncia de dados sobre a passagem para o leite materno, a amamentacéo é desaconselhada durante o tratamento com
NEULEPTIL.

Populac6es especiais

A monitorizagdo do tratamento da periciazina deve ser reforcada:

- em caso de pacientes epilépticos devido a possibilidade de diminuicdo do limiar epileptégeno. O aparecimento inesperado
de crises convulsivas requer a interrupc¢do do tratamento.

- em caso de pacientes idosos: grande sensibilidade a hipotensdo ortostatica, sedacdo e outros efeitos extrapiramidais;
constipacdo cronica (risco de ileo paralitico); eventual hipertrofia prostatica.

Devido a maior sensibilidade a sedacéo e hipotenséo, individuos idosos devem ter precaucao na administragdo de
NEULEPTIL. No caso de pacientes idosos com deméncia, vide item Adverténcias.

- em caso de pacientes portadores de certas afec¢des cardiovasculares, devido aos efeitos quinidinicos, taquicardisantes e
hipotensores desta classe de medicamentos.

- em caso de insuficiéncia hepatica e/ou renal graves, devido ao risco de acimulo.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A atencdo é requerida, particularmente para os condutores de veiculos e operadores de maquinas, por causa do risco de
sonoléncia ligado ao medicamento, sobretudo no inicio do tratamento.

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

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

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Associagdes contraindicadas

- agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida, pergolida, piribedil,
pramipexol, quinagolida, ropinirol) com a excegdo para paciente parkinsoniano: pois ocorre antagonismo reciproco do
agonista dopaminérgico e dos neurolépticos. Em caso de sindrome extrapiramidal induzida por neuroléptico, ndo deve ser
tratado com agonista dopaminérgico, porém utilizar um anticolinérgico.

- dlcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo &lcool. A alteragdo da vigilancia pode se tornar perigosa
na condugdo de veiculos e operacdo de maquinas. Evitar o uso de bebidas alcodlicas e de medicamentos contendo alcool
em sua composicao.

AssociacOes desaconselhadas

- levodopa: antagonismo reciproco da levodopa e neurolépticos. Nos pacientes parkinsonianos, deve-se utilizar doses
minimas eficazes de qualquer dos dois medicamentos.

- agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida, pergolida, piribedil,
pramipexol, quinagolida, ropinirol) em pacientes parkinsonianos: antagonismo reciproco do agonista dopaminérgico e
neurolépticos. O agonista dopaminérgico pode provocar ou agravar os disturbios psicéticos. Em caso de necessidade de
tratamento com neuroléptico entre os parkinsonianos tratados com agonistas dopaminérgicos, os ultimos devem ser
diminuidos progressivamente até a interrupgdo (a interrupgdo abrupta dos dopaminérgicos expde ao risco da “sindrome
maligna dos neurolépticos”).

Associacdes que necessitam de cuidados

- protetores gastrintestinais de acdo tépica (sais, 6xidos e hidréxidos de magnésio, de aluminio e de calcio): diminui¢do da
absorc¢do gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Administrar os medicamentos gastrintestinais de acéo topica e 0s
neurolépticos fenotiazinicos com intervalo (maior de 2 horas, se possivel) entre eles.

Associacles a serem consideradas

- anti-hipertensivos: aumento do efeito anti-hipertensor e risco de hipotensao ortostatica (efeito aditivo).

- guanetidina: inibe o efeito anti-hipertensor da guanetidina (inibicdo da penetracdo de guanetidina na fibra simpaética, sitio
de acdo).

- atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos H; sedativos, antiparkinsonianos
anticolinérgicos, antiespasmadicos atropinicos, disopiramida: potencializam os efeitos indesejaveis atropinicos, como retengao
urindria, constipagdo e secura da boca.
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- outros depressores do sistema nervoso central: derivados morfinicos (analgésicos, antitussigenos e tratamentos de
substituigdo), barbitdricos, benzodiazepinicos, outros ansioliticos além dos benzodiazepinicos (carbamatos, captodiamno,
etifoxina), hipnoticos, antidepressivos sedativos, anti-histaminicos H; sedativos, anti-hipertensivos centrais, baclofeno;
talidomida: aumento da depresséo central. A alteracdo da vigilancia pode se tornar perigosa na condugao de veiculos e
operacgao de maquinas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
NEULEPTIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Prazo de validade:

NEULEPTIL 1%: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

NEULEPTIL 4%: 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
NEULEPTIL 1%: liquido limpido, amarelo a castanho claro, com odor de menta.
NEULEPTIL 4%: liquido limpido, marrom, com odor de menta.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Administrar as gotas diluidas em &gua agucarada, por via oral.

NEULEPTIL 4%

Uso adulto:

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

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

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

NEULEPTIL 1%

Uso pediétrico (acima de 3 anos):

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

Criancas acima de dez anos: iniciar o tratamento com 8 gotas (2 mg) por dia, durante os trés primeiros dias, aumentando-
se gradativamente as doses didrias, até se atingir a posologia média de 15 mg.

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

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

Modo de usar:
1- Cologue o produto na posicéao vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre (Figura 1).

2- Vire o frasco com o conta-gotas para o lado de baixo e bata levemente com o dedo no fundo do frasco, para iniciar
0 gotejamento (Figura 2).
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Figura 1 Figura 2

Né&o ha estudos dos efeitos de NEULEPTIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente por via oral.

Populac¢6es especiais
Pacientes Idosos: o inicio do tratamento deve ser feito com 2 gotas de NEULEPTIL 4% (2 mg) por dia, durante os trés
primeiros dias, aumentando-se gradativamente as doses didrias, até se atingir a posologia média de 15 mg.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10).

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10).
Reacédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).
Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Com doses mais baixas
Disturbios neurovegetativos:
- Hipotenséo ortostatica.

Efeitos anticolinérgicos como secura da boca, constipacéo e até ileo paralitico (vide Adverténcias e Precauces), distlrbios
de acomodacao, risco de retencdo urinaria.

AlteracBes neuropsiquicas:
- Sedacdo ou sonoléncia, mais marcante no inicio do tratamento;
- Indiferenca, reagdes de ansiedade e varia¢do do estado de humor.

Com doses mais elevadas

Discinesias precoces: torcicolos espasmadicos, crises oculégiras, trismo;

Discinesias tardias, que sobrevém de tratamentos prolongados. Os antiparkinsonianos anticolinérgicos ficam sem agéo ou
podem provocar agravamento;

Sindrome extrapiramidal:

- Acinética, com ou sem hipertonia, e cedem parcialmente com antiparkinsonianos anticolinérgicos;

- Hipercinético-hipert6nica, excitomotor;

- Acatisia.

Alteragdes enddcrinas e metabdlicas:

- Hiperprolactinemia: amenorreia, galactorreia, ginecomastia, impoténcia e frigidez;
- Ganho de peso;

- Desregulacdo térmica;

- Hiperglicemia, intoleréncia a glicose.

Raramente e dose-dependente

Problemas cardiacos:
- Risco de prolongamento do intervalo QT.
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Mais raramente e ndo dose-dependentes
AlteracGes cutaneas:

- Reagdes cutaneas alérgicas;

- Fotossensibilizacéo.

Problemas hematoldgicos:

- Agranulocitose excepcional: recomenda-se a realizacdo de hemogramas regularmente;
- Leucopenia;

- Anemia;

- Eosinofilia.

Alteracdes oftalmoldgicas:
- Depositos acastanhados no segmento anterior do olho devido ao acimulo do medicamento, em geral sem alterar a viséo.

Outros problemas observados:

- Positivagdo dos anticorpos antinucleares sem lupus eritematoso clinico;

- Sindrome maligna dos neurolépticos (vide Precaucdes e Adverténcias);

- Ictericia colestética e lesdo hepatica, principalmente do tipo colestatica ou mista;

- Priapismo;

- Houveram relatos isolados de morte subita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide Adverténcias e Precaucoes),
assim como casos inexpliciveis de morte sibita, em pacientes recebendo neurolépticos fenotiazinicos;

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sindrome parkinsoniana gravissima e coma.

O tratamento sintomaético, sob vigilancia respiratoria e cardiaca continua (risco de prolongamento do intervalo QT) devera
ser mantido até a recuperacéo do paciente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

MS 1.1300.0303
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n® 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Indistria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

®Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

&\ 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoe
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | s relacionadas
06/05/2014 10458 - MEDICAMENTO| 06/05/2014 10458 - 06/05/2014 3. QUANDO NAO VP/IVPS 40 MG/ML SOL

NOVO - Incluséo Inicial
de Texto de Bula — RDC
60/12

MEDICAMENTO
NOVO - Incluséo
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4.CONTRA-
INDICACOES

5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

DIZERES LEGAIS

ORCT FRVD CGT
X 20 ML

10 MG/ML SOL
ORPEDCTFRVD
CGT X 20 ML
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NEULEPTIL®
(periciazina)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimido
10 mg
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

NEULEPTIL®
periciazina

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 10 mg: embalagem com 20.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

NEULEPTIL 10 mg:

Cada comprimido revestido contém 10 mg de periciazina.

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

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado no tratamento de distlrbios do carater e do comportamento, revelando-se particularmente
eficaz no tratamento dos distUrbios caracterizados por autismo, negativismo, desinteresse, indiferenga, bradipsiquismo,
apragmatismo, suscetibilidade, impulsividade, oposi¢&o, hostilidade, irritabilidade, agressividade, reactes de frustracéo,
hiperemotividade, egocentrismo, instabilidade psicomotora e afetiva e desajustamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A periciazina oral e intramuscular vem sendo usada de maneira ampla na Europa para o tratamento de DISTURBIOS
COMPORTAMENTAIS e de carater em adultos e criangas com uma variedade de diagndsticos, incluindo EPILEPSIA,
epilepsia e psicose, psicoses agudas ou crbnicas (outras que ndo a esquizofrenia), RETARDO MENTAL com ou sem
atividade convulsiva, ou personalidade antissocial ou psicopata (Weir et al, 1968a; Deutsch et al, 1971c; Rajotte et al,
1966b; Itil & Wadud, 1975; Daneel, 1967a; Tischler et al, 1972b; Ananth et al, 1972b; Becker, 1981b; Anon, 1967d,;
Jenner, 1970c; Rasch, 1966d). No geral, o medicamento mostrou-se eficaz nesses pacientes, com os efeitos mais relatados
sendo observados em sintomas de agitacdo, hostilidade, excitacdo e resposta social comprometida. Alguns pacientes
refratarios a outros neurolépticos responderam (Rajotte et al, 1966b). No entanto, muitos estudos eram em desenho néo
controlado (aberto), e os estudos abertos e controlados geralmente incluiram populacfes heterogéneas (ex. pacientes com
esquizofrenia ou retardo mental), pacientes cujo diagnéstico foi uma doenca bem definida (ex. pessoas “subnormais™), ou
ambos.

Os estudos limitados relataram beneficios da periciazina oral em pacientes com ansiedade, deméncia, estados de confuséo
aguda (ex. delirium tremens) e sindrome cerebral orgénica (Anon, 1967d; Jenner, 1970c; Rasch, 1966d).

A periciazina oral demonstrou eficacia no tratamento de esquizofrenia em inimeros estudos controlados e ndo controlados
(St Jean et al, 1967b; Rasch, 1966d; Jenner, 1970c; Ananth & Ban, 1977b; Anon, 1967d; Deutsch et al, 1971c; Becker,
1981b; Itil & Wadud, 1975).

Além disso, para a eficicia geral, periciazina pode apresentar maior especificidade do que as fenotiazinas para a
agressividade, excitacdo, agitacdo e hostilidade em pacientes esquizofrénicos (Itil & Wadud, 1975; Becker, 1981b).

A periciazina oral fornece terapia de manutencédo eficaz em esquizofrénicos livres de sintomas, taxas de relapso
significativamente reduzidas em comparacdo ao placebo (Nishikawa et al, 1984c).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Antipsicotico neuroléptico, fenotiazinico.

Os antipsicéticos neurolépticos possuem propriedades antidopaminérgicas que sdo responsaveis:

- pelo efeito antipsicotico desejado no tratamento;

- pelos efeitos secundarios (sindrome extrapiramidal, discinesias e hiperprolactinemia).

No caso da periciazina, sua atividade antidopaminérgica é de importancia mediana: a atividade antipsicotica € moderada e
os efeitos extrapiramidais sdo moderados. A molécula possui propriedades anti-histaminicas uniformes (de origem sedativa
ndo negligenciavel, eventualmente desejada na clinica), adrenoaliticas e anticolinérgicas marcantes.
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4. CONTRAINDICACOES

Contraindicacdes absolutas

- hipersensibilidade a periciazina e aos demais componentes do produto;

- risco de glaucoma de angulo-fechado;

- risco de retencéo urindria ligada a distUrbios uretroprostaticos;

- antecedentes de agranulocitose;

- uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona,
lisurida, pramipexol, ropinirol, pergolida, piribedil, quinagolida), com excecdo no caso de pacientes parkinsonianos (vide
InteragBes Medicamentosas).

Contraindicacdes relativas

- lactantes (ver itens Gravidez e Lactacgao);

- ingestao de alcool;

- uso de sultoprida;

- uso de levodopa;

- uso de medicamentos agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida,
pergolida, piribedil, pramipexol, quinagolida, ropinirol), no caso de pacientes parkinsonianos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

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

Todo paciente deve ser informado que o aparecimento de febre, angina e de outra infec¢do requer que o médico seja
informado imediatamente e que o controle do hemograma seja feito rapidamente. Em caso de modificacdo espontanea do
Gltimo resultado (hiperleucocitose, granulopenia), a administracdo do tratamento devera ser interrompida.

Sindrome maligna: em caso de hipertermia inexplicavel, é imperativo suspender o tratamento, pois este pode ser um dos sinais
da sindrome maligna que tem sido descrita com o uso de neurolépticos (palidez, hipertermia, alteracbes neurovegetativas
caracterizadas por sialorreia, sudorese, taquicardia e instabilidade hemodindmica, alteracdo da consciéncia e rigidez
muscular). Os sinais de disfuncéo vegetativa como sudorese e instabilidade arterial, podem preceder o aparecimento de
hipertermia e constituem, por consequéncia, os sinais de alerta. Entretanto, alguns dos efeitos dos neurolépticos tém origem
idiossincrasica, e certos fatores de risco, tais como a desidratacéo ou danos cerebrais organicos, parecem ser predisponentes.
Neurolépticos fenotiazinicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo torsades de pointes, que € potencialmente fatal (morte stbita). O prolongamento QT é
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 Rea¢es Adversas).

Exceto nas situacBes de emergéncia, é recomendado realizar um eletrocardiograma na avaliagdo inicial dos pacientes que
serdo tratados com neurolépticos.

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

O aparecimento inesperado de ileo paralitico caracterizado por distensdo e dores abdominais requer medidas em carater de
urgéncia.

Pacientes idosos com deméncia: pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos
antipsicoticos estdo sob risco de morte aumentado. Analise de 17 ensaios placebo-controlados (duracdo modal de 10
semanas), majoritariamente em pacientes utilizando medicamentos antipsicéticos 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 antipsicdticos 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. N&o est4 clara a dimenséo dos achados de mortalidade
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aumentada em estudos observacionais quando o medicamento antipsicético € comparado a algumas caracteristicas dos
pacientes.

Casos de tromboembolismo venoso, algumas vezes fatal, foram reportados com medicamentos antipsicéticos. Portanto,
NEULEPTIL deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de riscos para tromboembolismo (vide Rea¢6es
Adversas).

Precaucoes

Hiperglicemia ou intolerancia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com NEULEPTIL. Os pacientes com
diagnostico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que iniciaram o
tratamento com NEULEPTIL devem realizar monitoramento glicémico apropriado durante o tratamento.

A absorcao de alcool, assim como a administragdo de medicamentos contendo alcool em sua formulagéao, sdo fortemente
desaconselhadas durante o tratamento.

Gravidez

Estudos experimentais em animais ndo demonstram evidéncia de efeito teratogénico. O risco teratogénico da periciazina
ndo foi avaliado na espécie humana. Para outras fenotiazinas, os resultados de diferentes estudos epidemiol6gicos
prospectivos sdo contraditérios no que concerne ao risco de malformacéo. Ainda néo existem dados sobre as repercussdes
cerebrais fetais dos tratamentos neurolépticos prescritos ao longo da gravidez.

Em consequéncia, o risco teratogénico, se existe, parece pequeno. E razoavel limitar a duragdo da prescricdo durante a
gravidez.

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

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

- diversos graus de desordens respiratdrias variando de taquipneia a angustia respiratéria, bradicardia e hipotonia, sendo
estes mais comuns quando outros medicamentos, tais como: psicotrépicos ou antimuscarinicas forem coadministradas;

- sinais relacionados a propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial, retardo da eliminagdo do
meconio (primeiras fezes eliminadas pelo recém-nascido), dificuldades iniciais de alimentacéo, distensdo abdominal,
taquicardia;

- desordens neuroldgicas tais como sindrome extrapiramidal incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia, agita¢éo.
Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tratamento adequado dos recém-nascidos de maes tratadas com
NEULEPTIL.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo
médica.

Lactacdo
Na auséncia de dados sobre a passagem para o leite materno, a amamentagdo é desaconselhada durante o tratamento com
NEULEPTIL.

Populacg6es especiais

A monitorizacdo do tratamento da periciazina deve ser reforcada:

- em caso de pacientes epilépticos devido a possibilidade de diminui¢do do limiar epileptégeno. O aparecimento inesperado
de crises convulsivas requer a interrup¢do do tratamento.

- em caso de pacientes idosos: grande sensibilidade a hipotenséo ortostética, sedacéo e outros efeitos extrapiramidais;
constipacdo cronica (risco de ileo paralitico); eventual hipertrofia prostéatica.

Devido a maior sensibilidade a sedacéo e hipotensao, individuos idosos devem ter precaucdo na administracdo de
NEULEPTIL. No caso de pacientes idosos com deméncia, vide item Adverténcias.

- em caso de pacientes portadores de certas afec¢fes cardiovasculares, devido aos efeitos quinidinicos, taquicardisantes e
hipotensores desta classe de medicamentos.

- em caso de insuficiéncia hepatica e/ou renal graves, devido ao risco de acumulo.
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Alterac6es na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A atencéo é requerida, particularmente para os condutores de veiculos e operadores de maquinas, por causa do risco de
sonoléncia ligado ao medicamento, sobretudo no inicio do tratamento.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengéo
podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associaces contraindicadas

- agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida, pergolida, piribedil,
pramipexol, quinagolida, ropinirol) com a excecdo para paciente parkinsoniano: pois ocorre antagonismo reciproco do
agonista dopaminérgico e dos neurolépticos. Em caso de sindrome extrapiramidal induzida por neuroléptico, ndo deve ser
tratado com agonista dopaminérgico, porém utilizar um anticolinérgico.

- &lcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo alcool. A alteracéo da vigilancia pode se tornar perigosa
na condugdo de veiculos e operacdo de maquinas. Evitar o uso de bebidas alcodlicas e de medicamentos contendo alcool
em sua composicao.

AssociacOes desaconselhadas

- levodopa: antagonismo reciproco da levodopa e neurolépticos. Nos pacientes parkinsonianos, deve-se utilizar doses
minimas eficazes de qualquer dos dois medicamentos.

- agonistas dopaminergicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapona, lisurida, pergolida, piribedil,
pramipexol, quinagolida, ropinirol) em pacientes parkinsonianos: antagonismo reciproco do agonista dopaminérgico e
neurolépticos. O agonista dopaminérgico pode provocar ou agravar os distdrbios psicéticos. Em caso de necessidade de
tratamento com neuroléptico entre os parkinsonianos tratados com agonistas dopaminérgicos, os ultimos devem ser
diminuidos progressivamente até a interrup¢do (a interrupcdo abrupta dos dopaminérgicos expde ao risco da “sindrome
maligna dos neurolépticos”).

Associacdes que necessitam de cuidados

- protetores gastrintestinais de a¢do tépica (sais, 6xidos e hidréxidos de magnésio, de aluminio e de célcio): diminui¢do da
absorg¢do gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Administrar os medicamentos gastrintestinais de acéo topica e 0s
neurolépticos fenotiazinicos com intervalo (maior de 2 horas, se possivel) entre eles.

AssociacOes a serem consideradas

- anti-hipertensivos: aumento do efeito anti-hipertensor e risco de hipotensao ortostéatica (efeito aditivo).

- guanetidina: inibe o efeito anti-hipertensor da guanetidina (inibicdo da penetracdo de guanetidina na fibra simpética, sitio
de acdo).

- atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos H; sedativos, antiparkinsonianos
anticolinérgicos, antiespasmadicos atropinicos, disopiramida: potencializam os efeitos indesejaveis atropinicos, como retengao
urindria, constipagdo e secura da boca.

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados morfinicos (analgésicos, antitussigenos e tratamentos de
substituigdo), barbitdricos, benzodiazepinicos, outros ansioliticos além dos benzodiazepinicos (carbamatos, captodiano,
etifoxina), hipnoticos, antidepressivos sedativos, anti-histaminicos H; sedativos, anti-hipertensivos centrais, baclofeno;
talidomida: aumento da depressdo central. A alteracdo da vigilancia pode se tornar perigosa na condugao de veiculos e
operacao de maquinas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

NEULEPTIL deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacdo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimidos revestidos redondos com coloracéo amarela.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administrar os comprimidos com liquido, por via oral.

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

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

N&o h4 estudos dos efeitos de NEULEPTIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

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

9. REACOES ADVERSAS

Reacgdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10)
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reagdo rara (> 1/10.000 e <1/1.000)
Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Com doses mais baixas
Disturbios neurovegetativos:
- Hipotenséo ortostatica.

Efeitos anticolinérgicos como secura da boca, constipacao e até ileo paralitico (vide Adverténcias e Precauges), distdrbios
de acomodacdo, risco de retencéo urinaria.

AlteracBes neuropsiquicas:
- Sedacdo ou sonoléncia, mais marcante no inicio do tratamento;
- Indiferenca, reagdes de ansiedade e varia¢do do estado de humor.

Com doses mais elevadas

Discinesias precoces: torcicolos espasmadicos, crises oculégiras, trismo;

Discinesias tardias, que sobrevém de tratamentos prolongados. Os antiparkinsonianos anticolinérgicos ficam sem agéo ou
podem provocar agravamento;

Sindrome extrapiramidal:

- Acinética, com ou sem hipertonia, e cedem parcialmente com antiparkinsonianos anticolinérgicos;

- Hipercinético-hipert6nica, excitomotor;

- Acatisia.

AlteracGes enddcrinas e metabdlicas:

- Hiperprolactinemia: amenorreia, galactorreia, ginecomastia, impoténcia e frigidez;
- Ganho de peso;

- Desregulacdo térmica;

- Hiperglicemia, intolerancia a glicose.

Raramente e dose-dependente
Problemas cardiacos:
- Risco de prolongamento do intervalo QT.

Mais raramente e nao dose-dependentes
AlteracGes cutaneas:

- Reac0es cutaneas alérgicas;

- Fotossensibilizacao.
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Problemas hematolégicos:

- Agranulocitose excepcional: recomenda-se a realizacdo de hemogramas regularmente;
- Leucopenia;

- Anemiga;

- Eosinofilia.

Alteragdes oftalmoldgicas:
- Depositos acastanhados no segmento anterior do olho devido ao acimulo do medicamento, em geral sem alterar a visdo.

Outros problemas observados:

- Positivagdo dos anticorpos antinucleares sem lupus eritematoso clinico;

- Sindrome maligna dos neurolépticos (vide Adverténcias e Precaugdes);

- Ictericia colestatica e lesdo hepatica, principalmente do tipo colestatica ou mista;

- Priapismo;

- Houveram relatos isolados de morte subita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide Adverténcias e Precaucoes),
assim como casos inexpliciveis de morte sibita, em pacientes recebendo neurolépticos fenotiazinicos;

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitdria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sindrome parkinsoniana gravissima e coma.

O tratamento sintomaético, sob vigilancia respiratoria e cardiaca continua (risco de prolongamento do intervalo QT) devera
ser mantido até a recuperacéo do paciente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

MS 1.1300.0303
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n® 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Industria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

®Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

&\ 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragoes de bulas
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula | VersGes | Apresentagoe
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | s relacionadas
06/05/2014 10458 - MEDICAMENTO| 06/05/2014 10458 -MEDICAMENTO | 06/05/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS | 10 MG COM REV
NOVO - Incluséao Inicial

de Texto de Bula — RDC

60/12

NOVO - Inclusao Inicial
de Texto de Bula — RDC
60/12

CT BLALPLAS INC
X 20
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