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SUPERAN
(cloridrato de alizaprida)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucao injetavel
25mg/mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacgao a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

SUPERAN®
cloridrato de alizaprida

APRESENTACAO
Solugdo injetavel: 6 ampolas com 2 mL.

VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR. USO ADULTO.

COMPOSICAO

SUPERAN 25mg/mL:

Cada ampola contém 55,8 mg de cloridrato de alizaprida equivalente a 50 mg de alizaprida base.
Excipientes: cloreto de sédio e dgua para injetdveis.

1. INDICACOES
Este medicamento € destinado ao uso como antiemético e antinauseoso eletivamente durante terapia antineopldsica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Alizaprida foi investigada com escalonamento de doses em 4 niveis, iniciando com 5 mg/Kg/ciclo até 20 mg/Kg/ciclo.
Trinta e nove pacientes que receberam quimioterapia anti-neoplésica incluindo cilcofosfamida, adriamicina, fluorouracil,
carboplatina e etoposide foram incluidos. Um controle completo da émese foi atingido em um terco dos 39 pacientes. Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os niveis de doses. Alizaprida foi bem tolerada com todos os niveis de
doses testadas com toxicidade minima. Foi reportada sedacdo leve em 60% dos pacientes. Néo foi observado nem reagdes
extrapiramidais, nem hipotensdo. (Abad-Esteve et al, 1989)

Num estudo duplo-cego, randomizado, envolvendo 44 pacientes recebendo quimioterapia com cisplatina, com objetivo de
comparar a efetividade e a tolerancia de alizaprida e domperidona administrados em altas doses, os pacientes recebiam 5
administracdes de 4 mg de alizaprida/Kg de peso corporal ou 6 mg de domperidona/Kg durante os ciclos de quimioterapia
e apos, o anti-emético alternativo durante o ciclo subseqiiente. Os resultados mostraram que ambos, alizaprida e
domperidona, parecem ser igualmente efetivos em limitar nduseas leves, mas alizaprida mostrou-se significativamente
melhor em prevenir nduseas graves e episddios de vomitos. Sedac¢do, ndo considerada como desagradavel, foi o evento
adverso relatado durante as sessdes de quimioterapia. Dos efeitos adversos menores, provavelmente relacionados ao
tratamento anti-emético, diarréia de moderada gravidade foi o evento mais frequentemente reportado, com poucos
pacientes reportando hipotensdo. Nao houve diferenga estatisticamente significante na tolerancia entre os dois grupos.
(Huys et al, 1985)

Alizaprida na dose de 50 mg IV foi comparada com placebo num estudo duplo-cego envolvendo 170 pacientes do sexo
feminino submetidas a cirurgia eletiva de tecidos moles sob anestesia geral. Alizaprida ou placebo foram administrados IV
em 20 minutos antes do término da cirurgia. Uma segunda e terceira dose profildtica foi administrada 4 e 8 horas apds a
primeira injecao. No grupo da alizaprida, houve menor relato, com uma diferenga estatisticamente significante, de ansia de
vOmito ou &émese que no grupo placebo. Entretanto, ainda ocorreram 34% de vomitos pds-operatérios no grupo que recebeu
alizaprida. Nao foram relatados efeitos na frequéncia cardiaca ou respiratdria, mas pequenas alteracdes pressdricas foram
observadas apds a primeira e a segunda infusio profilatica de alizaprida. (Vanacker et al, 1988)

Em outro estudo, realizado com 90 pacientes adultos do sexo feminino, classificados como ASA 1 ou 2, que foram
randomicamente aleatorizadas em 4 grupos para receber placebo (solugdo salina), alizaprida 50 mg, alizaprida 100 mg ou
alizaprida 200 mg, a incidéncia de nduseas e vOmitos pds-operatdrios foi menor nos pacientes tratados com alizaprida, e
ainda, ndo foi observado prolongamento do tempo de recuperacio anestésica. A incidéncia de vomitos no grupo placebo foi
duas vezes maior que nos grupos tratados com alizaprida. Dos pacientes tratados no grupo placebo, 20% necessitou
medicagdo anti-emética adicional em 4 horas, enquanto que nenhum paciente nos grupos tratados com alizaprida a
requereram. Os autores concluem que a alizaprida nas doses de 100 e 200 mg intravenosa € eficaz na prevencao de nduseas
e vomitos pés-operatdrios. (Booij et al, 1988)

Através de um estudo aberto, multicéntrico, envolvendo 1945 pacientes clinicos, foram avaliadas a eficécia clinica, a
seguranga e a tolerabilidade da alizaprida. A alizaprida foi administrada por via oral (comprimidos de 50 mg e gotas na
concentragdo de 0,5 mg/gota) ou parenteral (ampolas de 2 mL contendo 25 mg/mL) para uso intramuscular ou intravenoso.
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A eficdcia do medicamento foi considerada excelente (classificada como desaparecimento rdpido e total dos sintomas
tratados) ou boa (melhora franca, porém com persisténcia discreta dos sintomas, isoladamente ou em conjunto) em mais de
95% dos casos. A tolerancia do medicamento foi da ordem de 97% e os efeitos secundérios e/ou indesejdveis ndo foram
muito frequentes, nem intensos na maioria das vezes. (Dani et al, 1990)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

SUPERAN tem como principio ativo a alizaprida, firmaco pertencente a familia das benzamidas e possuidor de potente
acdo antiemética e antinauseosa de diversas origens. Estudos de farmacologia animal demonstraram que a alizaprida age
seletivamente por inibi¢do dos receptores dopaminérgicos da zona quimiorreceptora ou zona de gatilho, responsavel pelo
desencadeamento das nduseas e vomitos. Diversos estudos cientificos confirmaram a atividade antiemética da alizaprida no
homem, tanto na pediatria e na medicina interna, quanto na anestesiologia e na quimioterapia anticancerosa. A alizaprida
apresenta bom indice de absor¢ao; a biodisponibilidade varia segundo as formas farmacéuticas de 70 a 87%. A meia-vida
de elimina¢do € da ordem de 3 horas. A eliminacdo € essencialmente renal, sob a forma de droga inalterada. A passagem
placentdria estudada no coelho mostrou-se muito reduzida (0,004%). A passagem pela barreira hemato-encefalica € fraca e
limitada. Ndo sdo conhecidos dados sobre a excre¢do da alizaprida pelo leite materno.

4. CONTRAINDICACOES

SUPERAN ¢ contraindicado nos casos de:

- Hipersensibilidade & alizaprida ou a qualquer componente da férmula.

- Pacientes com histérico de discinesia tardia com o uso de neurolépticos.

- Pacientes com feocromocitoma confirmado ou suspeito: acidentes hipertensivos graves foram reportados em pacientes
com feocromocitoma usando farmacos antidopaminérgicos (incluindo benzamidas).

- Gravidez.

- Associag¢do com levodopa devido ao antagonismo mdtuo.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias
A duracio do tratamento com SUPERAN ndo deve ultrapassar uma semana.

Precaucoes

E recomendado o ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Nao € aconselhdvel o uso de bebidas alcodlicas concomitantemente com alizaprida.

A alizaprida ndo é recomendada para pacientes epiléticos, pois as benzamidas podem diminuir o limiar epilético.

Como com outros neurolépticos, a Sindrome Neuroléptica Maligna caracterizada por hipertermia, problemas
extrapiramidais, instabilidade autondmica nervosa e elevacio da CPK pode ocorrer. Portanto, deve-se ter cuidado caso
ocorra febre, um dos sintomas da Sindrome Neuroléptica Maligna. O uso da alizaprida deve ser descontinuado caso haja
suspeita dessa sindrome.

Gravidez e lactacao

Embora estudos realizados em animais nao tenham demonstrado nenhum efeito teratogénico, como medida de precaucdo e
na auséncia de estudos epidemiolégicos, SUPERAN ndo deve ser prescrito durante a gravidez.

Nao existem dados disponiveis em relacao a excrecao no leite materno, portanto alizaprida deve ser usada com cautela
durante a lactacdo.

Populacdes especiais

Em razdo da eliminagdo urindria do produto, deve-se diminuir a posologia e promover tratamentos descontinuados em
presenga de insuficiéncia renal grave.

O uso em pacientes idosos, geralmente mais sensiveis aos medicamentos, deve ser cuidadosamente acompanhado.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes devem ser avisados do risco de sonoléncia quando em uso deste medicamento.

Durante o tratamento o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar mdquinas, pois sua habilidade e atencdo podem estar
prejudicadas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamento-substiancia quimica
O uso de dlcool deve ser evitado, pois potencializa o efeito sedativo da alizaprida.

Medicamento-medicamento

E contraindicado o uso concomitante com levodopa devido ao antagonismo reciproco da levodopa e neurolépticos.

A utiliza¢do concomitantemente de depressores do sistema nervoso central (neurolépticos, derivados da morfina,
hipnéticos, ansioliticos, anti-histaminicos sedativos H1, antidepressores sedativos, barbitiricos, clonidina e relacionados) e
alizaprida potencializa os efeitos sedativos.

A administracdo concomitante com anticolinérgicos pode prejudicar os efeitos da alizaprida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
SUPERAN deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo.
Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, incolor ou praticamente incolor, inodoro ou com leve odor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia deve ser ajustada pelo médico em func¢do da necessidade e da resposta do paciente ao medicamento.

A solucdo injetdvel de SUPERAN pode ser empregada por via IM ou IV.

ATENCAO: a administracdo IV deve ser feita de forma lenta.

As doses didrias variam de 100 a 200 mg (2 a 4 ampolas). Dose média: 3 ampolas ao dia. Estas doses podem ser divididas
em 3 a 4 tomadas, segundo critério médico.

A duragdo do tratamento ndo deve exceder 1 semana.

Nao hé estudos dos efeitos de SUPERAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir
a eficdcia deste medicamento, a administra¢do deve ser somente por via intramuscular ou intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

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

Os seguintes efeitos adversos foram observados, particularmente quando usadas altas doses:

Sistema nervoso central e problemas psiquidtricos
e Sintomas extrapiramidais podem ocorrer, particularmente em criangas e adultos jovens, mesmo apds uma ingestao
Unica da droga (distonia aguda e discinesia, sindrome parkinsoniana, acatisia). Geralmente essas reacdes regridem
espontaneamente e definitivamente apds a descontinuacdo do tratamento.
e  Convulsdes ap6ds a administracdo IM ou IV.
e Discinesia tardia em caso de tratamento prolongado.
e Sonoléncia, vertigem, cefaleia e insonia.

Problemas gastrintestinais
e Diarreia.

Problemas enddcrinos
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¢ Amenorreia, galactorreia, ginecomastia e hiperprolactinemia.

Problemas cardiovasculares
e Hipotensdo severa pode ocorrer apds administrag¢@o intravenosa de alizaprida em altas doses, no contexto de
quimioterapia.
e Hipotensdo ortostética especialmente em altas doses.

Gerais
e Reagdes alérgicas incluindo anafilaxia.
e  Apds administracdo IV, tem sido relatado rubor vasomotor (transpiracido abundante e/ou sensacio de queimacdo
cutinea), que se resolve rapidamente. O paciente deve ser informado de que nio se trata de um problema grave e
portanto, ndo requer nenhum tratamento especifico.

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

10. SUPERDOSE

A superdose pode se manifestar por distirbios extrapiramidais e sonoléncia. O tratamento pode consistir de relaxantes
musculares (ex.: benzodiazepinicos). Em adultos pode ser utilizado relaxante muscular (ex.: benzodiazepinicos) e/ou
drogas antiparkinsonianas anticolinérgicas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.1300.1037
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

Industria Brasileira

Fabricado por:

Sanofi Winthrop Industrie
6, Boulevard de I’Europe
21800 Quetigny — Franca

Importado e embalado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

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

® Marca Registrada

Atendimento ao Consumidor

7= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragao 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 | Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas *
27/06/2014 | 0510661/14-3 Inclusdo 27/06/2014 | 0510661/14-3 Inclusdo 27/06/2014 Dizeres legais VP/VPS | 25 MG/ML SOL

inicial de inicial de INJ CT 6 AMP
texto de texto de VD AMB X 2
bula - RDC bula— RDC ML
60/12 60/12
07/08/2014 Notificagdo | 07/08/2014 Notificagdo | 07/08/2014 Dizeres legais VP/VPS | 25 MG/ML SOL
de alteragdo de alteragdo INJ CT 6 AMP
de texto de de texto de VD AMB X 2
bula - RDC bula - RDC ML
60/12 60/12




