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

AMPLICTIL®
cloridrato de clorpromazina

APRESENTACAO
Solug&o oral (gotas) 40mg/mL.: frasco de 20 mL.

USO ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

COMPOSICAO

Cada mL de AMPLICTIL gotas contém 44,5 mg de cloridrato de clorpromazina equivalente a 40 mg de
clorpromazina base.

Excipientes: acido ascorbico, sacarose liquida, alcool etilico 96° GL, glicerol, caramelo, esséncia de horteld e 4gua
purificada.

Cada 1 mL de AMPLICTIL equivale a 40 gotas e 1 gota equivale a 1 mg de clorpromazina.

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado aos seguintes tratamentos:

NEUROPSIQUIATRIA: quadros psiquiatricos agudos, ou entdo no controle de psicoses de longa evolucéo.
CLINICA GERAL: manifestacio de ansiedade e agitac&o, solugos incoerciveis, nauseas e vomitos e neurotoxicoses
infantis; também pode ser associado aos barbitlricos no tratamento do tétano.

OBSTETRICIA: em analgesia obstétrica e no tratamento da eclampsia.

AMPLICTIL também é indicado nos casos em que haja necessidade de uma acao neuroléptica, vagolitica,
simpatolitica, sedativa ou antiemética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os usudrios atuais de antipsicéticos atipicos e tipicos (inclusive clorpromazina) apresentam um risco dose-depende
semelhante de morte sUbita cardiaca, de acordo com uma coorte retrospectiva de 93.300 adultos usuarios de drogas
antipsicoticas 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 prescri¢cdo 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. Uso atual foi definido como o
intervalo entre 0 momento em que a receita estava prescrita e o 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 usudrios atuais de antipsicaticos atipicos em 79.589 pessoas/ano foi 2,26 (95% Cl, 1,88-2,72, p
<0,001) que foi similar ao risco em usuarios atuais de antipsicéticos tipicos em 86.735 pessoas / ano, que foi 1,99
(95% Cl, 1,68-2,34, p <0,001). O risco de morte cardiaca subita aumentou significativamente com o aumento da
dose dos grupos de medicamentos antipsicéticos tipicos e atipicos. No grupo em uso dos antipsicéticos 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% ClI, 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, 0s quais resultaram em um
risco similar de morte stbita 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 antipsicéticas 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 administracao.
Tem sido também sugerido (embora néo testado formalmente) que ECGs sejam realizados logo antes e apds o inicio
da terapia antipsicdtica para rastrear a existéncia ou surgimento de prolongamentos do intervalo QT (Schneeweiss &
Avorn, 2009).
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A clorpromazina é um antipsicético de baixa poténcia com uma incidéncia moderada de efeitos anticolinérgicos e
extrapiramidais e com uma alta incidéncia de sedacdo e efeitos cardiovasculares (Young & Koda-Kimble, 1988).
Esta droga é também utilizada para tratar nauseas e vomitos secundarios a quimioterapia antineoplésica (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 é
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 que outra medicacdo 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 explicacdo para a variacao de resposta individual. (Young & Koda-Kimble, 1988). O uso
prévio de medicagdo neuroléptica, pode ser um importante fator influenciador da decisao na escolha da droga a ser
empregada. A resposta subjetiva aos neurolépticos pode também ser utilizada na decisdo de um agente especifico.
Uma reducédo nos sintomas ou resposta positiva logo em seguida da primeira dose do neuroléptico ira aumentar a
adesao do paciente ao tratamento de modo melhor que se o paciente tivesse uma experiéncia ruim logo apés a
primeira dose (May,1978). O ultimo fator na deciséo sobre qual neuroléptico utilizar, esta relacionado ao seu perfil
de efeito adverso. Quase todos 0s agentes neurolépticos possuem efeitos adversos semelhantes; entretanto, a
incidéncia geral de uma categoria particular de efeitos adversos varia entre as diferentes medicagGes 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 nédo parece ter desvantagens além das apresentadas pelos outros agentes neurolépticos,
mas pode ser efetiva em alguns pacientes que sdo ndo-responsivos a alguns destes medicamentos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

AMPLICTIL tem como principio ativo o cloridrato de clorpromazina, que possui uma agao estabilizadora no
sistema nervoso central e periférico e uma acao depressora seletiva sobre o0 SNC, permitindo assim, o controle dos
mais variados tipos de excitag&o. E, portanto, de grande valor no tratamento das perturbagdes mentais e emocionais.
AMPLICTIL tem propriedades neurolépticas, vagoliticas, simpatoliticas, sedativas e antieméticas.

Farmacocinética

Absorgdo

AMPLICTIL é rapidamente absorvido por via oral e a sua biodisponibilidade relativa em relacdo a via intramuscular
€ em média de 50%.

Distribuigéo

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 eliminacéo é lenta e prolongada (4 semanas ou mais).
Observa-se variacOes individuais importantes nas concentracdes plasmaticas.

Metabolismo
A clorpromazina sofre o efeito de primeira passagem no trato gastrintestinal e intensa metabolizacdo hepatica, com
formacdo de metabdlitos tanto ativos quanto inativos, com reciclagem éntero-hepatica.

Excrecdo
A excrecdo é feita através da urina e pelas fezes, onde aparece principalmente sob a forma de metabdlitos.

4. CONTRAINDICACOES

Absolutas

e Glaucoma de angulo fechado.

e Em pacientes com risco de retencdo urinaria, ligado a problemas uretroprostaticos.

e Uso concomitante com levodopa (vide item “6.InteracBes Medicamentosas”).

Outras contraindica¢des de AMPLICTIL sdo: comas barbitdricos e etilicos; sensibilidade as fenotiazinas; doenca
cardiovascular grave; depressao severa do sistema nervoso central.



SANOFI \7

Além disso, constituem-se em contraindicaces relativas do AMPLICTIL o uso concomitante com alcool, litio e
sultoprida (vide item “6. Interacfes Medicamentosas”).

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

AMPLICTIL deveré ser administrado com cautela em pacientes idosos e/ou debilitados.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes idosos que tenham retencéo urinaria por
problemas de préstata ou uretra.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidente vascular cerebral: em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populacéo de
pacientes idosos com deméncia e tratados com certas drogas antipsicéticas atipicas, foi observado um aumento de
trés vezes no risco de eventos cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco, ndo é
conhecido. O aumento do risco com outras drogas antipsicéticas ou com outra populagao de pacientes ndo pode ser
excluido. AMPLICTIL 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 distlrbios 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, 0 que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que ¢ potencialmente fatal (morte subita). O
prolongamento QT é exacerbado, em particular, na presenca de bradicardia, hipopotassemia e prolongamento QT
congénito ou adquirido (exemplo: farmacos indutores). Se a situacéo 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 item “9. Reacdes Adversas™).

Nos primeiros dias de tratamento, principalmente em hipertensos e hipotensos, € necessario que 0s pacientes se
deitem durante meia hora em posi¢do horizontal, sem travesseiro, logo apds a tomada do medicamento.

A vigilancia clinica e, eventualmente eletroencefalogréfica, deve ser reforcada em pacientes epilépticos, devido a
possibilidade de diminuicdo 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 alcodlicas durante o tratamento.

AMPLICTIL também deve ser utilizado com prudéncia em pacientes parkinsonianos, que necessitem de um
tratamento neuroléptico, em geral devido a sua idade avangada (hipotensdo e sedacdo), nos casos de afeccao
cardiovascular (hipotensdo) ou de insuficiéncia renal e hepatica (risco de superdosagem).

Casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar, algumas vezes fatal, foram reportados
com medicamentos antipsicoticos. Portanto, AMPLICTIL deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores
de riscos para tromboembolismo (vide item “9.Reac¢des Adversas™).

Hiperglicemia ou intolerancia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com AMPLICTIL. Os pacientes com
diagndstico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que
iniciaram o tratamento com AMPLICTIL devem realizar monitoramento glicmico apropriado durante o tratamento
(vide item “9. ReacOes Adversas”).

Em tratamentos prolongados, é recomendavel controle oftalmol6gico e hematoldgico regular.

Gravidez e lactacao

Né&o utilizar AMPLICTIL durante a gestacdo ou periodo de aleitamento sem que seja avaliada a relacao risco-
beneficio.

Estudos em animais por via oral tem mostrado toxicidade reprodutiva (fetotoxicidade embrionaria dose-relacionada:
aumento das reabsor¢des e mortes fetais). Aumento da incidéncia de mas formaces foi observado em
camundongos, mas somente em doses que induziram a mortalidade materna. Nao ha dados suficientes sobre a
toxicidade reprodutiva com clorpromazina injetavel. Em humanos, o risco teratogénico da clorpromazina ainda néo
estd bem avaliado. Diferentes estudos epidemioldgicos prospectivos conduzidos com outras fenotiazinas produziram
resultados contraditorios quanto ao risco teratogénico.

Né&o existem dados sobre a retencdo cerebral fetal dos tratamentos neurolépticos prescritos durante a gestacéo.
Consequentemente, o risco teratogénico, se existente, parece pequeno. Parece razoavel tentar limitar a duracdo dos
tratamentos durante a gestacdo. Se possivel, seria desejavel diminuir as doses no final da gestac&o.
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Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

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

- diversos graus de desordens respiratdrias variando de taquipneia a angustia respiratdria, bradicardia e hipotonia,
sendo estes mais comuns quando outras drogas psicotropicas ou antimuscarinicas forem coadministradas;

- sinais relacionados a propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial, retardo da eliminacdo do
meconio, dificuldades iniciais de alimentacdo, 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 mées tratadas
com AMPLICTIL.

O aleitamento é desaconselhavel, uma vez que a clorpromazina passa para o leite materno.

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

Populages especiais

Pacientes idosos com deméncia: pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos
antipsicoticos estao sob risco de morte aumentado. A analise 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
0 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 antipsicéticos convencionais pode aumentar a mortalidade.
Né&o esta clara a dimensdo dos achados de mortalidade aumentada em estudos observacionais quando o
medicamento antipsicético é comparado a algumas caracteristicas dos pacientes.

Né&o se recomenda o uso de AMPLICTIL em criangas com menos de 2 anos de idade.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Durante o tratamento, 0 paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e aten¢do podem
estar prejudicadas.

Atencao diabéticos: AMPLICTIL gotas contém agtcar (409,5 mg de sacarose liquida e 3,5 mg de caramelo
por mL).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

o ASSOCIACOES 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 um anticolinérgico.

Nos parkinsonianos tratados pela levodopa, em caso de necessidade de tratamento por neurolépticos, ndo é logico
continuar a terapia com levodopa, pois isso pode agravar as alteracdes psicoticas e a droga ndo pode agir sobre 0s
receptores bloqueados pelos neurolépticos.

o ASSOCIACOES DESACONSELHADAS:

Medicamento-medicamento:

- litio: sindrome confusional, hipertonia, hiper-reflexia provavelmente por causa do aumento rapido da litemia.
- sultoprida: risco aumentado de alteracdes do ritmo ventricular por adicéo dos efeitos eletrofisiologicos.
Medicamento-substancia quimica:
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- &lcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo alcool. A alteracdo da vigilancia pode se tornar
perigosa na conducdo de veiculos e operacdo de maquinas. Evitar o uso de bebidas alcodlicas e de medicamentos
contendo alcool em sua composicao.

o ASSOCIACOES QUE NECESSITAM DE CUIDADOS:

Medicamento-medicamento:

- antidiabéticos: em doses elevadas (100 mg/dia de clorpromazina) pode ocorrer elevacdo da glicemia (diminuicéo
da liberacdo de insulina). Alertar o paciente e refor¢ar a autovigilancia sanguinea e urinaria. Eventualmente, adaptar
a posologia do antidiabético durante o tratamento com neurolépticos e depois da sua interrupcéo.

- gastrintestinais de acdo tdpica: (6xidos e hidroxidos de magnésio, de aluminio e de célcio): diminui¢do da
absorcdo gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Administrar os medicamentos gastrintestinais e
neurolépticos com intervalo de mais de 2 horas entre eles.

- inibidores do CYP1A2: a administragdo de clorpromazina com inibidores CYP1A2, classificados como fortes (tal
como ciprofloxacina, enoxacina, fluvoxamina, clinafloxacina, idrocilamida, oltipraz, cido 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 reacGes adversas dose-dependentes relacionadas a
clorpromazina.

o ASSOCIAGOES 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, antiespasmadicos atropinicos, disopiramida: adicao dos efeitos indesejaveis
atropinicos, como retencdo urindria, obstipacéo intestinal, secura da boca.

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

- guanetidina: inibicdo do efeito anti-hipertensivo da guanetidina (inibicdo da penetragdo da droga no seu local de
acdo, a fibra simpaética).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AMPLICTIL deve ser mantido em sua embalagem original. Manter em temperatura ambiente (entre 15 - 30°C).
Proteger da luz.

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

Numero do lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, castanho claro, com odor de menta.

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 a solucéo (gotas), por via oral.

Uso em adultos: AMPLICTIL tem uma grande margem de seguranca, 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 Util para o controle da sintomatologia no final de
alguns dias (dose méaxima 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 criangas (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 diéria ndo deve exceder
40 mg, em criangas abaixo de 5 anos, ou 75 mg, em criancas mais velhas.



Modo de usar AMPLICTIL gotas 4%:

1-  Coloque o frasco na posicdo vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre.

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 o gotejamento.

N&o ha estudos dos efeitos de AMPLICTIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para

garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS
Observadas as recomendagdes acima citadas, AMPLICTIL apresenta boa tolerabilidade. Como reagdes adversas, 0
paciente pode apresentar:

Reacdo muito comum (> 1/10):

Distlrbios do metabolismo e nutri¢do: ganho de peso, as vezes, importante.

Distarbios do sistema nervoso: sedagdo, sonoléncia, sindrome extrapiramidal, que melhora com a administracéo de
antiparkinsonianos anticolinérgicos, efeitos atropinicos.

Distarbios vasculares: hipotensao ortostatica.

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

Reagdo comum (>1/100 e < 1/10):

Distlrbios do coragdo: prolongamento do intervalo QT.

Disturbios do sistema nervoso: convulsdes.

Disturbios endécrinos: hiperprolactinemia e amenorreia

Distarbios do metabolismo e nutri¢o: intolerancia a glicose (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Reacdes cujas frequéncias sdo desconhecidas:

Distarbios do coracdo: Houve relatos isolados de morte subita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide item
“5S. Adverténcias e Precaucdes”), assim como casos inexplicaveis de morte subita, em pacientes recebendo
neurolépticos fenotiazinicos.

Disturbios endécrinos: galactorreia e ginecomastia.

Distlrbios do metabolismo e nutri¢do: Hiperglicemia (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes™),
hipertrigliceridemia, hiponatremia e secrecdo inapropriada do horménio antidiurético.

Distarbios do sistema nervoso: efeitos atropinicos (retengdo urindria).

DistUrbios gastrointestinais: colite isquémica, obstrucdo intestinal, necrose gastrointestinal, colite necrosante
(algumas vezes fatal), perfuracéo intestinal (algumas vezes fatal).

Distarbios da pele e tecidos subcutaneos: fotodermias e pigmentacéo da pele, angioedema e urticéria.

Disturbios oculares: crises oculdgiras e dep6sito pigmentar no segmento anterior do olho.

Disturbios hepato-biliares: foi observada ictericia por ocasido de tratamentos com clorpromazina, porém, a relacdo
com o produto é questionavel. Foram relatados raramente ictericia colestatica e lesdo hepatica, principalmente do
tipo colestatica ou mista.

Disturbios do sistema imunol6gico: lipus eritematoso sistémico foi relatado muito raramente em pacientes tratados
com clorpromazina. Em alguns casos, anticorpos antinucleares positivos podem ser encontrados sem evidéncia de
doenca clinica.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: excepcionalmente leucopenia ou agranulocitose, e por isso é
recomendado o controle hematoldgico nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento.

Disturbios do sistema reprodutivo: impoténcia, frigidez. Em pacientes tratados com clorpromazina foi relatado
raramente priapismo.

Disturbios vasculares: 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
item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Disturbios musculares: discinesias precoces (torcicolo espasmadico, trismo e etc., que melhoram com a
administracéo de antiparkinsoniano anticolinérgico).

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.
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Os principais sintomas de intoxica¢do aguda por AMPLICTIL sdo: depressdo do SNC, hipotensdo, sintomas
extrapiramidais e convulsfes. Recomenda-se nestes casos lavagem gastrica precoce, evitando-se a indugdo do
vomito; administracdo de antiparkinsonianos para 0s sintomas extrapiramidais e estimulantes respirat6rios
(anfetamina, cafeina com benzoato de sodio), caso haja depresséo respiratoria.

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

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

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versbes | Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
25/06/2014 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 | 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 VP/VPS | 40 MG/ML SOL

Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial Dizeres Legais ORCTFRVD
de Texto de de Texto de CGT X 20 ML
Bula—RDC Bula—RDC

60/12 60/12
20/08/2014 0686887/14-8 (10458) - 20/08/2014 | 0686887/14-8 (10451) - 20/08/2014 VP VP/VPS | 40 MG/ML SOL

Inclus&o Inicial MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO ORCTFR VD
de Texto de NOVO - DEVO USAR ESTE CGT X 20 ML
Bula-RDC Notificacdo de MEDICAMENTO?

60/12 Alteracdo de 4.0 QUE DEVO
Texto de Bula— SABER ANTES DE
RDC 60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?/
VPS
4,
CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGQOES” (VPS)
21/01/2015 (10451) - 09/11/2012 | 0917860/12-1 1472 - 29/09/2014 VP VP/VPS | 40 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. ONDE, COMO E ORCTFRVD
NOVO - NOVO - POR QUANTO CGT X 20 ML
Notificacéo de Alteracéo nos TEMPO POSSO
Alteragdo de cuidados de GUARDAR ESTE
Texto de Bula — conservagao MEDICAMENTO?
RDC 60/12 VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO

DO MEDICAMENTO
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(cloridrato de clorpromazina)
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Solucéao Injetavel
25mg/5mL
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislacéo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o0 medicamento.

AMPLICTIL®
cloridrato de clorpromazina

APRESENTACAO
Solugdo injetavel 25mg/5mL.: caixa com 5 ampolas de 5 mL.

USO INTRAMUSCULAR.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

COMPOSICAO
Cada ampola de 5 mL de AMPLICTIL injetavel contém 27,85 mg de cloridrato de clorpromazina equivalente a 25
mg de clorpromazina base.

Excipientes: metabissulfito de sddio, sulfito de sodio, citrato de sddio di-hidratado, cloreto de sédio, acido ascorbico
e agua para injetaveis.

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado aos seguintes tratamentos:

NEUROPSIQUIATRIA: quadros psiquiatricos agudos, ou no controle de psicoses de longa evolucéo.

CLINICA GERAL: manifestacdo de ansiedade e agitag&o, solucos incoerciveis, nauseas e vomitos e neurotoxicoses
infantis; também pode ser associado aos barbitricos no tratamento do tétano.

OBSTETRICIA: em analgesia obstétrica e no tratamento da eclampsia.

AMPLICTIL também € indicado nos casos em que haja necessidade de uma acdo neuroléptica, vagolitica,
simpatolitica, sedativa ou antiemética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os usuarios atuais de antipsicoticos atipicos e tipicos (inclusive clorpromazina) apresentam um risco dose-depende
semelhante de morte slbita cardiaca, de acordo com uma coorte retrospectiva de 93.300 adultos usuarios de drogas
antipsicoticas 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. Uso atual foi definido como o
intervalo entre 0 momento em que a receita estava prescrita e o fim da dose oferecida no dia. Baixa 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 antipsicaticos atipicos em 79.589 pessoas-ano foi 2,26 (95% Cl, 1,88-2,72, p
<0,001) que foi similar ao risco em usuarios atuais de antipsicaticos tipicos em 86.735 pessoas / ano, que foi 1,99
(95% Cl, 1,68-2,34, p <0,001). O risco de morte cardiaca subita 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% Cl, 0,97 a 1,77) no uso de baixas doses para 2,42 (95% ClI, 1,91
a 3,06) no grupo em uso de altas doses. Para limitar os efeitos confundidores dos resultados dos estudos, uma anélise
secundaria foi realizada em uma coorte de pacientes com um score de maior propenséao, os quais resultaram em um
risco similar de morte stiibita 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 antipsicéticas 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 administracao.
Tem sido também sugerido (embora néo testado formalmente) que ECGs sejam realizados logo antes e apds o inicio
da terapia antipsicdtica para rastrear a existéncia ou surgimento de prolongamentos do intervalo QT (Schneeweiss &
Avorn, 2009).

A clorpromazina é um antipsicético de baixa poténcia com uma incidéncia moderada de efeitos anticolinérgicos e
extrapiramidais e com uma alta incidéncia de sedac#o e efeitos cardiovasculares (Young & Koda-Kimble, 1988).°
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Esta droga é também utilizada para tratar nauseas e vomitos 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 é
utilizado para titulagdo com o objetivo de escolher o agente com maximo efeito, todos os neurolépticos irdo
demonstrar equivaléncia, estatistica, na populacdo em estudo. Entretanto, em um individuo em particular, um agente
(medicamento) pode ser efetivo enquanto que outra medicacéo 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 explicacao para a variacao de resposta individual. (Young & Koda-Kimble, 1988). O uso
prévio de medicacdo neuroléptica, pode ser um importante fator influenciador da decis&o na escolha da droga a ser
empregada. A resposta subjetiva aos neurolépticos pode também ser utilizada na decisdo de um agente especifico.
Uma reducédo nos sintomas ou resposta positiva logo em seguida da primeira dose do neuroléptico ira aumentar a
adesdo do paciente ao tratamento de modo melhor que se 0 paciente tivesse uma experiéncia ruim logo ap6s a
primeira dose. (May,1978). O ultimo fator na decisdo sobre qual neuroléptico utilizar, esta 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 adversos varia entre as diferentes medicacdes desta mesma
classe terapéutica.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

AMPLICTIL tem como principio ativo o cloridrato de clorpromazina, que possui uma acao estabilizadora no
sistema nervoso central e periférico e uma acgao depressora seletiva sobre 0 SNC, permitindo assim, o controle dos
mais variados tipos de excitagdo. E, portanto, de grande valor no tratamento das perturbacdes mentais e emocionais.
AMPLICTIL tem propriedades neurolépticas, vagoliticas, simpatoliticas, sedativas e antieméticas.

Farmacocinética

Absorgéo

AMPLICTIL é rapidamente absorvido por via oral e a sua biodisponibilidade relativa em relacéo a via intramuscular
€ em média de 50%.

Distribuigdo

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 eliminacéo € lenta e prolongada (4 semanas ou mais).
Observa-se variagOes individuais importantes nas concentracdes plasmaticas.

Metabolismo
A clorpromazina sofre o efeito de primeira passagem no trato gastrintestinal e intensa metabolizacéo hepética, com
formacdo de metabdlitos tanto ativos quanto inativos, com reciclagem éntero-hepatica.

Excrecdo
A excrecdo é feita através da urina e pelas fezes, onde aparece principalmente sob a forma de metabolitos.

4. CONTRAINDICACOES

Absolutas

e Glaucoma de angulo fechado.

e Em pacientes com risco de retengdo urinaria, ligado a problemas uretroprostaticos.

e  Uso concomitante com levodopa (vide item “6. Interagcdes Medicamentosas™).

Outras contraindicagdes de AMPLICTIL sdo: comas barbitdricos e etilicos; sensibilidade as fenotiazinas; doenca
cardiovascular grave; depressao severa do sistema nervoso central.

Relativas

Além disso, constituem-se em contraindicaces relativas do AMPLICTIL o uso concomitante com alcool, litio e
sultoprida (vide item “6. Interacdes Medicamentosas™).

A relacdo risco-beneficio devera ser avaliada nos seguintes casos: discrasias sanguineas; cancer da mama; disturbios
hepaticos; doenca de Parkinson; disturbios convulsivos; Ulcera péptica.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
Acidente vascular cerebral: em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populagéo 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 populacéo de pacientes ndo pode ser
excluido. AMPLICTIL 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 distrbios 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 graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita). O
prolongamento QT é exacerbado, em particular, na presenca de bradicardia, hipopotassemia e prolongamento QT
congeénito ou adquirido (exemplo: farmacos indutores). Se a situacéo clinica permitir, avaliagbes médicas e
laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento com um
agente neuroléptico e conforme necessidade durante o tratamento (vide item “9. Reagdes Adversas”).
Nos primeiros dias de tratamento, principalmente em hipertensos e hipotensos, é necessario que 0s pacientes se
deitem durante meia hora em posi¢do horizontal, sem travesseiro, logo apds a tomada do medicamento. Esta
precaucdo deve ser rigorosamente seguida quando se administra 0 AMPLICTIL Injetavel.
A vigilancia clinica e, eventualmente eletroencefalogréafica, deve ser reforcada em pacientes epilépticos, devido a
possibilidade de diminuicéo 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 alcodlicas durante o tratamento.
AMPLICTIL também deve ser utilizado com prudéncia em pacientes parkinsonianos, que necessitem de um
tratamento neuroléptico, em geral devido a sua idade avangada (hipotensao e sedacao), nos casos de afec¢do
cardiovascular (hipotensdo) ou de insuficiéncia renal e hepatica (risco de superdosagem).
Casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar, algumas vezes fatal, foram reportados
com medicamentos antipsicéticos. Portanto, AMPLICTIL deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores
de riscos para tromboembolismo (vide item “9. Reagdes Adversas”).
Hiperglicemia ou intolerancia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com AMPLICTIL. Os pacientes com
diagnéstico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que
iniciaram o tratamento com AMPLICTIL devem realizar monitoramento glicémico apropriado durante o tratamento
(vide item ““9. Reagdes Adversas”™).
Em tratamentos prolongados, é recomendavel controle oftalmoldgico e hematol6gico regular.
Precauc0es especificas da via parenteral

e Em caso de hipovolemia, deve-se instalar rapidamente perfuséo IV.

e O doente deve ser mobilizado rapidamente e colocado em decubito dorsal na eventualidade de hipotensao

arterial.
e As mudancas de posicdo do paciente devem ser efetuadas com cautela por causa do risco de hipotensao
ortostatica.

A solucéo injetavel contém sulfitos que podem eventualmente causar ou agravar reagdes do tipo anafilatica.

Gravidez e lactacao

Néo utilizar AMPLICTIL durante a gestagdo ou periodo de aleitamento sem que seja avaliada a relagao risco-
beneficio.

Estudos em animais por via oral tem mostrado toxicidade reprodutiva (fetotoxicidade embrionaria dose-relacionada:
aumento das reabsorcdes e mortes fetais). Aumento da incidéncia de mas formaces foi observado em
camundongos, mas somente em doses que induziram a mortalidade materna. Nao ha dados suficientes sobre a
toxicidade reprodutiva com clorpromazina injetavel. Em humanos, o risco teratogénico da clorpromazina ainda ndo
estd bem avaliado. Diferentes estudos epidemioldgicos prospectivos conduzidos com outras fenotiazinas produziram
resultados contraditorios quanto ao risco teratogénico.

Né&o existem dados sobre a retencdo cerebral fetal dos tratamentos neurolépticos prescritos durante a gestacao.

Consequentemente, o risco teratogénico, se existente, parece pequeno. Parece razoavel tentar limitar a duracéo dos
tratamentos durante a gestacdo. Se possivel, seria desejavel diminuir as doses no final da gestacao.
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Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

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

- graus de desordens respiratérias variando de taquipneia a angustia respiratoria, bradicardia e hipotonia, sendo estes
mais comuns quando outras drogas psicotrdpicas ou antimuscarinicas forem coadministradas;

- sinais relacionados a propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial, retardo da eliminacdo do
meconio, dificuldades iniciais de alimentacéo, 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 AMPLICTIL.

O aleitamento ¢é desaconselhavel, uma vez que a clorpromazina passa para o leite materno.

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

Populacbes especiais

Pacientes idosos com deméncia: pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos
antipsicoticos estao sob risco de morte aumentado. A analise 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
0 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 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.
Né&o esta clara a dimensdo dos achados de mortalidade aumentada em estudos observacionais quando o
medicamento antipsicético é comparado a algumas caracteristicas dos pacientes.

Né&o se recomenda o uso de AMPLICTIL em crian¢as com menos de 2 anos de idade.

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

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

o ASSOCIACOES 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 sdo bloqueados pelos
neurolépticos), mas utilizar um anticolinérgico.

Nos parkinsonianos tratados pela levodopa, em caso de necessidade de tratamento por neurolépticos, ndo é logico
continuar a terapia com levodopa, pois isso pode agravar as alteracdes psicdticas e a droga ndo pode agir sobre 0s
receptores bloqueados pelos neurolépticos.

o ASSOCIACOES DESACONSELHADAS:

Medicamento-medicamento:

- litio: sindrome confusional, hipertonia, hiper-reflexia provavelmente por causa do aumento rapido da litemia.

- sultoprida: risco aumentado de alteraces do ritmo ventricular por adicao dos efeitos eletrofisioldgicos.
Medicamento-substancia quimica:

- alcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo alcool. A alteracdo 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.

. ASSOCIA(;OES QUE NECESSITAM DE CUIDADOS:
Medicamento-medicamento:
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- antidiabéticos: em doses elevadas (100 mg/dia de clorpromazina) pode ocorrer elevacéo da glicemia (diminuigcdo
da liberagdo de insulina). Alertar o paciente e reforcar a autovigilancia sanguinea e urinaria. Eventualmente, adaptar
a posologia do antidiabético durante o tratamento com neurolépticos e depois da sua interrupgéo.

- gastrintestinais de acgdo topica: (6xidos e hidréxidos de magnésio, de aluminio e de calcio): diminuicdo da
absorcéo gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Administrar os medicamentos gastrintestinais e
neurolépticos com intervalo de mais de 2 horas entre eles.

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

o ASSOCIACOES A SEREM CONSIDERADAS:

Medicamento-medicamento:

- anti-hipertensivos: efeito hipotensor e aumento do risco de hipotensdo ortostatica (efeito aditivo).

- atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos H; sedativos,
antiparkinsonianos anticolinérgicos, antiespasmadicos atropinicos, disopiramida: adicdo dos efeitos indesejaveis
atropinicos, como retencéo urindria, obstipacéo intestinal, secura da boca.

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

- guanetidina: inibicdo do efeito anti-hipertensivo da guanetidina (inibicdo da penetragédo da droga no seu local de
acao, a fibra simpatica).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AMPLICTIL deve ser mantido em sua embalagem original. Manter em temperatura ambiente (entre 15 - 30°C).
Proteger da luz.

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

Numero do lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, e incolor a levemente amarelado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A solucdo injetavel deve ser administrada por via intramuscular.

Uso em adultos: usada em pacientes internados, é preconizada uma dose inicial de 25 a 100 mg, repetida dentro de
1 a 4 horas, se necessario, até o controle dos sintomas. Em pacientes idosos ou debilitados, doses mais baixas sdo
geralmente suficientes para o controle dos sintomas (1/2 a 1/3 da dose de adultos). A administracdo por via oral deve
ser introduzida quando os sintomas estiverem controlados.

Uso em criangas (acima de 2 anos): deve-se usar esquema 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 diéaria ndo deve exceder 40 mg, em criangas
abaixo de 5 anos, ou 75 mg, em criangas mais velhas. Devendo-se passar para via oral tdo logo os sintomas estejam
controlados

N&o ha estudos dos efeitos de AMPLICTIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS
Observadas as recomendagdes acima citadas, AMPLICTIL apresenta boa tolerabilidade. Como reacdes adversas, o
paciente pode apresentar:
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Reacgdo muito comum (> 1/10):

Distarbios do metabolismo e nutri¢cdo: ganho de peso, as vezes, importante.

Distarbios do sistema nervoso: sedagdo, sonoléncia, sindrome extrapiramidal, que melhora com a administracéo de
antiparkinsonianos anticolinérgicos, efeitos atropinicos.

Disturbios vasculares: hipotensao ortostatica.

Disturbios musculares: discinesias tardias que podem ser observadas, assim como para todos 0s neurolépticos,
durante tratamentos prolongados (nestes casos os antiparkinsonianos ndo agem ou podem piorar o quadro).

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10):

Disturbios do coragdo: prolongamento do intervalo QT.

Distlrbios do sistema nervoso: convulsdes.

Disturbios endocrinos: hiperprolactinemia e amenorreia

Disturbios do metabolismo e nutri¢do: intolerancia a glicose (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Reacdes cujas frequéncias sdo desconhecidas:

Disturbios do coracgdo: houve relatos isolados de morte stbita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide item
“5. Adverténcias e Precaugdes™), assim como casos inexplicaveis de morte stbita, em pacientes recebendo
neurolépticos fenotiazinicos.

Distarbios enddcrinos: galactorreia e ginecomastia.

Distarbios do metabolismo e nutri¢do: hiperglicemia (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”),
hipertrigliceridemia, hiponatremia e secrecéo inapropriada do horménio antidiurético.

Disturbios do sistema nervoso: efeitos atropinicos (retengao urinaria).

Disturbios gastrointestinais: colite isquémica, obstrucdo intestinal, necrose gastrointestinal, colite necrosante
(algumas vezes fatal), perfuracdo intestinal (algumas vezes fatal).

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: fotodermias e pigmentacédo da pele, angioedema e urticaria.

Disturbios oculares: crises oculégiras e dep6sito pigmentar no segmento anterior do olho.

Disturbios hepato-biliares: foi observada ictericia por ocasido de tratamentos com clorpromazina, porém, a relacdo
com o produto € questionavel. Foram relatados raramente ictericia colestatica e lesdo hepética, principalmente do
tipo colestatica ou mista.

Disturbios do sistema imunoldgico: lGpus eritematoso sistémico foi relatado muito raramente em pacientes tratados
com clorpromazina. Em alguns casos, anticorpos antinucleares positivos podem ser encontrados sem evidéncia de
doenga clinica.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: excepcionalmente leucopenia ou agranulocitose, e por isso é
recomendado o controle hematol6gico nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento.

Disturbios do sistema reprodutivo: impoténcia, frigidez. Em pacientes tratados com clorpromazina foi relatado
raramente priapismo.

Disturbios vasculares: casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar venoso, algumas
vezes fatal, ¢ casos de trombose venosa profunda, foram reportados com medicamentos antipsicoticos (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes”).

Disturbios musculares: discinesias precoces (torcicolo espasmddico, trismo e etc., que melhoram com a
administracdo de antiparkinsoniano anticolinérgico).

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

Os principais sintomas de intoxicagdo aguda por AMPLICTIL s&o: depressdo do SNC, hipotensdo, sintomas
extrapiramidais e convulsdes. Recomenda-se nestes casos lavagem gastrica precoce, evitando-se a inducdo do
vOmito; administragdo de antiparkinsonianos para os sintomas extrapiramidais e estimulantes respiratorios
(anfetamina, cafeina com benzoato de s6dio), caso haja depresséao respiratdria.

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
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Anexo B

Histdrico de Alteragdo para a Bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versbes | Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
25/06/2014 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 | 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 VP/VPS 5 MG/ML SOL

Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial Dizeres Legais INJ CX 5 AMP
de Texto de de Texto de VD AMB X 5 ML
Bula—RDC Bula—RDC

60/12 60/12
20/08/2014 0686887/14-8 (10458) - 20/08/2014 | 0686887/14-8 (10451) - 20/08/2014 VP VP/VPS 5 MG/ML SOL

Inclus&o Inicial MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO INJ CX 5 AMP
de Texto de NOVO - DEVO USAR ESTE VD AMB X 5 ML
Bula-RDC Notificacdo de MEDICAMENTO?

60/12 Alteracdo de 4.0 QUE DEVO
Texto de Bula— SABER ANTES DE
RDC 60/12 USAR ESTE
MEDICAMENTO?/
VPS
4,
CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGQOES” (VPS)
21/01/2015 (10451) - 09/11/2012 | 0917860/12-1 1472 - 29/09/2014 VP VP/VPS 5 MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. ONDE, COMO E INJ CX 5 AMP
NOVO - NOVO - POR QUANTO VD AMB X 5 ML
Notificacéo de Alteracéo nos TEMPO POSSO
Alteragdo de cuidados de GUARDAR ESTE
Texto de Bula — conservagao MEDICAMENTO?
RDC 60/12 VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO

DO MEDICAMENTO




SANOFI g

AMPLICTIL
(cloridrato de clorpromazina)
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Comprimido revestido
25mg e 100 mg
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacdo a legislacéo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

AMPLICTIL®
cloridrato de clorpromazina

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 25 mg ou 100 mg: embalagem com 20.

USO ORAL.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

COMPOSICAO

AMPLICTIL 25 mg:

Cada comprimido revestido contém 28 mg de cloridrato de clorpromazina equivalente a 25 mg de clorpromazina base.
Excipientes: amido de milho, sacarose, lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol 20000, laca branca de Oxido de titanio e corante amarelo crepisculo FD&C n°6.

AMPLICTIL 100 mg:

Cada comprimido revestido contém 112 mg de cloridrato de clorpromazina equivalente a 100 mg de clorpromazina base.
Excipientes: amido de milho, sacarose, lactose monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose,
croscarmelose sddica, macrogol 20000, laca branca de 6xido de titanio e corante amarelo crepusculo FD&C n° 6.

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado aos seguintes tratamentos:

NEUROPSIQUIATRIA: quadros psiquiatricos agudos, ou entdo no controle de psicoses de longa evolucéo.

CLINICA GERAL: manifestacio de ansiedade e agitac&o, solugos incoerciveis, nauseas e vomitos e neurotoxicoses
infantis; também pode ser associado aos barbitricos no tratamento do tétano.

OBSTETRICIA: em analgesia obstétrica e no tratamento da eclampsia.

AMPLICTIL também € indicado nos casos em que haja necessidade de uma agao neuroléptica, vagolitica, simpatolitica,
sedativa ou antiemética.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os usudrios atuais de antipsicéticos atipicos e tipicos (inclusive clorpromazina) apresentam um risco dose-depende
semelhante de morte sUbita cardiaca, de acordo com uma coorte retrospectiva de 93.300 adultos usuérios de drogas
antipsicoticas 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 prescri¢do 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 nao relacionadas as taquiarritmias ventriculares. Uso atual foi definido como o intervalo entre 0 momento em que a
receita estava prescrita e o 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 razao de incidéncia) em usuarios atuais de antipsicoticos atipicos em
79.589 pessoas-ano foi 2,26 (95% Cl, 1,88-2,72, p < 0,001) que foi similar ao risco em usudrios atuais de antipsicoticos
tipicos em 86.735 pessoas / ano, que foi 1,99 (95% ClI, 1,68-2,34, p <0,001). O risco de morte cardiaca subita aumentou
significativamente com o aumento da dose dos grupos de medicamentos antipsicéticos tipicos e atipicos. No grupo em uso
dos antipsicéticos tipicos, 0 aumento na taxa de incidéncia passou de 1,31 (95% Cl, 0,97 a 1,77) no uso de baixas doses
para 2,42 (95% Cl, 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 propensao, 0s quais
resultaram em um risco similar de morte stbita 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 antipsicdticas continuaram a ser utilizadas em
pacientes sem clara evidéncia de beneficio, mas em populac6es vulneraveis com perfil de risco cardiaco (por exemplo,
pacientes idosos), este risco foi uma justificativa idade-dependente para a necessidade de administracdo. Tem sido também
sugerido (embora néo testado formalmente) que ECGs sejam realizados logo antes e apds o inicio da terapia antipsicética
para rastrear a existéncia ou surgimento de prolongamentos do intervalo QT (Schneeweiss & Avorn, 2009).

A clorpromazina é um antipsicético de baixa poténcia com uma incidéncia moderada de efeitos anticolinérgicos e
extrapiramidais e com uma alta incidéncia de sedacéo e efeitos cardiovasculares (Young & Koda-Kimble, 1988). Esta
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droga é também utilizada para tratar nauseas e vomitos 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 é utilizado para
titulagdo com o objetivo de escolher o agente com méaximo efeito, todos os neurolépticos irdo demonstrar equivaléncia,
estatistica, na populagéo em estudo. Entretanto, em um individuo em particular, um agente (medicamento) pode ser efetivo
enquanto que outra medicacao pode ndo ser efetiva para este mesmo paciente. As diferencas farmacocinéticas e
farmacodindmicas, como também as possiveis multiplas etiologias de esquizofrenia nos pacientes, podem ser a explicacéo
para a variagdo de resposta individual. (Young & Koda-Kimble, 1988). O uso prévio de medicacao neuroléptica, pode ser
um importante fator influenciador da deciséo na escolha da droga a ser empregada. A resposta subjetiva aos neurolépticos
pode também ser utilizada na decisdo de um agente especifico. Uma reducéo 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 Gltimo fator na decisdo sobre qual
neuroléptico utilizar, esta relacionado ao seu perfil de efeito adverso. Quase todos 0s agentes neurolépticos possuem efeitos
adversos semelhantes; entretanto, a incidéncia geral de uma categoria particular de efeitos adversos varia entre as diferentes
medicacOes 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 nao parece ter desvantagens além das apresentadas pelos outros agentes neurolépticos, mas pode
ser efetiva em alguns pacientes que sdo ndo-responsivos a alguns destes medicamentos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

AMPLICTIL tem como principio ativo a clorpromazina, que possui uma acao estabilizadora no sistema nervoso central e
periférico e uma acéo depressora seletiva sobre 0 SNC, permitindo assim, o controle dos mais variados tipos de excitagao.
E, portanto, de grande valor no tratamento das perturbacdes mentais e emocionais. AMPLICTIL tem propriedades
neurolépticas, vagoliticas, simpatoliticas, sedativas e antieméticas.

Farmacocinética

Absorgdo

AMPLICTIL é rapidamente absorvido por via oral e a sua biodisponibilidade relativa em relagdo a via intramuscular é em
média de 50%.

Distribuigéo

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 eliminacédo é lenta e prolongada (4 semanas ou mais). Observam-se
variagOes individuais importantes nas concentracdes plasmaticas.

Metabolismo
A clorpromazina sofre o efeito de primeira passagem no trato gastrintestinal e intensa metabolizacdo hepética, com
formacdo de metabdlitos tanto ativos quanto inativos, com reciclagem éntero-hepatica.

Excre¢do
A excrecao é feita através da urina e fezes, onde aparece principalmente sob a forma de metabdlitos.

4. CONTRAINDICACOES

Absolutas

e Glaucoma de angulo fechado.

e Em pacientes com risco de retencdo urinaria, ligado a problemas uretroprostaticos.

e Uso concomitante com levodopa (vide item “6. Interacfes medicamentosas™).

Outras contraindicagcdes de AMPLICTIL sdo: comas barbitiricos e etilicos; sensibilidade as fenotiazinas; doenca
cardiovascular grave; depressao severa do sistema nervoso central.

Relativas
Além disso, constituem-se em contraindicacdes relativas do AMPLICTIL o uso concomitante com alcool, litio e sultoprida
(vide item “6. InteracBes Medicamentosas”).

A relacdo risco-beneficio devera ser avaliada nos seguintes casos: discrasias sanguineas; cancer da mama; distdrbios
hepaticos; doenca de Parkinson; disturbios convulsivos; Ulcera péptica.
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AMPLICTIL devera ser administrado com cautela em pacientes idosos e/ou debilitados.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes idosos que tenham retencéo urinéria por problemas de
prostata ou uretra.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidente vascular cerebral: em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populacéo de pacientes
idosos com deméncia e tratados com certas drogas antipsicéticas atipicas, foi observado um aumento de trés vezes no risco
de eventos cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco, ndo é conhecido. O aumento do risco
com outras drogas antipsicéticas ou com outra populacdo de pacientes nao pode ser excluido. AMPLICTIL 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 distdrbios 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, 0 que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte stibita). O prolongamento
QT ¢é exacerbado, em particular, na presenca de bradicardia, hipopotassemia e prolongamento QT congénito ou adquirido
(exemplo: farmacos indutores). Se a situacéo 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.

Nos primeiros dias de tratamento, principalmente em hipertensos e hipotensos, é necessario que 0s pacientes se deitem
durante meia hora em posicéo horizontal, sem travesseiro, logo apds a tomada do medicamento.

A vigilancia clinica e, eventualmente eletroencefalogréafica, deve ser reforcada em pacientes epilépticos, devido a
possibilidade de diminuicéo 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 alcodlicas durante o tratamento.

AMPLICTIL também deve ser utilizado com prudéncia em pacientes parkinsonianos que necessitem de um tratamento
neuroléptico, em geral devido a sua idade avancgada (hipotensdo e sedacdo), casos de afeccao cardiovascular (hipotensao)
ou de insuficiéncia renal e hepatica (risco de superdosagem).

Casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar, algumas vezes fatal, foram reportados com
medicamentos antipsicéticos. Portanto, AMPLICTIL deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de riscos
para tromboembolismo (vide item “9. Rea¢des Adversas™).

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

Em tratamentos prolongados, é recomendavel controle oftalmolégico e hematolégico regular.

Gravidez e lactacao

N4o utilizar AMPLICTIL durante a gestacdo ou periodo de aleitamento sem que seja avaliada a relagdo risco-beneficio.
Estudos em animais por via oral tem mostrado toxicidade reprodutiva (fetotoxicidade embrionéaria dose-relacionada:
aumento das reabsorgdes e mortes fetais). Aumento da incidéncia de mas formacoes foi observado em camundongos, mas
somente em doses que induziram a mortalidade materna. Nao ha dados suficientes sobre a toxicidade reprodutiva com
clorpromazina injetavel. Em humanos, o risco teratogénico da clorpromazina ainda ndo esta bem avaliado. Diferentes
estudos epidemioldgicos prospectivos conduzidos com outras fenotiazinas produziram resultados contraditérios quanto ao
risco teratogénico. Nao existem dados sobre a retencédo cerebral fetal dos tratamentos neurolépticos prescritos durante a
gestacdo. Consequentemente, 0 risco teratogénico, se existente, parece pequeno. Parece razoavel tentar limitar a duracédo
dos tratamentos durante a gestacdo. Se possivel, seria desejavel diminuir as doses no final da gestacao.

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

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 respiratdrias variando de taquipneia a angustia respiratoria, bradicardia e hipotonia, sendo
estes mais comuns quando outros medicamentos do tipo psicotrépicos ou antimuscarinicos forem coadministrados;
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- sinais relacionados a propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial, retardo da eliminagéo do
meconio, dificuldades iniciais de alimentacéo, 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
AMPLICTIL.

O aleitamento é desaconselhavel, uma vez que a clorpromazina passa para o leite materno.

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.

Populacdes especiais

Pacientes idosos com deméncia: pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos
antipsicoticos estdo sob risco de morte aumentado. A 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 antipsicaticos atipicos sejam variados, a maioria das mortes parece ter ocorrido naturalmente por
problemas cardiovasculares (exemplo: insuficiéncia cardiaca, morte stbita) 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 esta clara a dimenséo dos achados de mortalidade
aumentada em estudos observacionais quando 0 medicamento antipsicético é comparado a algumas caracteristicas dos
pacientes.

Né&o se recomenda o uso de AMPLICTIL em criangas com menos de 2 anos de idade.

Alteraces na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Durante o tratamento, 0 paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar
prejudicadas.

Atencdo diabéticos: AMPLICTIL comprimido revestido contém actcar. AMPLICTIL 25 mg contém 25 mg de
sacarose e AMPLICTIL 100 mg contém 95 mg de sacarose.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

. ASSOCIACOES 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 um anticolinérgico.

Nos parkinsonianos tratados pela levodopa, em caso de necessidade de tratamento por neurolépticos, ndo é logico continuar
a terapia com levodopa, pois isso pode agravar as alteracfes psicoticas e a droga ndo pode agir sobre 0s receptores
bloqueados pelos neurolépticos.

o ASSOCIACOES DESACONSELHADAS:

Medicamento-medicamento:

- litio: sindrome confusional, hipertonia, hiper-reflexia provavelmente por causa do aumento rapido da litemia.

- sultoprida: risco aumentado de alteragdes do ritmo ventricular por adicdo dos efeitos eletrofisiolégicos.
Medicamento-substancia quimica:

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

o ASSOCIACOES QUE NECESSITAM DE CUIDADOS:

Medicamento-medicamento:

- antidiabéticos: em doses elevadas (100 mg/dia de clorpromazina) pode ocorrer elevacéo da glicemia (diminuigdo da
liberagdo de insulina). Alertar o paciente e reforcar a autovigilancia sanguinea e urinaria. Eventualmente, adaptar a
posologia do antidiabético durante o tratamento com neurolépticos e depois da sua interrupcao.
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- gastrintestinais de acdo topica: (6xidos e hidréxidos de magnésio, de aluminio e de calcio): diminuicéo da absorgdo
gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos. Administrar os medicamentos gastrintestinais e neurolépticos com
intervalo de mais de 2 horas entre eles.

- inibidores do CYP1A2: a administracéo 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 concentra¢fes plasmaticas de clorpromazina. Com isto os pacientes
podem estar sujeitos a qualquer uma das reagdes adversas dose-dependentes relacionadas a clorpromazina.

o ASSOCIACOES A SEREM CONSIDERADAS:

Medicamento-medicamento:

- anti-hipertensivos: efeito hipotensor e aumento do risco de hipotensdo ortostatica (efeito aditivo).

- atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos H; sedativos,
antiparkinsonianos anticolinérgicos, antiespasmadicos atropinicos, disopiramida: adi¢do dos efeitos indesejaveis
atropinicos, como retencdo urinaria, obstipacdo intestinal, secura da boca.

- outros depressores do sistema nervoso central: antidepressivos sedativos, derivados morfinicos (analgésicos e
antitussigenos), anti-histaminicos H; sedativos, barbitdricos, ansioliticos, clonidina e compostos semelhantes, hipnéticos,
metadona e talidomida: aumento da depresséo central. A alteracdo da vigilancia pode se tornar perigosa na conducgéo de
veiculos e operacdo de maquinas.

- guanetidina: inibicdo do efeito anti-hipertensivo da guanetidina (inibicdo da penetracdo da droga no seu local de agéo, a
fibra simpaética).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
AMPLICTIL 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 fabricag&o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
- AMPLICTIL comprimidos 25 mg: comprimido revestido, redondo, biconvexo, de cor laranja.
- AMPLICTIL comprimidos 100 mg: comprimido revestido, redondo, biconvexo, de cor laranja.

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

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

Uso em adultos: AMPLICTIL tem uma grande margem de seguranca, 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 (til 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 criancgas (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 criancas abaixo de 5 anos, ou 75 mg, em criancas mais velhas.

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

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Observadas as recomendagdes acima citadas, AMPLICTIL apresenta boa tolerabilidade. Como reacdes adversas, o paciente
pode apresentar:
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Reacdo muito comum (> 1/10):

Distarbios do metabolismo e nutri¢do: ganho de peso, as vezes, importante.

Distarbios do sistema nervoso: sedagdo, sonoléncia, sindrome extrapiramidal, que melhora com a administracéo de
antiparkinsonianos anticolinérgicos, efeitos atropinicos.

Disturbios vasculares: hipotensdo ortostéatica.

Disturbios musculares: discinesias tardias que podem ser observadas, assim como para todos os neurolépticos, durante
tratamentos prolongados (nestes casos 0s antiparkinsonianos ndo agem ou podem piorar o quadro).

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10):

Disturbios do coracdo: prolongamento do intervalo QT.

Distlrbios do sistema nervoso: convulsdes.

Disturbios endécrinos: hiperprolactinemia e amenorreia

Distlrbios do metabolismo e nutri¢do: intolerancia a glicose (vide item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Reac0es cujas frequéncias sdo desconhecidas:

Disturbios do corag@o: Houve relatos isolados de morte stibita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes”), assim como casos inexplicaveis de morte subita, em pacientes recebendo neurolépticos
fenotiazinicos.

Distarbios enddcrinos: galactorreia e ginecomastia.

Disturbios do metabolismo e nutri¢do: Hiperglicemia (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”), hipertrigliceridemia,
hiponatremia e secrecdo inapropriada do horménio antidiurético.

Disturbios do sistema nervoso: efeitos atropinicos (retencdo urinaria).

Disturbios gastrointestinais: colite isquémica, obstrucdo intestinal, necrose gastrointestinal, colite necrosante (algumas
vezes fatal), perfuracdo intestinal (algumas vezes fatal).

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: fotodermias e pigmentacédo da pele, angioedema e urticéria.

Distarbios oculares: crises oculdgiras e dep6sito pigmentar no segmento anterior do olho.

Distarbios hepato-biliares: foi observada ictericia por ocasido de tratamentos com clorpromazina, porém, a relagdo com o
produto é questionavel. Foram relatados raramente ictericia colestatica e lesdo hepatica, principalmente do tipo colestatica
Ou mista.

Disturbios do sistema imunoldgico: lGpus eritematoso sistémico foi relatado muito raramente em pacientes tratados com
clorpromazina. Em alguns casos, anticorpos antinucleares positivos podem ser encontrados sem evidéncia de doenca
clinica.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: excepcionalmente leucopenia ou agranulocitose, e por isso é recomendado o
controle hematoldgico nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento.

Disturbios do sistema reprodutivo: impoténcia, frigidez. Em pacientes tratados com clorpromazina foi relatado raramente
priapismo.

Disturbios vasculares: Casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar venoso, algumas vezes
fatal, ¢ casos de trombose venosa profunda, foram reportados com medicamentos antipsicoticos (vide item “5. Adverténcias
e Precaugdes™).

Disturbios musculares: discinesias precoces (torcicolo espasmadico, trismo e etc., que melhoram com a administracdo de
antiparkinsoniano anticolinérgico).

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

10. SUPERDOSE

Os principais sintomas de intoxica¢do aguda por AMPLICTIL séo: depressdo do SNC, hipotensdo, sintomas
extrapiramidais e convulsdes. Recomenda-se nestes casos lavagem gastrica precoce, evitando-se a indugdo do vomito;
administracdo de antiparkinsonianos para os sintomas extrapiramidais e estimulantes respiratorios (anfetamina, cafeina com
benzoato de s6dio), caso haja depressdo respiratoria.

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

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

MS 1.1300.0297
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Histdrico de Alteragdo para a Bula

Anexo B

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
25/06/2014 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 | 0500545/14-1 (10458) - 25/06/2014 VP/VPS 100 MG COM REV

Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial Dizeres Legais CT BL AL PLAS INC
de Texto de de Texto de X 20
Bula—RDC Bula—RDC

60/12 60/12 25 MG COM REV
CT BL AL PLAS INC
X 20
20/08/2014 0686887/14-8 (10458) - 20/08/2014 | 0686887/14-8 (10451) - 20/08/2014 P VP/VPS 100 MG COM REV

Inclusdo Inicial MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO CT BLALPLASINC
de Texto de NOVO — DEVO USAR ESTE X 20
Bula-RDC Notificagdo de MEDICAMENTO?

60/12 Alteraczo de a2 DEN0 25 MG COM REV
Texto de Bula— USAR ESTE CT BL AL PLASINC
RDC 60/12 MEDICAMENTO?/ X20
VPS
4,
CONTRAINDICAGOE

S
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” (VPS)




