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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Pamergan® 25mg
cloridrato de prometazina

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 25mg em embalagens com 200 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

cloridrato de Prometazing...........ccovveireireieneie e 28,205mg (equivalente a 25mg de prometazina base)
EXCIPIENTE [.S.: wvtrveiirietirtiiert ettt bbb 1 comp.

(Excipientes: lactose, celulose microcristalina, talco, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio, estearato de magnésio,
hidroxipropilmetilcelulose, didxido de titanio, macrogol 400, polissorbato 80, corante yellow D&C N° 10, corante amarelo
crepUsculo Laca de Aluminio, macrogol 6000).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pamergan® é indicado no tratamento sintomatico de todos os distdrbios incluidos no grupo das reagdes anafilaticas e
alérgicas. Gragas a sua atividade antiemética, é utilizado também na prevencdo de vomitos do pos-operatorio e das nauseas
de viagens. Pode ser utilizado ainda na pré-anestesia e na potencializagdo de analgésicos, devido a sua a¢do sedativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo randomizado, duplo-cego avaliou a eficacia da prometazina e ondansetrona utilizadas por via endovenosa em casos
agudos de nauseas e vomitos. A prometazina demonstrou acdo com 30 minutos ap6s ser aplicada por via endovenosa e foi
eficaz na reducdo de nauseas e vomitos (Braude, Crandall, 2008). A prometazina é considerada uma medicacdo adequada
quando se deseja melhora da ndusea e vomito associada a uma sedagdo do paciente (Patanwala et al. 2009).

A prometazina tem sido utilizada, por vezes em associagdo com outros medicamentos, como um medicamento para sedacéo
em diferentes situa¢fes. Estudo realizado por Huf et al (2007) demonstrou que o uso da prometazina associada ao
haloperidol mostrou-se superior ao haloperidol isolado para causar uma réapida sedacdo em pacientes com disturbios
psiquiatricos. O uso da prometazina como medicacdo pré-anestésica mostrou-se segura e efetiva quando associado a um
opioide para uma sedo-analgesia em pacientes submetidos a ressec¢do transuretral de prostata com anestesia local
(Chander, 2000).

O uso da prometazina também tem sido descrita com boa agdo em pacientes sob cuidados paliativos (Rosengarten, 2009) e
como medicagdo associada ao hidrato de cloral para sedacdo em pacientes submetidos a tratamento dentario (Dallman,
2001).

A prometazina tem sido demonstrada como uma medicacdo eficaz na inibicdo das vias da dor e tem sido utilizada como
uma medicacdo pré-anestésica. Estudo realizado por Chia et al (2004) demonstrou em um estudo duplo-cego, randomizado,
com mulheres submetidas a histerectomia abdominal total, que o uso pré-operatdrio da prometazina reduziu o consumo
pos-operatério de morfina, comparado aos pacientes que receberam placebo.

Além disso, os pacientes do grupo da prometazina apresentaram, nas 24 horas iniciais, uma incidéncia menor de nauseas e
vémitos pds-operatorios.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prometazina é um anti-histaminico de uso sistémico que age em nivel do sistema respiratorio, do sistema nervoso e da
pele. A prometazina é um derivado fenotiazinico de cadeia lateral alifatica, que possui atividade anti-histaminica, sedativa,
antiemética e efeito anticolinérgico. A acdo geralmente dura de quatro a seis horas.

Como um anti-histaminico, ele age por antagonismo competitivo, mas nao bloqueia a liberacéo de histamina.

A prometazina se caracteriza por apresentar:

- Efeito sedativo acentuado de origem histaminérgica e adrenolitica central, nas doses habituais;
- Efeito anticolinérgico que explica o aparecimento dos efeitos indesejaveis periféricos;
- Efeito adrenolitico periférico, que pode interferir na hemodinamica (risco de hipotensao ortostatica).
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Os anti-histaminicos apresentam em comum a propriedade de se opor, por antagonismo competitivo mais ou menos
reversivel, aos efeitos da histamina, principalmente sobre a pele, 0s vasos e as mucosas conjuntival, nasal, bronquica e
intestinal.

Farmacocinética

A biodisponibilidade da prometazina esta compreendida entre 13% e 49%. O tempo para atingir a concentragdo plasmatica
maxima é de 1h 30 min. a 3 horas. O volume de distribuigdo é elevado em razéo da lipossolubilidade da molécula, de cerca
de 15 L/kg. Liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (entre 75% e 80%); sua meia-vida plasmatica esta compreendida
entre 10 e 15 horas ap6s administracdo oral. Concentra-se nos 6rgdos de eliminagdo: figado, rins e intestinos. O
metabolismo consiste em sulfoxidacdo seguida de desmetilacdo. A depuracdo renal representa menos de 1% da depuracéo
total e, em média 1% da quantidade de prometazina administrada é recuperada sob a forma inalterada na urina. Os
metabdlitos encontrados na urina, principalmente o sulfoxido, representam cerca de 20% da dose. A prometazina atravessa
a barreira hematoencefalica e a barreira placentaria. Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética, ocorre risco de
acumulo dos anti-histaminicos.

4. CONTRAINDICACOES

Pamergan® comprimidos é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida & prometazina ou outros
derivados fenotiazinicos ou a qualquer componente da férmula, por portadores de discrasias sanguineas ou com
antecedentes de agranulocitose com outros fenotiazinicos, por pacientes com risco de retengdo urinéria ligado a distrbios
uretroprostaticos e por pacientes com glaucoma de angulo fechado.

Pamergan® comprimidos ndo deve ser utilizado em associacdo ao &lcool e sultoprida. (Ver item Interacdes
Medicamentosas). Pamergan® comprimidos estd contraindicado durante a amamentagdo. (Ver item Adverténcias e
Precauc0es).

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Considerando os efeitos fotossensibilizantes das fenotiazinas, a exposi¢do a luz solar ou a luz artificial é desaconselhada
durante o tratamento.

Em caso de persisténcia ou de agravamento dos sintomas alérgicos (dispneia, edema, lesBes cutaneas, etc) ou de sinais
associados de infeccdo viral, deve-se reavaliar o paciente e as condutas adotadas. Deve-se, se possivel, identificar a causa
de insdnia e de possiveis fatores subjacentes tratados. A persisténcia de insdnia depois de 5 dias de tratamento pode indicar
uma doenga subjacente e o tratamento deve ser reavaliado.

Precaucdes

Pamergan® deve ser usado com precaucdo em pacientes que estejam em tratamento com tranquilizantes ou barbittricos,
pois podera ocorrer potencializa¢do da atividade sedativa.

A vigilancia clinica e, eventualmente, eletroencefalogréafica, deve ser reforcada em pacientes epilépticos devido a
possibilidade de diminuigdo do limiar epileptogénico dos fenotiazinicos.

Pamergan® comprimidos deve ser utilizado com cautela nas seguintes situagdes:

- Individuos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada a sedagdo, a hipotensao ortostatica, e as vertigens;

- Em pacientes com constipacao cronica por causa do risco de ileo paralitico;

- Em eventual hipertrofia prostatica;

- Em individuos portadores de determinadas afeccdes cardiovasculares, por causa dos efeitos taquicardizantes e
hipotensores das fenotiazinas;

- Em casos de insuficiéncia hepética e/ou insuficiéncia renal grave por causa do risco de acimulo;

- Como as demais drogas sedativas ou depressoras do SNC, Pamergan® comprimidos deve ser evitado em pacientes com
histéria de apneia noturna;

- Bebidas alcodlicas e medicamentos contendo &lcool devem ser evitados durante tratamento com Pamergan® comprimidos.

Gravidez e amamentacéo

N&o ha dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Nao foram observados efeitos fetotéxicos nem
malformacBes em recém-nascidos de maes que receberam o produto, em um pequeno nimero de mulheres, até o momento.
No entanto seriam necessarios estudos complementares para avaliar as consequéncias da administracdo da prometazina
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durante a gestacdo. Nos recém-nascidos de mdes tratadas com doses elevadas de anti-histaminicos anticolinérgicos tal
como a prometazina, foram descritos raramente sinais digestivos ligados as propriedades atropinicas das fenotiazinas
(distensdo abdominal, ileo paralitico, atraso na eliminacdo de mecénio, dificuldade para se alimentar, taquicardia, efeitos
neuroldgicos, etc). Por isso, durante a gravidez, Pamergan® sé deve ser usado apenas sob orientacdo médica, avaliando-se
sempre a relagéo risco-beneficio.

Um ligeiro aumento do risco de malformagdes cardiovasculares tem sido colocado em evidéncia na espécie humana. Por
consequéncia, recomenda-se que ndo seja utilizado durante os trés primeiros meses de gestacao.

No final da gestagdo, em casos de tratamento materno prolongado, ha possibilidade de ocorrer sonoléncia ou
hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-se justificavel manter o recém-nascido em observacdo quanto as funcGes
neurologicas e digestivas, em caso de administracdo da prometazina a mae no final da gestagéo.

N&o se sabe se a prometazina é excretada no leite humano. Considerando a possibilidade de sedacdo ou de excitagdo
paradoxal do recém-nascido, e também dos riscos de apneia do sono causadas pelos fenotiazinicos, 0 uso deste
medicamento é desaconselhado durante a amamentacéo.

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

Populacgbes especiais

Idosos: os pacientes idosos, em razdo das fungdes hepética e renal reduzidas, podem se mostrar mais suscetiveis a
apresentar reacdes adversas, particularmente sintomas extrapiramidais, falta de coordenacdo motora e tremores, e por isso,
recomenda-se cautela na administragdo de Pamergan® comprimidos em idosos.

Criancas e adolescentes: a prometazina ndo deve ser utilizada em criangas menores de dois anos devido ao risco de
depressdo respiratoria fatal. O uso de prometazina deve ser evitado em criangas e adolescentes com sinais e sintomas
sugestivos da Sindrome de Reye.

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

Atencao diabéticos: contém lactose.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-alcool

AssociacBes desaconselhadas:

A associacdo com alcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histaminicos H1. A alteracdo da vigilancia pode tornar
perigosa a conducdo de veiculos e operagdo de maquinas. Por isso recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas e
de medicamentos contendo alcool durante o tratamento.

Medicamento-medicamento

Associacdes desaconselhadas:

A associacdo com sultoprida apresenta um risco maior de alteracdes do ritmo cardiaco ventricular, por adi¢do dos efeitos
eletrofisiol6gicos.

AssociacBes a serem consideradas:

A acdo sedativa da prometazina é aditiva aos efeitos de outros depressores do SNC, como derivados morfinicos
(analgésicos narcéticos e antitussigenos), metadona, clonidina e compostos semelhantes, sedativos, hipnéticos,
antidepressivos triciclicos e tranquilizantes. Portanto, estes agentes devem ser evitados ou, entdo, administrados em doses
reduzidas a pacientes em uso de prometazina.

A associacdo com atropina e outras substancias atropinicas (antidepressivos imipraminicos, antiparkinsonianos,
anticolinérgicos, antiespasmddicos atropinicos, disopiramida, neurolépticos fenotiazinicos) pode resultar em efeitos
aditivos dos efeitos indesejaveis atropinicos como a retengdo urindria, constipacao intestinal e secura da boca. Evitar 0 uso
com IMAO, pois estes prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos da prometazina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Pamergan® comprimidos deve ser conservado na embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C,
protegido da luz e umidade.
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O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

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

Caracteristicas fisicas: comprimido revestido convexo amarelo, sem sulco.

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 dose recomendada de Pamergan® comprimidos é: 2 a 6 comprimidos por dia.

Esta dose deve ser dividida em duas, trés ou quatro vezes, reservando-se a maior fragdo para a noite.

O comprimido de Pamergan® deve ser administrado com liquido, por via oral.

N&o hé estudos dos efeitos de cloridrato de prometazina comprimidos administrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacgdo muito comum (> 1/10)

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

As reacOes adversas sdo originadas das propriedades farmacoldgicas da prometazina e podem, ou ndo, estar relacionadas
com a dose administrada.

Efeitos neurovegetativos:

- Sedacdo ou sonoléncia, mais acentuada no inicio do tratamento.

- Efeitos anticolinérgicos do tipo secura da boca e de outras mucosas, constipacdo, alteragdes da acomodacao visual,
midriase, palpitac@es, risco de retencéo urinaria.

- Bradicardia ou taquicardia, aumento ou diminui¢do da pressdo arterial (mais comum com a forma injetavel), hipotensao
ortostatica.

- Alterac6es do equilibrio, vertigens, diminui¢do de meméria ou da concentragdo.

- Sintomas extrapiramidais. Falta de coordenag¢do motora, tremores (mais frequentemente no individuo idoso).

- Raramente foram descritos casos de discinesia tardia ap6s administracdo prolongada de certos anti-histaminicos.

- Tontura. Confusdo mental e alucinagdes.

- Mais raramente, efeitos do tipo de excita¢do: agitacdo, nervosismo, insdnia.

- Raramente nuseas e vomitos.

Reacdes de sensibilizacéo:

- Eritema, eczema, purpura.

- Edema, mais raramente edema de Quincke.

- Choque anafilatico.

- Fotossensibilizacao.

- Foram relatados casos muito raros de reagdes alérgicas, incluindo urticaria, erupgdes cutaneas, prurido e anafilaxia.

Efeitos hematoldgicos:

- Leucopenia, neutropenia, e excepcionalmente agranulocitose.
- Trombocitopenia.

- Anemia hemolitica.

Recomenda-se um controle regular da crase sanguinea nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento.

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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10. SUPERDOSE

O quadro clinico resultante da superdose com Pamergan® comprimidos vai desde leve depressdo do SNC e sistema
cardiovascular, até profunda hipotensdo, depressdo respiratéria e perda da consciéncia. Pode ocorrer agitacéo,
especialmente em pacientes geriatricos. Convulsdes raramente ocorrem. Sinais e sintomas do tipo atropinico, como boca
seca, pupilas fixas e dilatadas, rubor e sintomas gastrintestinais também podem ocorrer.

O tratamento é essencialmente sintomatico e de suporte. Lavagem gastrica deve ser feita 0 mais precocemente possivel.
Somente em casos extremos torna-se necessaria a monitorizagao dos sinais vitais. A naloxona reverte alguns dos efeitos
depressivos, mas ndo todos. Hipotensdo severa, em geral, responde a administracdo de norepinefrina ou fenilefrina.
Epinefrina ndo deve ser utilizada, ja que seu uso em pacientes com bloqueio adrenérgico parcial pode abaixar ainda mais a
pressdo arterial. Experiéncias limitadas com dialise indicam que ela nao é Util nestes casos.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

Ne° lote, data de fabricacdo e validade: vide blister/caixa.

MS n° 1.0298.0042

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n° 10.446

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

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 16/12/2013”.

R



AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagéo (VP / relacionadas
VPS)
16/04/2014 10457 — Todos os itens foram Comprimidos
SIMILAR-} . | . | | . alterados para revestidos de
Incluséo adequagdo a Bula 25mg em
Inicial de Padrdo de Fenergan | VP e | embalagens com
Texto de (Sanofi), publicadano | VPS |200 comprimidos.
Bula—- RDC Bulério Eletrdnico da
60/12

Anvisa em 16/12/2013.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Pamergan®
cloridrato de prometazina

APRESENTACAO
Solucéo Injetavel 25mg/mL: 50 ampolas de 2mL.

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada mL da solucéo injetavel contém:

cloridrato de Prometazing...........ccovveireireieneie e 28,205mg (equivalente a 25mg de prometazina base)
VEICUIO ESEATTT (.5 P. +ereeviiitirieiee e 1mL

(Veiculo: &cido acético, acetato de sodio tri-hidratado, hidroxido de sodio, metabissulfito de sédio, sulfito de sodio, acido
gentisico, agua para injetaveis).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Pamergan® é indicado no tratamento sintomatico de todos os distdrbios incluidos no grupo das reagdes anafilaticas e
alérgicas Gracas a sua atividade antiemética, é utilizado também na prevencdo de vomitos do pds-operatério e de nauseas
de viagens. Pode ser utilizado ainda na pré-anestesia e na potencializagdo de analgésicos, devido a sua a¢do sedativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo randomizado, duplo-cego avaliou a eficicia da prometazina e ondansetrona utilizadas por via endovenosa em casos
agudos de nauseas e vomitos. A prometazina demonstrou a¢do com 30 minutos apés ser aplicada por via endovenosa e foi
eficaz na reducdo de nauseas e vdomitos (Braude, Crandall, 2008). A prometazina € considerado uma medica¢do adequada
quando se deseja melhora da ndusea e vomito associada a uma sedacdo do paciente (Patanwala et al. 2009).

A prometazina tem sido utilizada, por vezes em associagdo com outros medicamentos, como um medicamento para sedagéo
em diferentes situagfes. Estudo realizado por Huf et al (2007) demonstrou que o uso da prometazina associada ao
haloperidol mostrou-se superior ao haloperidol isolado para causar uma réapida sedagdo em pacientes com distirbios
psiquiatricos.

O uso da prometazina como medicacdo pré-anestésica mostrou-se segura e efetiva quando associado a um opioide para
uma sedo-analgesia em pacientes submetidos a resseccdo transuretral de prdstata com anestesia local (Chander, 2000). O
uso da prometazina também tem sido descrita com boa a¢do em pacientes sob cuidados paliativos (Rosengarten, 2009) e
como medicacdo associada ao hidrato de cloral para sedagdo em pacientes submetidos a tratamento dentario (Dallman,
2001).

A prometazina tem sido demonstrada como uma medicagdo eficaz na inibicdo das vias da dor e tem sido utilizada como
uma medicacdo pré-anestésica. Estudo realizado por Chia et al (2004) demonstrou em um estudo duplo-cego, randomizado,
com mulheres submetidas a histerectomia abdominal total, que o uso pré-operatorio da prometazina reduziu 0 consumo
pos-operatério de morfina, comparado aos pacientes que receberam placebo. Além disso, os pacientes do grupo da
prometazina apresentaram, nas 24 horas iniciais, uma incidéncia menor de nauseas e vomitos pds-operatérios.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prometazina é um anti-histaminico de uso sistémico que age em nivel do sistema respiratorio, do sistema nervoso e da
pele. A prometazina é um derivado fenotiazinico de cadeia lateral alifatica, que possui atividade anti-histaminica, sedativa,
antiemética e efeito anticolinérgico. A acdo geralmente dura de quatro a seis horas. Como um anti-histaminico, ele age por
antagonismo competitivo, mas ndo bloqueia a liberacao de histamina.

A prometazina se caracteriza por apresentar:

« Efeito sedativo acentuado de origem histaminérgica e adrenolitica central, nas doses habituais;

« Efeito anticolinérgico que explica o aparecimento dos efeitos indesejaveis periféricos;

« Efeito adrenolitico periférico, que pode interferir na hemodinamica (risco de hipotensdo ortostéatica).

Os anti-histaminicos apresentam em comum a propriedade de se opor, por antagonismo competitivo mais ou menos
reversivel, aos efeitos da histamina, principalmente sobre a pele, 0s vasos e as mucosas conjuntival, nasal, brénquica e
intestinal.
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Farmacocinética

A biodisponibilidade da prometazina esta compreendida entre 13% e 49%. O tempo para atingir a concentracdo plasmatica
maxima é de 1h 30 min. a 3 horas. O volume de distribuigéo é elevado em razao da lipossolubilidade da molécula, de cerca
de 15 L/kg. Liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (entre 75% e 80%); sua meia-vida plasmatica esta compreendida
entre 10 e 15 horas apés administragdo oral. Concentra-se nos 6rgdos de eliminagdo: figado, rins e intestinos. O
metabolismo consiste em sulfoxidacdo seguida de desmetilacdo. A depuracéo renal representa menos de 1% da depuracéo
total, e, em média 1% da quantidade de prometazina administrada é recuperada sob a forma inalterada na urina. Os
metabdlitos encontrados na urina, principalmente o sulfoxido, representam cerca de 20% da dose. A prometazina atravessa
a barreira hematoencefalica e a barreira placentaria. Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ocorre risco de
acumulo dos anti-histaminicos.

4. CONTRAINDICACOES

Pamergan® injetavel é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida & prometazina ou outros
derivados fenotiazinicos ou a qualquer componente da férmula, por portadores de discrasias sanguineas ou com
antecedentes de agranulocitose com outros fenotiazinicos, por pacientes com risco de retencdo urinéria ligado a distdrbios
uretroprostaticos e por pacientes com glaucoma de angulo fechado.

Pamergan® injetavel ndo deve ser utilizado em associag&o ao alcool e sultoprida (Ver item Interacdes Medicamentosas).
Pamergan® injetavel esta contraindicado durante a amamentacéo. (Ver item Adverténcias e Precaucdes).

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

O médico deve ser informado sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento com Pamergan® injetavel ou ap6s o
seu término. Informar ao médico se estiver amamentando.

Considerando os efeitos fotossensibilizantes das fenotiazinas, a exposi¢do a luz solar ou a luz artificial é desaconselhada
durante o tratamento.

Em caso de persisténcia ou de agravamento dos sintomas alérgicos (dispneia, edema, lesdes cuténeas, etc) ou de sinais
associados de infeccéo viral, deve-se reavaliar o paciente e as condutas adotadas. Deve-se, se possivel, identificar a causa
de insdnia e de possiveis fatores subjacentes tratados. A persisténcia de insbnia depois de 5 dias de tratamento pode indicar
uma doengca subjacente, e o tratamento deve ser reavaliado.

Precaucoes

Pamergan® deve ser usado com precaugdo em pacientes que estejam em tratamento com tranquilizantes ou barbitdricos,
pois podera ocorrer potencializa¢do da atividade sedativa.

A vigilancia clinica e, eventualmente, eletroencefalogréafica, deve ser reforcada em pacientes epilépticos devido a
possibilidade de diminuigdo do limiar epileptogénico dos fenotiazinicos.

Pamergan® deve ser utilizado com cautela nas seguintes situagdes:

- Individuos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada a sedagéo, a hipotensao ortostatica e as vertigens;

- Em pacientes com constipagéo cronica por causa do risco de ileo paralitico;

- Em eventual hipertrofia prostatica;

- Em individuos portadores de determinadas afecces cardiovasculares, por causa dos efeitos taquicardizantes e
hipotensores das fenotiazinas;

- Em casos de insuficiéncia hepatica e/ou insuficiéncia renal grave por causa do risco de acimulo;

- Como as demais drogas sedativas ou depressoras do SNC, Pamergan® deve ser evitado em pacientes com histéria de
apneia noturna;

- Bebidas alcodlicas e medicamentos contendo &lcool devem ser evitados durante tratamento com Pamergan®.

A injecdo intravenosa deve ser aplicada com extremo cuidado para evitar o extravasamento ou inje¢do intra-arterial
inadvertida, que pode causar necrose e gangrena periférica. Em caso do paciente se queixar de dor durante a inje¢do
intravenosa, interromper a injecdo imediatamente, pois isto pode ser um sinal de extravasamento ou injecdo intra-arterial
inadvertida. A injecdo intramuscular também deve ser aplicada com precaucgdo para evitar a injecao subcutanea inadvertida,
que pode levar a necrose local.

Gravidez e amamentacao
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N&o ha dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Nao foram observados efeitos fetotdxicos nem
malformac@es em recém-nascidos de maes que receberam o produto, em um pequeno nimero de mulheres, até 0 momento.
No entanto seriam necessarios estudos complementares para avaliar as consequéncias da administragdo da prometazina
durante a gestacdo. Nos recém-nascidos de mdes tratadas com doses elevadas de anti-histaminicos anticolinérgicos tal
como a prometazina, foram descritos raramente sinais digestivos ligados as propriedades atropinicas das fenotiazinas
(distensdo abdominal, ileo paralitico, atraso na eliminacdo de mecénio, dificuldade para se alimentar, taquicardia, efeitos
neuroldgicos, etc). Por isso, durante a gravidez, Pamergan® injetavel s6 deve ser usado apenas sob orientacdo médica,
avaliando-se sempre a relagdo risco-beneficio. Um ligeiro aumento do risco de malformagdes cardiovasculares tem sido
colocado em evidéncia na espécie humana. Por consequéncia, recomenda-se que ndo seja utilizado durante os trés
primeiros meses de gestacéo.

No final da gestacdo, em casos de tratamento materno prolongado, ha possibilidade de ocorrer sonoléncia ou
hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-se justificavel manter o recém-nascido em observacdo quanto as funcdes
neurologicas e digestivas, em caso de administracdo da prometazina a mae no final da gestacéo.

N&o se sabe se a prometazina é excretada no leite humano. Considerando a possibilidade de sedacdo ou de excitacdo
paradoxal do recém-nascido, e também dos riscos de apneia do sono causadas pelos fenotiazinicos, o uso deste
medicamento é desaconselhado durante a amamentagao.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

Populac6es especiais

Idosos: os pacientes idosos, em razdo das funcBes hepatica e renal reduzidas, podem se mostrar mais suscetiveis a
apresentar reacOes adversas, particularmente sintomas extrapiramidais, falta de coordenacdo motora e tremores e, por isso,
recomenda-se cautela na administragio de Pamergan® injetavel em idosos.

Criancas e adolescentes: a prometazina ndo deve ser utilizada em criangas menores de dois anos devido ao risco de
depressdo respiratoria fatal. O uso de prometazina deve ser evitado em criancas e adolescentes com sinais e sintomas
sugestivos da Sindrome de Reye.

Alteracgdes 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. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-alcool

AssociacBes desaconselhadas:

A associagdo com alcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histaminicos H;. A alteragdo da vigilancia pode tornar
perigosa a conducdo de veiculos e operagdo de maquinas. Por isso recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas e
de medicamentos contendo alcool durante o tratamento.

Medicamento-medicamento

Associacdes desaconselhadas:

A associacdo com sultoprida apresenta um risco maior de alteragdes do ritmo cardiaco ventricular, por adi¢do dos efeitos
eletrofisiol6gicos.

Associacdes a serem consideradas:

A acgdo sedativa da prometazina € aditiva aos efeitos de outros depressores do SNC, como derivados morfinicos
(analgésicos narcoticos e antitussigenos), metadona, clonidina e compostos semelhantes, sedativos, hipnéticos,
antidepressivos triciclicos e tranquilizantes. Portanto, estes agentes devem ser evitados ou, entdo, administrados em doses
reduzidas a pacientes em uso de prometazina.

A associacdo com atropina e outras substancias atropinicas (antidepressivos imipraminicos, antiparkinsonianos,
anticolinérgicos, antiespasmddicos atropinicos, disopiramida, neurolépticos fenotiazinicos) pode resultar em efeitos
aditivos dos efeitos indesejaveis atropinicos como a retenc¢ao urindria, constipacao intestinal e secura da boca. Evitar o uso
com IMAO, pois estes prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos da prometazina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Pamergan® injetavel deve ser conservado na embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da
luz.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas: solugdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor a levemente amarelada.

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 escolha da forma farmacéutica e da posologia deve ser feita em funcdo do distdrbio a ser tratado e exclusivamente sob
orientacdo médica. Esquematicamente - e apenas a titulo de orientacdo - podem ser prescritas as seguintes doses:
Pamergan® injetavel deve ser reservado aos casos de urgéncia, devendo ser administrado por via intramuscular, em doses a
serem estabelecidas pelo médico. A administragdo intravenosa é bem tolerada, mas ndo é isenta de riscos. A administragdo
subcutanea e/ou intra-arterial ndo deve ser utilizada.

N&o h& estudos dos efeitos de cloridrato de prometazina injetavel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intramuscular ou
intravenosa, conforme recomendado pelo médico.

Quando usado intravenosamente, o cloridrato de prometazina deve ser dado em uma concentracdo que ndo ultrapasse
25mg/mL e velocidade que ndo exceda 25mg/min.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10)

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

As reacOes adversas sdo originadas das propriedades farmacoldgicas da prometazina e podem, ou ndo, estar relacionadas
com a dose administrada.
Algumas rea¢des indesejadas foram observadas com o uso de cloridrato de prometazina injetavel. Sao elas:

Efeitos neurovegetativos:

- Sedacdo ou sonoléncia, mais acentuada no inicio do tratamento.

- Efeitos anticolinérgicos do tipo secura da boca e de outras mucosas, constipacao, alteracbes da acomodacdo visual,
midriase, palpitacdes, risco de retencdo urinaria.

- Bradicardia ou taquicardia, aumento ou diminuigdo da pressao arterial (mais comum com a forma injetavel), hipotensao
ortostatica.

- Alteraces do equilibrio, vertigens, diminui¢do de memdria ou da concentragao.

- Sintomas extrapiramidais. Falta de coordenagdo motora, tremores (mais frequentemente no individuo idoso).

- Raramente foram descritos casos de discinesia tardia ap6s administracdo prolongada de certos anti-histaminicos.

- Tontura. Confusdo mental e alucinagdes.

- Mais raramente, efeitos do tipo de excitacdo: agitacdo, nervosismo, insonia.

- Raramente nauseas e vomitos.

Reacdes de sensibilizacéo:

- Eritema, eczema, parpura.

- Edema, mais raramente edema de Quincke.

- Choque anafilatico.

- Fotossensibilizacao.

- Foram relatados casos muito raros de reaces alérgicas, incluindo urticéria, erupgao cutanea, prurido e anafilaxia.

Efeitos hematoldgicos:

- Leucopenia, neutropenia e excepcionalmente agranulocitose.
- Trombocitopenia.

- Anemia hemolitica.

Recomenda-se um controle regular da crase sanguinea nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento.
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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

O quadro clinico resultante da superdose com Pamergan® injetavel, vai desde leve depressdo do SNC e sistema
cardiovascular, até profunda hipotensdo, depressdo respiratéria e perda da consciéncia. Pode ocorrer agitacéo,
especialmente em pacientes geriatricos. Convulsdes raramente ocorrem. Sinais e sintomas do tipo atropinico, como boca
seca, pupilas fixas e dilatadas, rubor e sintomas gastrointestinais também podem ocorrer.

O tratamento é essencialmente sintomatico e de suporte. Lavagem gastrica deve ser feita 0 mais precocemente possivel.
Somente em casos extremos torna-se necessaria a monitorizagdo dos sinais vitais. A naloxona reverte alguns dos efeitos
depressivos, mas ndo todos. Hipotensao severa, em geral, responde a administracdo de norepinefrina ou fenilefrina.
Epinefrina ndo deve ser utilizada, ja que seu uso em pacientes com bloqueio adrenérgico parcial pode abaixar ainda mais a
pressao arterial. Experiéncias limitadas com dialise indicam que ela ndo é (til nestes casos.

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

N° lote, data de fabricacdo e validade: vide rétulo/caixa.

MS n° 1.0298.0042

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n° 10.446

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

Registrado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

Fabricado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Avenida Nossa Senhora da Assuncgéo, 574 — Butantd — S&o Paulo / SP
CNPJ 44.734.671/0008-28 - IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 16/12/2013”.

PR
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Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagéo (VP / relacionadas
VPS)
16/04/2014 10457 — Todos os itens foram
SIMILAR-} . | . | | . alterados para Solugdo Injetavel
Incluséo adequagdo a Bula 25mg/mL: 50
Inicial de Padrdo de Fenergan | VP e | ampolas de 2mL.
Texto de (Sanofi), publicadano | VPS
Bula—- RDC Bulério Eletrdnico da
60/12

Anvisa em 16/12/2013.
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