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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Stelazine®
dicloridrato de trifluoperazina

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos, apresentados em embalagens com 20 comprimidos de 2 mg ou de 5 mg.
USO ORAL

USO ADULTO E USO PEDIATRICO (ACIMA DE 6 ANOS)

COMPOSICAO

Cada comprimido de 2 mg contém:

trifluoperazina...........c.ccoeeevnnnne 2mg

(equivalente a 2,478 mg de dicloridrato de trifluoperazina)

eXCIPIENteS™ (.5.P. veverererererrreene 1 comprimido

Cada comprimido 5 mg contém:

trifluoperazina...........c.ccccoeevrinnne 5mg
(equivalentes a 6,195 mg de dicloridrato de trifluoperazina)
excipientes™ ¢.5.p. «ovevervrrererenens 1 comprimido

*Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, didxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, Opadry
azul e Opadry branco.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Stelazine® (trifluoperazina) é indicado para o tratamento das manifestacdes psicéticas. Stelazine® (trifluoperazina) néo se mostrou
eficaz no tratamento de complica¢Ges comportamentais em pacientes oligofrénicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia comparada com placebo: Os dados agrupados de trés estudos de curto-prazo (Bishop MP et al., 1964; Clark ML et al.,
1975; Menon MS et al., 1972) e trés estudos com seis meses de duragdo (Gross HS, 1974; Prien RF et al., 1969; Schiele BC et al.,
1961), utilizando como desfecho principal o estado global, demontraram que a trifluoperazina foi significativamente superior ao
placebo nesta medida (RR 0.79 IC 0.67-0.94, p<0.001) (Marques LO et al., 2004).

Eficacia comparada com antipsicéticos tipicos: Os dados provenientes de estudo de revisao sistematica e meta-analise comparando
a trifluoroperazina com outros antipsic6ticos tipicos no tratamento da esquizofrenia, demonstram que os medicamentos apresentam
eficacia e tolerabilidade semelhantes (Marques LO et al., 2004).

Bishop, MP. et al. A controlled evaluation of butaperazine in chronic schizophrenic patients. Diseases of the Nervous System,
25:674-83, 1964.

Clark, ML. et al. Loxapine in newly admitted chronic schizophrenic patients. Journal of Clinical Pharmacology, 15(4 Pt 1):286—
94, 1975.

Menon, MS. et al. A controlled clinical trial of trifluperidol on a group of chronic schizophrenic patients. Current Therapeutic
Research Clinical and Experimental,14(1):17-21,1972.

Gross, HS. A double-blind comparison of once-a-day pimozide, trifluoperazine and placebo in the maintenance care of chronic
schizophrenic outpatients. Current Therapeutic Research Clinical and Experimental, 16(7):696—705, 1974.

Prien, RF. et al. High dose trifluoperazine therapy in chronic schizophrenia. American Journal of Psychiatry, 126: 305-13, 1969.
Schiele, BC. et al. A comparison of thioridazine, trifluoperazine, chlorpromazine and placebo: A double-blind controlled study on
the treatment of chronic hospitalized schizophrenic patients. Journal of Clinical and Experimental Psychopathology, 22:151-62,
1961.

Marques, LO. et al. Trifluoperazine for schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev. 1: CD003545, 2004.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acdo

A trifluoperazina é uma fenotiazina. Seu mecanismo de agéo preciso ndo foi determinado, mas pode ser principalmente relacionado
aos efeitos antidopaminérgicos das fenotiazinas.

As fenotiazinas também exercem atividade antagonista periférica e/ou central contra:
- receptores alfadrenérgicos

- receptores serotoninérgicos

- receptores histaminicos (receptores Hi)

- receptores muscarinicos
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Propriedades farmacocinéticas

Absorgéo

A trifluoperazina tem picos de concentragdo que ocorrem cerca de uma a seis horas apés a dose oral, com amplas variagdes nas
concentracdes plasmaticas.

Distribuigéo
A trifluoperazina esta fortemente ligada as proteinas plasmaticas (mais de 99%), principalmente a alfa;-glicoproteina acida.

Metabolismo
A trifluoperazina sofre intenso metabolismo de primeira passagem, sendo extensamente metabolizada. Menos de 1% da dose
aparece de forma inalterada na urina.

4. CONTRAINDICAGOES

A trifluoperazina é contraindicada nos seguintes casos:

- hipersensibilidade conhecida a trifluoperazina ou aos excipientes do medicamento;

- estados comatosos;

- presenca de grandes quantidades de depressores do sistema nervoso central (alcool, barbitdricos, opiaceos, etc).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O tratamento com a trifluoperazina deve ser descontinuado ao primeiro sinal de sintomas clinicos de discinesia tardia e sindrome
neuroléptica maligna.

A discinesia tardia, sindrome que consiste em movimentos involuntarios e discinéticos potencialmente irreversiveis, pode se
desenvolver em pacientes tratados com agentes neurolépticos (antipsicéticos). A prevaléncia de discinesia tardia parece ser mais
alta entre idosos, principalmente mulheres. Acredita-se que o risco de desenvolver essa sindrome aumenta a medida que aumentam
a duracéo do tratamento e a dose cumulativa total de farmacos neurolépticos administrados ao paciente. No entanto, a doenca pode
se desenvolver ap6s periodos de tratamento relativamente breves, com doses baixas. Ndo ha tratamento conhecido para casos
estabelecidos de discinesia tardia, embora ela possa regredir se o uso de neurolépticos for suspenso. O tratamento com
neurolépticos pode suprimir os sinais e sintomas da sindrome.

A sindrome neuroléptica maligna, um complexo de sintomas potencialmente fatais, tem sido relatada em associagdo com o uso de
farmacos antipsicoticos. As manifestagdes clinicas da sindrome neuroléptica maligna séo hiperpirexia, rigidez muscular, estado
mental alterado e evidéncias de instabilidade auténoma (labilidade da pressdo arterial, taquicardia, diaforese e arritmias cardiacas).
O tratamento da sindrome neuroléptica maligna deve incluir descontinuagéo imediata dos agentes antipsicéticos e tratamento
sintomatico. Se um paciente necessitar de tratamento medicamentoso ap6s a recuperagdo da sindrome neuroléptica maligna, a
reintroducdo do medicamento deve ser considerada com cautela.

Houve raros relatos de casos de agranulocitose, neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia, anemia, ictericia de hepatite do tipo
colestatico ou dano hepéatico em pacientes que receberam doses altas deste farmaco.

Os pacientes que apresentaram discrasia sanguinea, supressdo da medula dssea ou ictericia apds o uso de fenotiazina ndo devem ser
novamente expostos a trifluoperazina, a menos que os beneficios potenciais do tratamento superem o possivel risco.

Ha relatos de que as fenotiazinas produziram retinopatia. O farmaco deve ser descontinuado se o exame oftalmoscépico ou estudos
do campo visual demonstrarem alteragdes na retina.

Pacientes idosos e debilitados parecem mais propensos a hipotensao e reagdes adversas neuroldgicas. Se ocorrer hipotensao,
posicione o paciente com a cabeca baixa e as pernas elevadas. Se for necesséria a administragédo de um vasoconstritor,
norepinefrina e fenilefrina sdo adequadas. Outros agentes pressores, entre eles a epinefrina, ndo devem ser usados, pois podem
causar redugao paradoxal adicional da pressdo arterial.

Relatou-se aumento do risco de mortalidade entre pacientes idosos com deméncia tratados com drogas antipsicoticas. A anélise de
estudos controlados com placebo, realizados principalmente em pacientes que faziam uso de drogas psicéticas atipicas, revelou que
a taxa de mortalidade de pacientes tratados com a medicagéo ativa foi de aproximadamente 4,5%, em comparagéo a
aproximadamente 2,6% no grupo placebo. Embora as causas de morte tenham sido variadas, a maioria dos casos de 6bito pareceu
ter origem cardiovascular (por exemplo, morte stbita) ou infecciosa (por exemplo, pneumonia). Os estudos observacionais
sugeriram gue, Como ocorre com 0s antipsicéticos atipicos, o tratamento com as drogas antipsicéticas convencionais, como a
trifluoperazina, pode estar associado a aumento da taxa de mortalidade. Nao esta claro em que extensdo o aumento da taxa de
mortalidade encontrada nos estudos observacionais pode ser atribuido a droga antipsicética ou a algumas caracteristicas dos
pacientes. Deve-se avaliar o risco versus beneficio do tratamento de trifluoperazina em pacientes idosos (acima de 65 anos) com
deméncia, incluindo a consideracéo de outras op¢des de tratamento clinico.

O tratamento pode resultar em aumento da atividade mental e fisica. Os pacientes com angina do peito devem ser monitorados: o
farmaco deve ser descontinuado se um aumento da dor for observado.

O efeito antiemético da trifluoperazina pode mascarar os sinais de superdosagem de farmacos toxicos ou obscurecer o diagndstico
de condi¢Bes como obstrugdo intestinal e tumor cerebral.

A administragdo concomitante da trifluoperazina com sedativos, narcéticos, anestésicos ou alcool pode aumentar a possibilidade de
um efeito depressor aditivo (ver Intera¢fes medicamentosas).
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Os agentes neurolépticos elevam os niveis de prolactina. Ocorreram relatos de galactorreia, amenorreia, ginecomastia e impoténcia.
No entanto, a significancia clinica da elevacéo dos niveis séricos de prolactina é desconhecida.

As fenotiazinas podem interferir nos mecanismos de termorregulagéo e devem ser usadas com cautela em pessoas que serdo
expostas a calor extremo.

Devido a seu efeito anticolinérgico, a trifluoperazina deve ser usada com cautela em pacientes com glaucoma. As fenotiazinas
podem produzir blogueio alfadrenérgico.
As fenotiazinas podem reduzir o limiar convulsivo. Ajustes da dose dos anticonvulsivantes podem ser necessarios.

A presenca de fenotiazinas pode produzir resultados falso-positivos em testes de fenilcetondria.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

A trifluoperazina pode causar distarbios no Sistema Nervoso Central (ver Reagdes Adversas).

Néo é aconselhavel dirigir veiculos, operar maquinas de precisdo ou ingerir bebidas alcoélicas durante o tratamento com
Stelazine®.

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

Gravidez e lactagéo

Néo estdo disponiveis dados suficientes sobre o uso desta droga durante a gravidez em seres humanos, e estudos experimentais em
animais tém demonstrado efeitos adversos sobre o desenvolvimento fetoembrionario. O uso durante a gravidez deve ser restrito aos
casos em que o beneficio potencial para a mae supere os riscos potenciais para o feto.

N&o estdo disponiveis dados suficientes sobre o uso desta droga durante a lactagdo em seres humanos nem estudos suficientes sobre
reproducédo animal.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As fenotiazinas podem diminuir o efeito de anticoagulantes orais. A administragdo concomitante de propanolol e fenotiazinas
resulta em niveis plasmaticos elevados de ambas as drogas. Os efeitos anti-hipertensivos de guanetidina e compostos relacionados
podem ser neutralizados quando as fenotiazinas sdo usadas concomitantemente. Os diuréticos tiazidicos podem acentuar a
hipotenséo ortostéatica que pode ocorrer com o uso das fenotiazinas.

As fenotiazinas podem diminuir o limiar convulsivo. Consequentemente, pode ser necessario ajustar a dosagem dos
anticonvulsivantes. N&o ocorre potencializagéo dos efeitos anticonvulsivantes. Entretanto, as fenotiazinas podem interferir no
metabolismo da fenitoina, cuja toxicidade pode, em consequéncia, ser precipitada. As fenotiazinas também podem interagir com
inseticidas organofosforados.

A trifluoperazina pode potencializar a acdo de outros depressores do sistema nervoso central (SNC).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

O produto deve ser mantido em sua embalagem original. Evitar o armazenamento em local quente (ambiente com temperatura entre
30°C e 40°C). Proteger o medicamento da luz e da umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

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

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimidos revestidos redondos e convexos, de cor azul.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Uso exclusivamente oral.

Posologia

As dosagens devem ser ajustadas cuidadosamente de acordo com as necessidades do individuo. A resposta terapéutica 6tima
geralmente ocorre dentro de duas a trés semanas do inicio do tratamento. Quando o controle satisfatério for alcancado, a dose
podera ser gradualmente reduzida até que um nivel de manutencéo eficaz seja estabelecido.

Pacientes hospitalizados ou sob cuidadosa supervisao

A dosagem inicial é de 2 a 5 mg, duas vezes ao dia. A maioria dos pacientes apresenta resposta 6tima com 15 ou 20 mg diarios,
embora uns poucos possam necessitar de 40 mg ao dia ou mais. Os niveis 6timos de dosagem terapéutica devem ser atingidos
dentro de duas ou trés semanas.
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Adultos (pacientes hospitalizados e ambulatoriais)

A dosagem é de 1 ou 2 mg, duas vezes ao dia. Raramente é necessario exceder 4 mg por dia, exceto em pacientes em condigdes
mais graves.

Tratamento da ansiedade n&do-psicética

Né&o exceder 5 mg por dia ou 12 semanas de tratamento.

Criangas

A dosagem deve ser ajustada ao peso da crianga e a gravidade dos sintomas.

Estas dosagens séo para criancas de 6 a 12 anos que estéo hospitalizadas ou sob cuidadosa superviséo.

A dosagem inicial é de 1 mg uma ou duas vezes ao dia. A dose pode ser aumentada gradualmente até que os sintomas sejam
controlados ou até que os efeitos colaterais se tornem um problema.

Apesar de ndo ser geralmente necessario exceder a dose de 15 mg diarios, algumas criangas mais velhas com sintomas graves
podem necessitar de doses mais altas.

Idosos

Em geral, dosagens no limite inferior séo suficientes para a maioria dos pacientes idosos. Como eles parecem ser mais suscetiveis a
hipotensdo e reagfes neuromusculares, devem ser cuidadosamente observados durante o tratamento. A dose deve ser adaptada ao
individuo, e a resposta, cuidadosamente monitorada. Nesses pacientes, a dose deve ser aumentada de forma mais gradual.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

- Reagdes neuromusculares (extrapiramidais): estes sintomas sdo observados em um ndimero significativo de pacientes com doenga
mental hospitalizados. Eles podem ser caracterizados por agitagcdo motora e distonia ou se assemelharem a parkinsonismo. A
incidéncia é maior com doses mais altas. Dependendo da gravidade dos sintomas, deve-se reduzir a dose ou interromper o uso do
farmaco. Caso a terapia seja reinstituida, a dosagem deve ser menor. Se estes sintomas ocorrerem em criangas ou em pacientes
gravidas, o uso da droga tem de ser interrompido e ela ndo deve ser reinstituida.

Na maioria dos casos, os barbitdricos ou a difenidramina séo suficientes. Nos casos mais graves, a administragéo de um agente
antiparkinsoniano, com exce¢do de levodopa, geralmente produz rapida reversao dos sintomas. Devem ser empregadas medidas de
suporte adequadas, como manter as vias aéreas desobstruidas e a hidratagdo adequada.

- Agitacdo motora: sintomas podem incluir agitacéo, tremores e, ocasionalmente, insonia. Em geral, eles desaparecem de forma
espontanea. O tratamento com agentes antiparkinsonianos, benzodiazepinicos ou propanolol pode ser util.

- Distonia: espasmos dos musculos do pescogo, torcicolo, rigidez extensora dos musculos dorsais - algumas vezes progredindo para
opistétono, espasmo carpopedalico, trismo, dificuldade de degluticdo, crise oculogirica e protruséo da lingua. Esses sintomas
geralmente regridem em 24 horas ap6s a descontinuacéo do farmaco.

- Pseudoparkinsonismo: redugdo da expresséo facial (face em mascara), salivacéo, tremores, movimentos de enrolar pilulas
(reflexdo e extensdo do dedo polegar sobre o indicador em movimentos circulares), rigidez da roda denteada e marcha arrastada. Na
maioria dos casos, esses sintomas séo rapidamente controlados quando se administra um agente antiparkinsoniano (exceto
levodopa, que néo foi considerada eficaz).

- Discinesia tardia, particularmente com altas doses: como com todos os agentes antipsicéticos, pode ocorrer discinesia tardia
persistente em alguns pacientes durante terapia de longo prazo ou apds interrupcéao da droga. Essa sindrome é caracterizada por
movimentos involuntérios ritmicos dos musculos faciais e, algumas vezes, das extremidades. N&o existe tratamento eficaz
conhecido para a discinesia tardia. Os agentes antiparkinsonianos nao aliviam os sintomas. A redugdo gradativa da dose, a fim de
revelar a discinesia persistente, foi sugerida para que o tratamento possa ser Suspenso, se Necessario.

- Outras reagdes do SNC: sonoléncia; vertigem; fadiga; visao turva; convulsdes, principalmente em pacientes com anormalidades
no EEG, alteracdo das proteinas do liquor, edema cerebral, prolongamento da agao de depressores do SNC (opiaceos, alcool,
barbituricos), reagdes autondmicas (boca seca, congestdo nasal, cefaleia, ndusea, constipagao, ileo paralitico, impoténcia, retencéo
urinaria, priapismo, miose e midriase), sindrome neuroléptica maligna, fraqueza muscular.

- Reagdes cardiovasculares, como: edema periférico, alteracdes no ECG, incluindo anormalidades transitorias ndo-especificas das
ondas Q e T, hipotenséo, parada cardiaca.

- Reagdes hematolégicas, como: discrasias sanguineas, incluindo pancitopenia, agranulocitose, purpura trombaocitopénica,
leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, anemia aplastica.

- Reagdes hepaticas, como: ictericia colestatica, estase biliar.

- Reagdes enddcrinas, como: hiperglicemia, hipoglicemia, glicosuria, galactorreia, ginecomastia, niveis elevados de prolactina,
amenorreia, testes de gravidez falso-positivos.

- Reagdes dermatoldgicas, como: fotossensibilidade, eritema, urticaria, eczema, pigmentacao da pele, ceratopatia epitelial.

- Hipersensibilidade: broncoespasmo, edema angioneurético, anafilaxia.
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- Reagdes oculares, como: viséo turva, retinopatia pigmentar, depésitos lenticulares e corneanos.
- Outra reagdes adversas: febre; aumento de apetite; alteragdo de peso; sindrome semelhante a lipus sistémico.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas: primariamente, envolvem reagdes extrapiramidais e sintomas de depresséo do sistema nervoso central. Também podem
ocorrer agitacéo e inquietagéo. Outras possiveis manifestagdes sdo convulsdes, alteragdes no ECG e arritmias cardiacas, febre e
reacOes autdnomas, como hipotensdo, boca seca e ileo paralitico.

Tratamento: o tratamento é essencialmente sintomatico e de suporte. Manter o paciente em observacéo e as vias aéreas
desobstruidas, pois com doses excessivamente altas, o envolvimento de mecanismo extrapiramidal pode produzir disfagia e
dificuldade respiratoria. N&o tentar induzir vomito, porque é possivel o desenvolvimento de uma reacéo distonica da cabeca ou do
pescogo, que pode resultar em aspira¢do do vomito.

Cuidados adicionais podem ser clinicamente indicados ou recomendados pelos centros de toxicologia locais, quando disponiveis.

Os sintomas extrapiramidais podem ser tratados com drogas antiparkinsonianas, barbituricos ou difenidramina. Se a administragéo
de um estimulante for indicada, recomenda-se o uso de anfetamina, dextroanfetamina ou cafeina com benzoato de sédio.
Estimulantes que podem causar convulsdes (picrotoxina ou pentilenotetrazol) devem ser evitados. Se ocorrer hipotenséo, devem ser
tomadas as medidas-padréo para tratamento do choque circulatério. Caso se queira administrar um vasoconstritor, norepinefrina e
fenilefrina s@o os mais indicados. Outros agentes hipertensores, inclusive a epinefrina, ndo sdo recomendados, porque os derivados
de fenotiazina podem inverter a agdo normal desses agentes de elevacéo da pressdo sanguinea e ocasionar, posteriormente, queda de
pressao.

Experiéncia limitada indica que as fenotiazinas nao séo dialisaveis.
Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas

Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacao VP/VPS

03/06/2013 | 0436354130 10458 — 03/06/2013 0436354130 10458 — 03/06/2013 Dizeres legais — Farmacéutico Responsavel VPe 2 mg com rev ct bl al plas inc x 20
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VPS 5 mg com rev ct bl al plas inc x 20
NOVO - Inclusdo NOVO - Incluséo
Inicial de Texto de Inicial de Texto de
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12

25/08/2014 | Né&o se aplica | 10451 - 25/08/2014 N4o se aplica | 10451 — 25/08/2014 - Identificagdo do medicamento VPe 2 mg com rev ct bl al plas inc x 20
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Dizeres Legais; VPS 5 mg com rev ct bl al plas inc x 20

NOVO - Notificagdo
de Alteracéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

NOVO - Notificagdo
de Alteracéo de Texto
de Bula— RDC 60/12

- Adverténcias e Precaucdes;
- ReagBes Adversas;

- O que devo saber
medicamento?

- Quais os males que este medicamento pode me
causar?

antes de usar este




