WVALEANT

MELLERIL

Solucao Oral
30MG/ML



MELLERIL®

cloridrato de tioridazina

APRESENTACOES
Solucéo oral 30mg/mL (3% por volume) - embalagem contendo um frasco de vidro com 50mL com dosador graduado em miligramas.

USO ORAL USO
ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo oral concentrada em contetido alcéolico contém 32,950mg de cloridrato de tioridazina
(equivalente a 30mg de tioridazina base).

Excipientes: aroma de cereja, metilparabeno, propilparabeno, sorbitol, 4gua e &lcool etilico.

1. INDICACOES
MELLERIL® deve ser usado apenas em pacientes adultos com esquizofrenia cronica ou exacerbagdes agudas néo responsivas ao tratamento com
outros farmacos antipsicéticos, por causa de baixa efetividade ou incapacidade de alcancar uma dose eficaz devido a reagdes adversas intoleraveis

destes medicamentos.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Testes de eficAciademostraram que os pacientes tratados com tioridazina obtiveram uma melhora significativa na sintomatologia ao longo
do tempo enquanto o grupo tratado com haloperidol piorou ao longo do tempo. “Thioridazine Improves Affective Symptoms in Schizophrenic
Patients* Dufresne RL, Valentino D, Kass DJ. Psychopharmacol Bull 29:249-55, 1993.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo terapéutico: neuroléptico.

O principio ativo de MELLERIL® é a tioridazina, a qual pertence a classe das fenotiazinas.

MELLERIL® é um neuroléptico cujo perfil farmacoldgico bésico € similar ao de outras fenotiazinas, mas seu espectro clinico mostra diferengas
significativas em relacdo a outros agentes dessa classe. As caracteristicas tipicas de MELLERIL® séo sua baixa tendéncia de causar efeitos
extrapiramidais, efeito sedativo e ansiolitico relativamente fortes, atividade hipotensora moderada e baixa atividade antiemética. MELLERIL® é
um neuroléptico eficaz no controle dos sintomas graves de esquizofrenia.

Farmacocinética

Absorcao - MELLERIL® é absorvido rapida e completamente no trato gastriontestinal. Concentra¢des plasmaticas maximas séo obtidas 2 a 4
horas ap6s a ingestéo. A biodisponibilidade sistémica média é de cerca de 60% e existe uma consideravel variabilidade interpaciente na exposigao.
Distribuicao - A taxa de ligacéo a proteinas € elevada (superior a 95%) e o volume de distribuigdo relativa é de cerca de 10 I/kg. A tioridazina
atravessa a placenta, e passa para o leite materno.

A tioridazina e seus principais metabdlitos (sulforidazina e mesoridazina) atravessam a barreira hematoencefélica e podem ser detectados no fluido
cérebro-espinhal. As proporgdes de concentragdo dos dois metabolitos, do fluido cérebro-espinhal para o plasma, sdéo maiores do que aquelas
do composto original, indicando que ambos contribuem significativamente para a atividade antipsic6tica da droga. Biotransformacao - A tioridazina é
extensivamente metabolizada no figado pelo citocromo P450 2D6. Seus principais metabélitos, mesoridazina e sulforidazina, possuem
propriedades farmacodinamicas similares aquelas do composto original. Também possui um metab6lito com anel sulféxido sem propriedades
anti- psicético mas com efeitos cardiovasculares e um metabélito N-demetilado, com funcdo menos clara. Eliminagéo - A excrecédo se da
principalmente nas fezes (50%), mas também pelos rins (menos que 4% como droga inalterada e cerca de 30% como metabdlitos). A meia-
vida de eliminagdo plasmaética é de aproximadamente 10 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

A tioridazina mostrou-se ndo teratogénica em estudos de embriotoxicidade em ratos e coelhos.

Em um estudo de toxicidade de 52 semanas em ratos e de 6 meses em cdes ndo revelou toxicidade em érgdo-alvo.

Néo se detectou potencial mutagénico para a tioridazina em uma série de estudos in vitro e in vivo. Nao foram feitos estudos de fertilidade e

carcinogenicidade para a tioridazina.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade a tioridazina ou a outros componentes da formulag&o. MELLERIL® também é contraindicado em pacientes com histéria
de reacdes de hipersensibilidade, tais como fotossensibilidade grave ou hipersensibilidade a outras fenotiazinas, em estados comatosos ou
depressao acentuada do sistema nervoso central, em histdria de condi¢des hematoldgicas sérias (por exemplo, depressdo da medula dssea) e
doencas cardiovasculares graves, especialmente arritmias clinicamente relevantes e sindrome congénita de QT prolongado.

Medicagdo concomitante com farmacos que prolongam o intervalo QT.

Medicagédo concomitante com inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) ou outros farmacos metabolizados pela isoenzima

citocromo P450 2D6 (ver Interacdes medicamentosas).



MELLERIL® deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios para a mée suplantarem os possiveis riscos para o feto. Informe o

seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Méaes que utilizam MELLERIL® n&o devem

amamentar. (Categoria C)

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES Adverténcias

Sintomas extrapiramidais

Uma variedade de sindromes neuroldgicas, em particular envolvendo o sistema extrapiramidal, ocorrem ap6s o uso de varias drogas
antipsicdticas: distonia aguda, acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia. Apesar do risco com a tioridazina ser relativamente baixo e
virtualmente ausente em doses baixas, podem ocorrer sintomas extrapiramidais, especialmente, com altas doses de MELLERIL®.
Discinesia tardia

Existem relatos raros de discinesia tardia em pacientes que estejam recebendo tioridazina.

Apesar de nenhuma associagéo clara entre o desenvolvimento desta sindrome e a durag&o do tratamento com droga antipsicética ter sido
mostrada, a descontinuagédo ou reducdo a dose minima efetiva deve ser considerada em pacientes que desenvolvam sinais e sintomas de
discinesia tardia durante terapia com MELLERIL®. Tais sintomas podem gradualmente piorar ou até mesmo ocorrer apds a descontinuagéo
do tratamento.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

Esta sindrome foi relatada em casos muito raros em associagdo com tioridazina. Estasindrome é uma doenca potencialmente
fatal caracterizada por rigidez muscular, hipertermia, alteracdo de consciéncia e disfuncdo autonémica (pulso ou presséo
irregulares, taquicardia, diaforese e arritmias cardiacas). Sinais adicionais podem incluir creatinina fosfoquinase elevada, mioglobindria
(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Nos casos em que a SNM se desenvolve e em pacientes com febre alta inexplicavel, sem
manifestagdes clinicas adicionais de SNM, MELLERIL® deve ser descontinuado.

Se um paciente necessita de tratamento com drogas antipsicéticas ap6s recuperacdo de SNM, a reintroducéo da terapia deve ser
cuidadosamente considerada, uma vez que recorréncias de SNM foram relatadas.

Limiar convulsivo

Muitas drogas neurolépticas, incluindo a tioridazina, podem diminuir o limiar convulsivo e induzir padrdes de descarga no EEG que séo
associados a distarbios epilépticos. MELLERIL®, entretanto, mostrou ser Gtil no tratamento de distGrbios de comportamento em

pacientes epilépticos. Em tais casos, a medicag&o anticonvulsivante deve ser mantida, a dosagem de antipsicéticos deve ser aumentada
gradativamente e a possibilidade de interacdes e ajustes da dose de antiepiléptico deve ser considerada (ver Interagdes medicamentosas).
Doenga Cardiovascular

E aconselhével cautela em pacientes com histéria de doenca cardiovascular, especialmente em idosos e naqueles com insuficiéncia
cardiaca congestiva, distdrbios de conducdo, arritmias, sindrome congénita do QT prolongado ou instabilidade circulatéria (ver
Contraindicag@es). Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser feito ECG a fim de se excluir pacientes com doenga
cardiovascular relevante pré existente (ver Contraindicacgfes). Assim, aumentos no intervalo QT, parada cardiaca, arritmias cardiacas e
muito raramente arritmia torsade de pointes foram relatadas em associagdo com tioridazina; casos isolados foram fatais. Essas alteracoes
sdo usualmente confinadas a altas doses e sdo mais provaveis de ocorrerem quando 0s niveis sanguineos de potassio estdo baixos. Relatos
ocasionais implicaram a terapia com fenotiazina em alguns casos de morte subita. Apesar da retrospectiva de tais casos ser dificil de
interpretar, casos isolados de morte subita em individuos jovens aparentemente saudaveis podem ser diretamente atribuiveis a arritmias

cardiacas seguidas de tratamento com tioridazina.

Precaucoes

Recomenda-se precaucdo em pacientes com glaucoma de angulo estreito, hipertrofia prostatica ou doenca cardiovascular (doenga
cardiovascular grave é contraindicacéo). Propriedades anticolinérgicas: em virtude de suas propriedades anticolinérgicas, MELLERIL®
deve ser utilizado com cautela em pacientes com historico de glaucoma de angulo estreito, aumento de presséo intraocular,
retencdo urinaria (como na hipertrofia prostatica) e constipagéo cronica.

Disfuncdes hepéaticas: em pacientes com doenca hepatica é necessario o monitoramento regular da fungéo hepética.

Discrasias sanguineas: embora a incidéncia de leucopenia e/ou agranulocitose com MELLERIL® seja baixa, como com qualquer outro
fenotiazinico, deve-se realizar hemogramas regularmente durante os primeiros meses de tratamento e imediatamente, se ocorrerem sinais
clinicos sugestivos de discrasia sanguinea.

Pressdo arterial: hipotensdo ortostatica é frequentemente observada em pacientes aos quais € administrada a tioridazina. Ao iniciar o
tratamento com MELLERIL®, aconselha-se checar a pressdo arterial, especialmente em idosos e pacientes com hipotensdo postural ou
com circulagao labil.

Alcool: como o &lcool pode potencializar o risco de reagdes hepatotoxicas, hipertermia, acatisia, distonia ou outros transtornos do SNC,
0 seu consumo durante a terapia com tioridazina deve ser evitado.

Tolerancia: tolerancia aos efeitos sedativos das fenotiazinas e tolerancia cruzada entre farmacos antipsicéticos foram relatadas. A tolerancia

pode também ser a responsavel pelo aparecimento de sintomas causados pela retirada do fArmaco (ver Posologia).



Gravidez e lactagdo: ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Estudos de embriotoxicidade em animais
falharam em mostrar um efeito teratogénico de MELLERIL®. A droga deve ser usada durante a gravidez somente se os beneficios
para a mée suplantarem os possiveis riscos para o feto. A tioridazina atravessa a placenta e passa para o leite materno, possivelmente
causando sonoléncia e um aumento no risco de distonia e discinesia tardia na crianca. O uso de MELLERIL® durante a lactagéo deve,
portanto, ser evitado. Durante a gravidez, MELLERIL® somente deve ser prescrito em circunstancias imperativas.

Maes tratadas com MELLERIL® n&o devem amamentar.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista (Categoria C).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos efou operar mégquinas: pacientes que estejam recebendo MELLERIL® devem ser avisados de
que visdo borrada, sonoléncia e outros sintomas do SNC podem ocorrer. MELLERIL® pode prejudicar a capacidade de dirigir
veiculos e/ou operar maquinas.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.
Os pacientes devem ser alertados de que o alcool ou outros medicamentos podem potencializar estes efeitos.

Pacientes idosos

Foi relatado que o risco de fraturas de quadril esta aumentado em pacientes idosos recebendo antipsicéticos, sugerindo que a sedagédo
induzida por antipsicéticos ou a hipotensao ortostatica pode aumentar o risco de quedas neste grupo de pacientes.

Existem algumas evidéncias de que o uso de antipsicoticos para o controle de complicages comportamentais da deméncia pode aumentar o
indice de declinio cognitivo.

Ha relatos de que pacientes idosos com deméncia, especialmente deméncia de Lewy-body, sdo altamente suscetiveis aos efeitos colaterais
extrapiramidais das drogas antipsicoticas, e a reagdo pode ser extremamente grave, em alguns casos fatal. Caso haja necessidade do

uso dessas drogas em pacientes idosos com deméncia, doses muito baixas devem ser administradas e cuidado especial deve ser
dedicado em caso de suspeita de deméncia tipo Lewy-body, uma vez que pode ocorrer subita deterioragdo com risco de vida. Preparacdes do
tipo depot ndo devem ser usadas neste grupo de pacientes.

Este medicamento contém ALCOOL.

6. INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS

- Depressores do SNC: os fenotiazinicos podem acentuar os efeitos depressores de alcool e outras substancias depressoras tais como
benzodiazepinas, maprotilina ou anestésicos gerais, sedativos e anti-histaminicos, os efeitos antimuscarinicos de anticolinérgicos e os
efeitos inibidores cardiacos da quinidina.

- Agentes antiparkinsonianos: os efeitos da levodopa e de MELLERIL® podem ser inibidos quando essas drogas séo utilizadas
concomitantemente.

- Antiepilépticos: os fenotiazinicos, incluindo a tioridazina, podem reduzir o limiar convulsivo em pacientes epilépticos. Os niveis
séricos de fenitoina podem estar elevados ou diminuidos pelo uso da tioridazina e pode ser necessario o ajuste da posologia. O uso
concomitante com carbamazepina parece nao ter efeito no nivel sérico da tioridazina ou carbamazepina.

- Vasoconstritores adrenérgicos: devido a sua acdo adrenolitica, os fenotiazinicos podem reduzir o efeito pressor de vasoconstritores
adrenérgicos (por exemplo, efedrina e fenilefrina).

- Inibidores da MAO: o uso simultaneo de inibidores da MAO pode prolongar e intensificar os efeitos sedativos e antimuscarinicos dos
fenotiazinicos ou dos inibidores da MAO.

- Litio: complicagBes neurotoxicas graves, efeitos extrapiramidais e episédios de sonambulismo foram descritos em pacientes tratados
concomitantemente com litio e fenotiazinas, incluindo tioridazina. O uso concomitante de litio pode agravar os sintomas
extrapiramidais e a neurotoxicidade causada por neurolépticos. O efeito antiemético dos fenotiazinicos pode mascarar os primeiros
sinais de toxicidade do litio.

- Anti-hipertensivos e betabloqueadores: como resultado da inibicdo do metabolismo, o uso simultaneo de betablogueadores pode
aumentar os niveis plasmaticos de cada medicacdo, possivelmente resultando em hipotensdo grave, arritmias cardiacas ou efeitos colaterais
no SNC (ver também abaixo Metabolismo do citocromo P450 2D6).

- Antiacidos e antidiarréicos: essas drogas podem reduzir a absorgdo gastrointestinal de fenotiazinicos administrados oralmente.

- Quinidina: administracdo concomitante com tioridazina pode levar & uma depressdo miocérdica aditiva.

- Anti-arritmicos / Prolongamento do intervalo QT: uma vez que as fenotiazinas, incluindo MELLERIL®, podem induzir alteracdes no
ECG tais como prolongamento do intervalo QT, a comedicagdo com outros farmacos que prolongam o intervalo QT é contra-indicada (ver
Contraindicagoes).

- Diuréticos tiazidicos: 0 uso concomitante de fenotiazinas e diuréticos tiazidicos pode resultar em hipotensdo grave e a hipocalemia
diurética-induzida pode potencializar a cardiotoxicidade tioridazina-induzida.

- Antidiabéticos: fenotiazinas afetam o metabolismo de carboidratos e, portanto, podem interferir no controle de pacientes diabéticos.
- Agentes anticolinérgicos: 0 uso concomitante com fenotiazinas pode exacerbar efeitos colaterais anticolinérgicos, incluindo psicoses

atropinalike, constipagdo grave, fileo adinamico e efeitos hiperpiréticos potencialmente levando a hipertermia. O monitoramento



e ajuste de dose s&o ent&o necessarios quando MELLERIL® é administrado concomitantemente com farmacos como anti-histaminicos,
antidepressivos triciclicos ou compostos semelhantes a atropina.

- Metabolismo do citocromo P450 2D6: tioridazina é metabolizada pelo citocromo P450 2D6 e ela mesma é um inibidor dessa via. Os
efeitos da tioridazina podem, portanto, ser aumentados e prolongados por drogas que inibam esta isoforma de P450 tais como cimetidina,
fluoxetina, paroxetina, outros ISRSs e moclobemida. A administracdo concomitante desses farmacos esté contraindicada (ver
Contraindicagdes).

- Antidepressivos triciclicos: a co-medicacdo com farmacos metabolizados pela isoenzima P450 2D6 é contra-indicada (ver
Contraindicacdes). A co-medicagdo resulta em niveis plasmaticos aumentados de antidepressivos triciclicos e/ou fenotiazinas. Como
resultado, foram relatadas arritmias cardiacas em pacientes que estavam recebendo tioridazina e antidepressivos triciclicos
concomitantemente.

- Antipsicéticos: a co-medicagdo com farmacos metabolizados pela isoenzima P450 2D6 é contraindicada (ver Contraindicagoes).

- Barbitaricos: o uso concomitante com fenotiazinas pode resultar em niveis séricos reduzidos de ambas as drogas e uma resposta
aumentada se uma das drogas é retirada.

- Anticoagulantes: a co-medicagdo com fenotiazinas pode causar um elevado efeito hipoprotrombinémico, presumivelmente devido a

competicdo enzimética, necessitando de uma cuidadosa monitorizagéo da protrombina plasmatica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Proteger da Luz

MELLERIL® Solugéo Oral possui 48 meses de validade a partir de sua data de fabricagéo
Namero 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.
Solugdo Limpida, incolor a levemente amarelada.

NOTA

Quando exposto & luz, MELLERIL® solugéo oral fica azul. Essa alteragéo de cor é reversivel no escuro e ndo tem influéncia sobre a
atividade ou tolerabilidade do produto.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIAE MODO DE USAR

“ATENCAO”

As doses da solugdo oral concentrada devem ser diluidas em agua ou suco acido (laranja, limao, etc.), imediatamente antes do uso.

Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser realizado ECG para excluir pacientes com doenca cardiovascular relevante pré
existente (ver Contraindicacdes).

A posologia e o horario de tomada do medicamento devem ser ajustados individualmente, de acordo com a natureza e a gravidade dos sintomas.
Recomenda-se iniciar com doses baixas e aumenta-las gradativamente até que se atinja o nivel plenamente eficaz.

MELLERIL® solugéo oral concentrada 30 mg/mL deve ser diluida em agua ou suco citrico. Cada dose deve ser diluida no momento de usar.
Acompanha dispositivo dosador graduado em miligramas com marcacéo nas doses de 25, 50, 100 e 150 mg. Recomenda-se utilizar 2 colheres de
sopa de liquido diluente para cada dose de 25 mg. Para doses maiores, aumentar o volume de liquido.

Esquizofrenia e exacerbacdes agudas

Exacerbagdes agudas em pacientes psicoticos adultos: 100 a 600 mg/dia até um maximo de 800 mg/dia. Esquizofrenia cronica: 100 a 600 mg/dia
em pacientes hospitalizados e 50 a 300 mg/dia em pacientes ambulatoriais.

Em pacientes que apresentam sobrepeso, insuficiéncia renal ou hepatica recomenda-se uma dose inicial particularmente baixa seguida por
pequenos aumentos.

Geralmente séo necessarias duas a trés semanas ou mais para demonstrar efeitos positivos inequivocados em pacientes esquizofrénicos
hospitalizados. O beneficio maximo pode requerer seis semanas a seis meses para se desenvolver em pacientes psicoticos cronicos. Em
contraste, a melhora de pacientes psicéticos agudos pode ser observada em 24 a 48 horas.

A dosagem 6tima de medicamentos antipsicéticos algumas vezes é dificil de ser determinada e pode ser necessario um esquema terapéutico flexivel

com ajustes de doses. Isto também pode ajudar a reduzir a incidéncia de efeitos colaterais.



Quando a terapéutica a longo prazo é descontinuada, uma redugéo gradual da dosagem durante varias semanas é recomendada, uma vez que a
retirada abrupta de medicamentos neurolépticos pode causar, em alguns pacientes recebendo altas doses ou tratamento de longa duragéo, sintomas
como nausea, vomito, distirbios gastricos, tremores, tonturas, ansiedade, agitacdo e insdnia assim como sinais discinéticos transitérios. Isso

pode predizer incorretamente o inicio de um episodio depressivo ou psicético.

9. REACOES ADVERSAS

Como com outras fenotiazinas, os efeitos colaterais de MELLERIL® s&o dose-dependentes e normalmente representam efeitos
farmacoldgicos exagerados. As reacdes adversas sdo leves e transitérias dentro da faixa de dosagem recomendada. As reagdes adversas mais
graves foram observadas principalmente com doses elevadas; em doses menores, as frequéncias sdo muito baixas e efeitos adversos como
sintomas extrapiramidais e desordens sanguineas sdo muito raros.

Reagdo muito comum (> 1/10): sedag&o e sonoléncia.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): tontura, boca seca, visdo borrada, distdrbios de acomodacéo visual, congestdo nasal, hipotenséo ortostatica
e galactorreia.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): confusdo, agitagdo, alucinacao, irritabilidade, dor de cabeca, nauseas, vomitos, diarreia,
constipacdo, perda de apetite, retengdo ou incontinéncia urindria, alteracdes no ECG tais como prolongamento do intervalo QT,
taquicardia, amenorreia, irregularidades menstruais, alteracdo de peso, distirbios de eregéo, inibi¢do da ejaculagdo e anormalidade das
enzimas hepéticas.

Reacao rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): pseudo-parkinsonismo, convulsdes, sintomas extrapiramidais (tremor, rigidez muscular, acatisia,
discinesia, distonia), hipercinesia, discinesia tardia, palidez e tremor, arritmias, priapismo, leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia,
hepatite, dermatite, erupgdes cutaneas, urticaria, erupcdes alérgicas, fotossensibilidade, inchaco da parétida, hipertermia, depresséo
respiratéria. Raros casos de retinopatia pigmentar apos tratamento prolongado, principalmente com doses superiores a dose maxima
recomendada de 800 mg por dia.

Reagdo muito rara (< 1/10.000): depressdo, insonia, pesadelos, reagdes psicéticas, sindrome neuroléptica maligna, ileo paralitico, torsade
de pointes e parada cardiaca, ambos podendo resultar em morte sibita, inchaco das mamas, edema periférico, anemia e leucocitose.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

Informar também ao fabricante a ocorréncia de eventos adversos através do servico de atendimento ao consumidor.

10. SUPERDOSE

Sintomas: boca seca, ndusea, vomito, ileo paralitico, congestdo nasal, retengdo urindria, visdo borrada, rabdomidlise, sedagéo, confuséo,
agitacdo, sonoléncia, desorientacdo, efeitos extrapiramidais, hipercinesia, hipertermia, convulsdes, coma, torsade de pointes, parada cardiaca,
taquicardia, arritmia, hipotenséo, colapso e morte. Depressao respiratoria, parada respiratéria e edema pulmonar.

Tratamento: lavagem gastrica* seguida de administracdo de carvao ativado. A indugdo de émese deve ser evitada devido ao risco de reagdes
distonicas e o potencial de aspirar o vomito. Cuidados gerais e monitorizagdo de possiveis efeitos sobre os sistemas cardiovascular, respiratorio
€ nervoso central.

O tratamento para a hipotensao pode exigir fluidos intravenosos e vasopressores. As potentes propriedades bloqueadoras alfa-adrenérgicas da
fenotiazina tornam o uso de vasopressores com propriedades mistas de agonistas alfa e beta-adrenérgicos, incluindo adrenalina e dopamina,
inapropriado, podendo resultar em vasodilatagdo paradoxal e hipotensao.

Em caso de convulses, os barbitdricos devem ser evitados, uma vez que eles podem potencializar a depressao respiratoria induzida pela fenotiazina.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orienta¢des. E notifique a empresa através do seu servico de

atendimento.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. “SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.”
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MELLERIL®

cloridrato de tioridazina

APRESENTACAO
Drégeas - embalagem com 20 drageas de 10 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg.

USO ORAL USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada dragea de 10 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg contém, respectivamente, 10 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg de cloridrato de tioridazina.
Excipientes: amido, diéxido de silicio, diéxido de titanio, estearato de magnésio, goma arabica, lactose, palmitato de cetila, povidona,
sacarose, talco, laca indigocarmina (somente para dosagem de 10 mg e 100 mg), 6xido de ferro amarelo (exceto para dosagem 50 mg),

6xido de ferro marrom (somente para dosagem 25 mg), 4gua e alcool etilico.

1. INDICACOES
MELLERIL® deve ser usado apenas em pacientes adultos com esquizofrenia cronica ou exacerbagfes agudas ndo responsivas ao
tratamento com outros farmacos antipsicéticos, por causa de baixa efetividade ou incapacidade de alcangar uma dose eficaz devido a

reacOes adversas intoleraveis destes medicamentos.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Testes de eficacia demostraram que os pacientes tratados com tioridazina obtiveram uma melhora significativa na sintomatologia ao
longo do tempo enquanto o grupo tratado com haloperidol piorou ao longo do tempo. “Thioridazine Improves Affective Symptoms in
Schizophrenic  Patients “ Dufresne RL, Valentino D, Kass DJ. Psychopharmacol Bull 29:249-55, 1993.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo terapéutico: neuroléptico.

O principio ativo de MELLERIL® é a tioridazina, a qual pertence a classe das fenotiazinas.

MELLERIL® é um neuroléptico cujo perfil farmacoldgico basico é similar ao de outras fenotiazinas, mas seu espectro clinico mostra
diferengas significativas em relagdo a outros agentes dessa classe. As caracteristicas tipicas de MELLERIL® s&o sua baixa tendéncia
de causar efeitos extrapiramidais, efeito sedativo e ansiolitico relativamente fortes, atividade hipotensora moderada e baixa atividade
antiemética.

MELLERIL® é um neuroléptico eficaz no controle dos sintomas graves de esquizofrenia.

Farmacocinética

Absorcdo - MELLERIL® é absorvido rapida e completamente no trato gastrointestinal. Concentra¢des plasmaticas maximas sdo obtidas
2 a 4 horas ap6s a ingestdo. A biodisponibilidade sistémica média é de cerca de 60% e existe uma consideravel variabilidade
interpaciente na exposicao.

Distribuicdo - A taxa de ligacdo a proteinas é elevada (superior a 95%) e o volume de distribuicéo relativa é de cerca de 10 I/kg. A
tioridazina atravessa a placenta, e passa para o leite materno.

A tioridazina e seus principais metaboélitos (sulforidazina e mesoridazina) atravessam a barreira hematoencefélica e podem ser detectados
no fluido cérebro-espinhal. As proporcdes de concentragdo dos dois metabdlitos, do fluido cérebro-espinhal para o plasma, sdo
maiores do que aquelas do composto original, indicando que ambos contribuem significativamente para a atividade antipsicética da
droga. Biotransformacéo - A tioridazina é extensivamente metabolizada no figado pelo citocromo P450 2D6. Seus principais metabolitos,
mesoridazina e sulforidazina, possuem propriedades farmacodindmicas similares aquelas do composto original. Também possui um
metabolito com anel sulféxido sem propriedades anti- psicético mas com efeitos cardiovasculares e um metabdlito N-demetilado, com
funcdo menos clara. Eliminacédo - A excregdo se da principalmente nas fezes (50%), mas também pelos rins (menos que 4% como
droga inalterada e cerca de 30% como metabdlitos). A meia-vida de eliminacdo plasmética é de aproximadamente 10 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

A tioridazina mostrou-se nao teratogénica em estudos de embriotoxicidade em ratos e coelhos.

Em um estudo de toxicidade de 52 semanas em ratos e de 6 meses em cées ndo revelou toxicidade em érgdo-alvo.

Né&o se detectou potencial mutagénico para a tioridazina em uma série de estudos in vitro e in vivo. N&o foram feitos estudos de

fertilidade e carcinogenicidade para a tioridazina.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade & tioridazina ou a outros componentes da formulagdo. MELLERIL® também é contraindicado em pacientes
com historia de reacdes de hipersensibilidade, tais como fotossensibilidade grave ou hipersensibilidade a outras fenotiazinas,



em estados comatosos ou depressdo acentuada do sistema nervoso central, em histéria de condi¢des hematolégicas sérias (por
exemplo, depressdo da medula 6ssea) e doencas cardiovasculares graves, especialmente arritmias clinicamente relevantes e
sindrome congénita de QT prolongado.

Medicagdo concomitante com farmacos que prolongam o intervalo QT.

Medicagdo concomitante com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) ou outros farmacos metabolizados pela
isoenzima citocromo P450 2D6 (ver Interacbes medicamentosas).

MELLERIL® deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios para a méae suplantarem os possiveis riscos
para o feto. Informe o seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Maes que

utilizam MELLERIL® n&o devem amamentar.(Categoria C)

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

Sintomas extrapiramidais

Uma variedade de sindromes neuroldgicas, em particular envolvendo o sistema extrapiramidal, ocorrem apds o uso
de vérias drogas antipsicéticas: distonia aguda, acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia. Apesar do risco com a
tioridazina ser relativamente baixo e virtualmente ausente em doses baixas, podem ocorrer sintomas extrapiramidais,
especialmente, com altas doses de MELLERIL®.

Discinesia tardia

Existem relatos raros de discinesia tardia em pacientes que estejam recebendo tioridazina. Apesar de nenhuma associagao clara
entre o desenvolvimento desta sindrome e a duragdo do tratamento com droga antipsicética ter sido mostrada, a descontinuagéo
ou reducdo a dose minima efetiva deve ser considerada em pacientes que desenvolvam sinais e sintomas de discinesia tardia
durante terapia com MELLERIL®, Tais sintomas podem gradualmente piorar ou até mesmo ocorrer apds a descontinuagéo do
tratamento.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM) Esta sindrome foi relatada em casos muito raros em associagdo com tioridazina.
Esta sindrome é uma doenga potencialmente fatal caracterizada por rigidez muscular, hipertermia, alteragdo de consciéncia e
disfuncdo autondmica (pulso ou pressdo irregulares, taquicardia, diaforese e arritmias cardiacas). Sinais adicionais podem
incluir creatinina fosfoquinase elevada, mioglobinuria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Nos casos em que a SNM se
desenvolve e em pacientes com febre alta inexplicavel, sem manifestacdes clinicas adicionais de SNM, MELLERIL® deve ser
descontinuado.

Se um paciente necessita de tratamento com drogas antipsicéticas ap6s recuperacdo de SNM, a reintroducdo da terapia deve ser
cuidadosamente considerada, uma vez que recorréncias de SNM foram relatadas.

Limiar convulsivo

Muitas drogas neurolépticas, incluindo a tioridazina, podem diminuir o limiar convulsivo e induzir padrdes de descarga no EEG
que sdo associados a distirbios epilépticos. MELLERIL®, entretanto, mostrou ser Gtil no tratamento de distirbios de
comportamento em pacientes epilépticos. Em tais casos, a medica¢do anticonvulsivante deve ser mantida, a dosagem de
antipsicoticos deve ser aumentada gradativamente e a possibilidade de interagdes e ajustes da dose de antiepiléptico deve ser
considerada (ver Interacdes medicamentosas).

Doenga Cardiovascular

E aconselhdvel cautela em pacientes com histéria de doenca cardiovascular, especialmente em idosos e naqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, distdrbios de condugéo, arritmias, sindrome congénita do QT prolongado ou instabilidade
circulatéria (veja Contra- indicacBes). Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser feito ECG a fim de se excluir
pacientes com doencga cardiovascular relevante pré existente (ver Contraindicagfes). Assim, aumentos no intervalo QT, parada
cardiaca, arritmias cardiacas e muito raramente arritmia torsade de pointes foram relatadas em associa¢do com tioridazina; casos
isolados foram fatais. Essas alteragBes sdo usualmente confinadas a altas doses e sdo mais provaveis de ocorrerem gquando 0s
niveis sanguineos de potassio estdo baixos. Relatos ocasionais implicaram a terapia com fenotiazina em alguns casos de morte
subita. Apesar da retrospectiva de tais casos ser dificil de interpretar, casos isolados de morte stbita em individuos jovens

aparentemente saudaveis podem ser diretamente atribuiveis a arritmias cardiacas seguidas de tratamento com tioridazina.

Precaucoes

Recomenda-se precaugdo em pacientes com glaucoma de angulo estreito, hipertrofia prostatica ou doenga cardiovascular (doenga
cardiovascular grave é contraindicacéo).

Propriedades anticolinérgicas: em virtude de suas propriedades anticolinérgicas, MELLERIL® deve ser utilizado com cautela em
pacientes com histérico de glaucoma de angulo estreito, aumento de pressdo intraocular, retengéo urinaria (como na hipertrofia
prostatica) e constipacéo cronica.



Disfun¢Bes hepaticas: em pacientes com doenga hepética é necessario o monitoramento regular da fungéo hepética.

Discrasias sanguineas: embora a incidéncia de leucopenia e/ou agranulocitose com MELLERIL® seja baixa, como com
qualguer outro fenotiazinico, deve-se realizar hemogramas regularmente durante os primeiros meses de tratamento e
imediatamente, se ocorrerem sinais clinicos sugestivos de discrasia sanguinea.

Pressdo arterial: hipotensdo ortostatica é frequentemente observada em pacientes aos quais é administrada a tioridazina. Ao
iniciar o tratamento com MELLERIL®, aconselha-se checar a pressdo arterial, especialmente em idosos e pacientes com
hipotensdo postural ou com circulacéo labil.

Alcool: como o alcool pode potencializar o risco de reagdes hepatotdxicas, hipertermia, acatisia, distonia ou outros transtornos
do SNC, o seu consumo durante a terapia com tioridazina deve ser evitado.

Tolerancia: tolerancia aos efeitos sedativos das fenotiazinas e tolerancia cruzada entre farmacos antipsicéticos foram
relatadas. A tolerancia pode também ser a responsavel pelo aparecimento de sintomas causados pela retirada do farmaco (ver
Posologia e Modo de Usar).

Gravidez e lactagdo: ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Estudos de embriotoxicidade
em animais falharam em mostrar um efeito teratogénico de MELLERIL®. A droga deve ser usada durante a gravidez
somente se os beneficios para a mée suplantarem os possiveis riscos para o feto. A tioridazina atravessa a placenta e passa para o
leite materno, possivelmente causando sonoléncia e um aumento no risco de distonia e discinesia tardia na crianga. O uso de
MELLERIL® durante a lactagdo deve, portanto, ser evitado. Durante a gravidez, MELLERIL® somente deve ser prescrito em
circunstancias imperativas.

Maées tratadas com MELLERIL® n&o devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista (Categoria C).
Efeitos na habilidade de dirigir veiculos efou operar maquinas: pacientes que estejam recebendo MELLERIL® devem ser
avisados de que visdo borrada, sonoléncia e outros sintomas do SNC podem ocorrer. MELLERIL® pode prejudicar a
capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

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

Os pacientes devem ser alertados de que o alcool ou outros medicamentos podem potencializar estes efeitos.

Pacientes idosos

Foi relatado que o risco de fraturas de quadril estd aumentado em pacientes idosos recebendo antipsicéticos, sugerindo que a
sedacdo induzida por antipsicéticos ou a hipotensdo ortostatica pode aumentar o risco de quedas neste grupo de pacientes.
Existem algumas evidéncias de que o uso de antipsicoticos para o controle de complicages comportamentais da deméncia pode
aumentar o indice de declinio cognitivo. Ha relatos de que pacientes idosos com deméncia, especialmente deméncia de Lewy-body,
sdo altamente suscetiveis aos efeitos colaterais extrapiramidais das drogas antipsicticas, e a reacdo pode ser extremamente grave,
em alguns casos fatal. Caso haja necessidade do uso dessas drogas em pacientes idosos com deméncia, doses muito baixas devem ser
administradas e cuidado especial deve ser dedicado em caso de suspeita de deméncia tipo Lewy-body, uma vez que pode ocorrer
subita deterioragdo com risco de vida. Preparagdes do tipo depot ndo devem ser usadas neste grupo de pacientes.

Atencéo diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

- Depressores do SNC: os fenotiazinicos podem acentuar os efeitos depressores de alcool e outras substancias depressoras tais
como benzodiazepinas, maprotilina ou anestésicos gerais, sedativos e anti-histaminicos, os efeitos antimuscarinicos de
anticolinérgicos e os efeitos inibidores cardiacos da quinidina.

- Agentes antiparkinsonianos: os efeitos da levodopa e de MELLERIL® podem ser inibidos quando essas drogas s@o utilizadas
concomitantemente.

- Antiepilépticos: os fenotiazinicos, incluindo a tioridazina, podem reduzir o limiar convulsivo em pacientes epilépticos.
Os niveis séricos de fenitoina podem estar elevados ou diminuidos pelo uso da tioridazina e pode ser necessario o ajuste da
posologia. O uso concomitante com carbamazepina parece nao ter efeito no nivel sérico da tioridazina ou carbamazepina.

- Vasoconstritores adrenérgicos: devido & sua acdo adrenolitica, os fenotiazinicos podem reduzir o efeito pressor de
vasoconstritores adrenérgicos (por exemplo, efedrina e fenilefrina).

- Inibidores da MAO: o uso simulténeo de inibidores da MAO pode prolongar e intensificar os efeitos sedativos e antimuscarinicos
dos fenotiazinicos ou dos inibidores da MAQ.

- Litio: complicagBes neurotdxicas graves, efeitos extrapiramidais e episddios de sonambulismo foram descritos em pacientes
tratados concomitantemente com litio e fenotiazinas, incluindo tioridazina. O uso concomitante de litio pode agravar os sintomas
extrapiramidais e a neurotoxicidade causada por neurolépticos. O efeito antiemético dos fenotiazinicos pode mascarar os primeiros

sinais de toxicidade do litio.



- Anti-hipertensivos e betabloqueadores: como resultado da inibicho do metabolismo, o uso simultdneo de betablogueadores
pode aumentar os niveis plasmaticos de cada medicacdo, possivelmente resultando em hipotensdo grave, arritmias cardiacas ou
efeitos colaterais no SNC (veja também abaixo Metabolismo do citocromo P450 2D6).

- Antiécidos e antidiarréicos: essas drogas podem reduzir a absor¢éo gastrointestinal de fenotiazinicos administrados oralmente.

- Quinidina: administracdo concomitante com tioridazina pode levar a uma depressdo miocardica aditiva.

- Anti-arritmicos / Prolongamento do intervalo QT: uma vez que as fenotiazinas, incluindo MELLERIL®, podem induzir
alteracdes no ECG tais como prolongamento do intervalo QT, a comedicagdo com outros farmacos que prolongam o intervalo
QT é contraindicada (ver Contraindicagdes).

- Diuréticos tiazidicos: o0 uso concomitante de fenotiazinas e diuréticos tiazidicos pode resultar em hipotenséo grave e a hipocalemia
diurética-induzida pode potencializar a cardiotoxicidade tioridazina-induzida.

- Antidiabéticos: fenotiazinas afetam o metabolismo de carboidratos e, portanto, podem interferir no controle de pacientes
diabéticos.

- Agentes anticolinérgicos: o0 uso concomitante com fenotiazinas pode exacerbar efeitos colaterais anticolinérgicos, incluindo psicoses
atropinalike, constipagdo grave, ileo adinamico e efeitos hiperpiréticos potencialmente levando a hipertermia. O monitoramento e
ajuste de dose sdo entdo necessarios quando MELLERIL® é administrado concomitantemente com farmacos como anti-
histaminicos, antidepressivos triciclicos ou compostos semelhantes a atropina.

- Metabolismo do citocromo P450 2D6: tioridazina é metabolizada pelo citocromo P450 2D6 e ela mesma é um inibidor dessa
via. Os efeitos da tioridazina podem, portanto, ser aumentados e prolongados por drogas que inibam esta isoforma de
P450 tais como cimetidina, fluoxetina, paroxetina, outros ISRSs e moclobemida. A administragédo concomitante desses fArmacos
esta contraindicada (ver Contraindicacdes).

- Antidepressivos triciclicos: a co-medicacdo com farmacos metabolizados pela isoenzima P450 2D6 é contraindicada (ver
Contraindicagdes). A co-medicacgao resulta em niveis plasméaticos aumentados de antidepressivos triciclicos e/ou fenotiazinas. Como
resultado, foram relatadas arritmias cardiacas em pacientes que estavam recebendo tioridazina e antidepressivos triciclicos
concomitantemente.

- Antipsicéticos: a co-medicagdo com farmacos metabolizados pela isoenzima P450 2D6 é contraindicada (ver Contraindicagdes).
- Barbitaricos: o uso concomitante com fenotiazinas pode resultar em niveis séricos reduzidos de ambas as drogas e uma
resposta aumentada se uma das drogas é retirada.

- Anticoagulantes: a co-medicagdo com fenotiazinas pode causar um elevado efeito hipoprotrombinémico,

presumivelmente devido a competi¢do enzimatica, necessitando de uma cuidadosa monitorizagéo da protrombina plasmatica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (ambiente com temperatura entre 15 e 30°C)

MELLERIL® Dréageas possui 24 meses de validade a partir de sua data de fabricagéo.

Nuamero de 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.
MELLERIL®10 mg - Dragea circular, biconvexa e de cor verde oliva.

MELLERIL® 25mg — Dragea circular, biconvexa e de cor marrom.

MELLERIL®50 mg - Drégea circular, biconvexa e de cor branca.

MELLERIL® 100 mg- Drégea circular, biconvexa e de cor verde acinzentada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIAE MODO DE USAR

Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser realizado ECG para excluir pacientes com doenca cardiovascular
relevante pré existente (ver Contraindicacoes).

A posologia e o horario de tomada do medicamento devem ser ajustados individualmente, de acordo com a natureza e a gravidade dos
sintomas. Recomenda-se iniciar com doses baixas aumenta-las gradativamente até que se atinja o nivel plenamente eficaz. As
quantidades diérias totais de MELLERIL® drageas sdo geralmente administradas em 2 a 4 doses.

Esquizofrenia e exacerbacdes agudas

Exacerbacdes agudas em pacientes psicéticos adultos: 100 a 600 mg/dia até um maximo de 800 mg/dia. Esquizofrenia cronica: 100 a 600
mg/dia em pacientes hospitalizados e 50 a 300 mg/dia em pacientes ambulatoriais.

Em pacientes que apresentam sobrepeso, insuficiéncia renal ou hepatica recomenda-se uma dose inicial particularmente baixa seguida

por pequenos aumentos.



Geralmente sdo necessérias duas a trés semanas ou mais para demonstrar efeitos positivos inequivocados em pacientes esquizofrénicos
hospitalizados. O beneficio maximo pode requerer seis semanas a seis meses para se desenvolver em pacientes psicoticos
cronicos. Em contraste, a melhora de pacientes psicéticos agudos pode ser observada em 24 a 48 horas.

A dosagem 6tima de medicamentos antipsicéticos algumas vezes é dificil de ser determinada e pode ser necessario um esquema
terapéutico flexivel com ajustes de doses. Isto também pode ajudar a reduzir a incidéncia de efeitos colaterais.

Quando a terapéutica a longo prazo é descontinuada, uma reducdo gradual da dosagem durante varias semanas é recomendada, uma vez
que a retirada abrupta de medicamentos neurolépticos pode causar, em alguns pacientes recebendo altas doses ou tratamento de longa
duragéo, sintomas como nausea, vomito, distirbios gastricos, tremores, tonturas, ansiedade, agitacdo e insbnia assim como sinais
discinéticos transitorios. Isso pode predizer incorretamente o inicio de um episédio depressivo ou psicético.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Como com outras fenotiazinas, os efeitos colaterais de MELLERIL® sdo dose-dependentes e normalmente representam efeitos
farmacoldgicos exagerados. As reagdes adversas sdo leves e transitérias dentro da faixa de dosagem recomendada. As reagdes
adversas mais graves foram observadas principalmente com doses elevadas; em doses menores, as frequéncias sdo muito baixas
e efeitos adversos como sintomas extrapiramidais e desordens sanguineas séo muito raros.

Reagdo muito comum (> 1/10): sedag&o e sonoléncia.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): tontura, boca seca, visdo borrada, distlrbios de acomodagéo visual, congestdo nasal, hipotenséo
ortostatica e galactorreia.

Reag&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100): confuséo, agitacdo, alucinagdo, irritabilidade, dor de cabeca, nauseas, vomitos, diarreia,
constipagdo, perda de apetite, retengdo ou incontinéncia urinaria, alteragcdes no ECG tais como prolongamento do intervalo
QT, taquicardia, amenorreia, irregularidades menstruais, alteragdo de peso, distUrbios de erecdo, inibicdo da ejaculacéo e
anormalidade das enzimas hepaticas.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): pseudo-parkinsonismo, convulsdes, sintomas extrapiramidais (tremor, rigidez muscular,
acatisia, discinesia, distonia), hipercinesia, discinesia tardia, palidez e tremor, arritmias, priapismo, leucopenia, agranulocitose,
trombocitopenia, hepatite, dermatite, erupcdes cutaneas, urticaria, erupgdes alérgicas, fotossensibilidade, inchago da parétida,
hipertermia, depresséo respiratoria. Raros casos de retinopatia pigmentar apés tratamento prolongado, principalmente
com doses superiores & dose méxima recomendada de 800 mg por dia.

Reagdo muito rara (< 1/10.000): depressdo, insonia, pesadelos, reagbes psicoticas, sindrome neuroléptica maligna, ileo
paralitico, torsade de pointes e parada cardiaca, ambos podendo resultar em morte subita, inchago das mamas, edema periférico,
anemia e leucocitose.

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

Informar ao fabricante a ocorréncia de eventos adversos através do servico de atendimento ao consumidor.

10. SUPERDOSE

Sintomas: boca seca, nausea, vomito, ileo paralitico, congestdo nasal, retencdo urinaria, visdo borrada, rabdomidlise, sedacédo, confusdo,
agitacdo, sonoléncia, desorientagdo, efeitos extrapiramidais, hipercinesia, hipertermia, convulsdes, coma, torsade de pointes, parada
cardiaca, taquicardia, arritmia, hipotensao, colapso e morte. Depresséao respiratdria, parada respiratoria e edema pulmonar.

Tratamento: lavagem géastrica seguida de administracdo de carvdo ativado. A indugdo de émese deve ser evitada devido ao risco de
reacOes distonicas e o potencial de aspirar o vOmito. Cuidados gerais e monitorizagcdo de possiveis efeitos sobre os sistemas
cardiovascular, respiratério e nervoso central.

O tratamento para a hipotensao pode exigir fluidos intravenosos e vasopressores. As potentes propriedades bloqueadoras alfa-adrenérgicas
da fenotiazina tornam o uso de vasopressores com propriedades mistas de agonistas alfa e beta-adrenérgicos, incluindo adrenalina e
dopamina, inapropriado, podendo resultar em vasodilatacéo paradoxal e hipotenséo.

Em caso de convulsBes, os barbitlricos devem ser evitados, uma vez que eles podem potencializar a depressao respiratéria induzida pela
fenotiazina.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes. E notifique a empresa através do seu servico
de atendimento.

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA. “SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.”
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MELLERIL®

cloridrato de tioridazina

APRESENTACOES
Comprimidos Retard — embalagem com 20 comprimidos retard de 200 mg.

USO ORAL USO
ADULTO

COMPOSICAO
O comprimido retard contém 200 mg de cloridrato de tioridazina. Excipientes: acetato polivinilico, 6leo dimetilsilicone, ftalato acetato de celulose,

celulose microcristalina, alcool cetilico, estearato de magnésio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho, acetona e alcool etilico.

1. INDICACOES

MELLERIL® deve ser usado apenas em pacientes adultos com esquizofrenia cronica ou exacerbagdes agudas ndo responsivas ao tratamento com
outros farmacos antipsicéticos, por causa de baixa efetividade ou incapacidade de alcancar uma dose eficaz devido a  reagBes adversas
intoleraveis destes medicamentos.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Testes de eficAcia demostraram que o0s pacientes tratados com tioridazina obtiveram uma melhora significativa na sintomatologia ao longo
do tempo enquanto o grupo tratado com haloperidol piorou ao longo do tempo. “Thioridazine Improves Affective Symptoms in  Schizophrenic
Patients « Dufresne RL, Valentino D, Kass DJ. Psychopharmacol Bull 29:249-55, 1993.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo terapéutico: neuroléptico.

O principio ativo de MELLERIL® é a tioridazina, a qual pertence a classe das fenotiazinas.

MELLERIL® é um neuroléptico cujo perfil farmacolégico bésico é similar ao de outras fenotiazinas, mas seu espectro clinico mostra diferengas
significativas em relagdo a outros agentes dessa classe. As caracteristicas tipicas de MELLERIL® séo sua baixa tendéncia de causar
efeitos extrapiramidais, efeito sedativo e ansiolitico relativamente fortes, atividade hipotensora moderada e baixa atividade antiemética.
MELLERIL® é um neuroléptico eficaz no controle dos sintomas graves de esquizofrenia.

Farmacocinética

Absorcdo - MELLERIL® é absorvido rapida e completamente no trato gastrointestinal. Concentragdes plasmaticas maximas séo obtidas 2 a 4
horas ap6s a ingestéo. A biodisponibilidade sistémica média é de cerca de 60% e existe uma considerdvel variabilidade interpaciente na exposigao.
Com MELLERIL® comprimidos retard, a absorcéo é prolongada, sendo atingidas concentragdes plasmaticas maximas 2 a 4 horas mais tarde do
que com as formas néo retard.

Distribuicéo - A taxa de ligagdo a proteinas é elevada (superior a 95%) e o volume de distribuicao relativa é de cerca de 10 I/kg. A tioridazina
atravessa a placenta, e passa para o leite materno.

A tioridazina e seus principais metabolitos (sulforidazina e mesoridazina) atravessam a barreira hematoencefalica e podem ser detectados no
fluido cérebro-espinhal. As proporgdes de concentracdo dos dois metabdlitos, do fluido cérebro-espinhal para o plasma, sdo maiores do que
aquelas do composto original, indicando que ambos contribuem significativamente para a atividade antipsicética da droga. Biotransformagéo - A
tioridazina é extensivamente metabolizada no figado pelo citocromo P450 2D6. Seus principais metabolitos, mesoridazina e sulforidazina,
possuem propriedades farmacodindmicas similares aquelas do composto original. Também possui um metabélito com anel sulféxido sem
propriedades anti- psicotico mas com efeitos cardiovasculares e um metabdlito N-demetilado, com fungdo menos clara. Eliminagéo - A excrecéo se
da principalmente nas fezes (50%), mas também pelos rins (menos que 4% como droga inalterada e cerca de 30% como metabdlitos). A
meia-vida de eliminagdo plasmética é de aproximadamente 10 horas.

Dados de seguranca pré-clinicos

A tioridazina mostrou-se ndo teratogénica em estudos de embriotoxicidade em ratos e coelhos.

Em um estudo de toxicidade de 52 semanas em ratos e de 6 meses em cdes ndo revelou toxicidade em érgdo-alvo.

Néo se detectou potencial mutagénico para a tioridazina em uma série de estudos in vitro e in vivo. Nao foram feitos estudos de fertilidade e

carcinogenicidade para a tioridazina.



4. CONTRAINDICAGCOES

Hipersensibilidade & tioridazina ou a outros componentes da formulagio. MELLERIL® também é contraindicado em pacientes com
histdria de reagdes de hipersensibilidade, tais como fotossensibilidade grave ou hipersensibilidade a outras fenotiazinas, em estados
comatosos ou depressdo acentuada do sistema nervoso central, em histéria de condigdes hematolégicas sérias (por exemplo, depressdo
da medula 6ssea) e doencas cardiovasculares graves, especialmente arritmias clinicamente relevantes e sindrome congénita de QT
prolongado.

Medicagdo concomitante com farmacos que prolongam o intervalo QT.

Medicagdo concomitante com inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) ou outros farmacos metabolizados pela
isoenzima citocromo P450 2D6 (ver Interagdes medicamentosas).

MELLERIL® deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios para a mée suplantarem os possiveis riscos para o feto.

Informe o seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu término. Maes que utilizam

MELLERIL® n3o devem amamentar.(Categoria C)

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

Sintomas extrapiramidais

Uma variedade de sindromes neuroldgicas, em particular envolvendo o sistema extrapiramidal, ocorrem apés o uso
de varias drogas antipsicoticas: distonia aguda, acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia. Apesar do risco com a

tioridazina ser relativamente baixo e virtualmente ausente em doses baixas, podem ocorrer sintomas extrapiramidais,

especialmente, com altas doses de MELLERIL®,

Discinesia tardia

Existem relatos raros de discinesia tardia em pacientes que estejam recebendo tioridazina. Apesar de nenhuma associagéo clara
entre o desenvolvimento desta sindrome e a duragéo do tratamento com droga antipsicética ter sido mostrada, a descontinuagéo
ou redugdo a dose minima efetiva deve ser considerada em pacientes que desenvolvam sinais e sintomas de discinesia
tardia durante terapia com MELLERIL®. Tais sintomas podem gradualmente piorar ou até mesmo ocorrer apos a
descontinuacédo do tratamento.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

Esta sindrome foi relatada em casos muito raros em associacdo com tioridazina. Estasindrome é uma doenca
potencialmente fatal caracterizada por rigidez muscular, hipertermia, alteracdo de consciéncia e disfuncdo autonémica
(pulso ou pressdo irregulares, taquicardia, diaforese e arritmias cardiacas). Sinais adicionais podem incluir creatinina
fosfoquinase elevada, mioglobindria (rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda. Nos casos em que a SNM se desenvolve e em
pacientes com febre alta inexplicavel, sem manifestag@es clinicas adicionais de SNM, MELLERIL® deve ser descontinuado.

Se um paciente necessita de tratamento com drogas antipsicéticas apos recuperagdo de SNM, a reintroducdo da terapia deve ser
cuidadosamente considerada, uma vez que recorréncias de SNM foram relatadas.

Limiar convulsivo

Muitas drogas neurolépticas, incluindo a tioridazina, podem diminuir o limiar convulsivo e induzir padrdes de descarga no EEG
que sdo associados a distrbios epilépticos. MELLERIL®, entretanto, mostrou ser Gtil no tratamento de distdrbios de comportamento
em pacientes epilépticos. Em tais casos, a medicagdo anticonvulsivante deve ser mantida, a dosagem de antipsicoticos deve ser
aumentada gradativamente e a possibilidade de interacGes e ajustes da dose de antiepiléptico deve ser considerada (ver Interacdes
medicamentosas).

Doenga Cardiovascular

E aconselhavel cautela em pacientes com histéria de doenca cardiovascular, especialmente em idosos e naqueles com insuficiéncia
cardiaca congestiva, distirbios de condug&o, arritmias, sindrome congénita do QT prolongado ou instabilidade circulatoria (ver
Contraindicacdes). Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser feito ECG a fim de se excluir pacientes com doenga
cardiovascular relevante pré existente (ver Contraindicagdes). Assim, aumentos no intervalo QT, parada cardiaca, arritmias
cardiacas e muito raramente arritmia torsade de pointes foram relatadas em associagdo com tioridazina; casos isolados foram
fatais. Essas alteragBes sdo usualmente confinadas a altas doses e séo mais provaveis de ocorrerem quando o0s niveis sanguineos de
potassio estdo baixos. Relatos ocasionais implicaram a terapia com fenotiazina em alguns casos de morte subita. Apesar da
retrospectiva de tais casos ser dificil de interpretar, casos isolados de morte subita em individuos jovens aparentemente saudaveis
podem ser diretamente atribuiveis a arritmias cardiacas seguidas de tratamento com tioridazina.

Precaucdes

Recomenda-se precaucdo em pacientes com glaucoma de angulo estreito, hipertrofia prostatica ou doenga cardiovascular (doenca

cardiovascular grave é contraindicacéo).



Propriedades anticolinérgicas: em virtude de suas propriedades anticolinérgicas, MELLERIL® deve ser utilizado com
cautela em pacientes com histérico de glaucoma de angulo estreito, aumento de pressdo intraocular, retencdo urinaria (como na
hipertrofia prostatica) e constipag&o cronica.

Disfungdes hepéticas: em pacientes com doenga hepética é necessario o monitoramento regular da funcéo hepatica.

Discrasias sanguineas: embora a incidéncia de leucopenia efou agranulocitose com MELLERIL® seja baixa, como com qualquer
outro fenotiazinico, deve-se realizar hemogramas regularmente durante os primeiros meses de tratamento e imediatamente, se
ocorrerem sinais clinicos sugestivos de discrasia sanguinea.

Pressdo arterial: hipotensdo ortostatica é frequentemente observada em pacientes aos quais é administrada a tioridazina. Ao
iniciar o tratamento com MELLERIL®, aconselha-se checar a pressdo arterial, especialmente em idosos e pacientes com
hipotenséo postural ou com circulacéo labil.

Alcool: como o alcool pode potencializar o risco de reagdes hepatotoxicas, hipertermia, acatisia, distonia ou outros transtornos
do SNC, o seu consumo durante a terapia com tioridazina deve ser evitado.

Tolerancia: tolerancia aos efeitos sedativos das fenotiazinas e tolerancia cruzada entre farmacos antipsicéticos foram
relatadas. A tolerancia pode também ser a responsavel pelo aparecimento de sintomas causados pela retirada do farmaco (ver
Posologia e Modo de Usar).

Gravidez e lactagdo: ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Estudos de embriotoxicidade em
animais falharam em mostrar um efeito teratogénico de MELLERIL®. A droga deve ser usada durante a gravidez somente se
os beneficios para a mée suplantarem os possiveis riscos para o feto. A tioridazina atravessa a placenta e passa para o leite

materno, possivelmente causando sonoléncia e um aumento no risco de distonia e discinesia tardia na crianca. O uso de MELLERIL®

durante a lactacdo deve, portanto, ser evitado. Durante a gravidez, MELLERIL® somente deve ser prescrito em circunstancias
imperativas.

Mées tratadas com MELLERIL® n&o devem amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista (Categoria C).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: pacientes que estejam recebendo MELLERIL® devem ser
avisados de que visdo borrada, sonoléncia e outros sintomas do SNC podem ocorrer. MELLERIL® pode prejudicar a
capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

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

Os pacientes devem ser alertados de que o &lcool ou outros medicamentos podem potencializar estes efeitos.

Pacientes idosos

Foi relatado que o risco de fraturas de quadril estd aumentado em pacientes idosos recebendo antipsicéticos, sugerindo que a sedagéo
induzida por antipsicéticos ou a hipotenséo ortostatica pode aumentar o risco de quedas neste grupo de pacientes.

Existem algumas evidéncias de que o uso de antipsicéticos para o controle de complicagdes comportamentais da deméncia pode
aumentar o indice de declinio cognitivo. Ha relatos de que pacientes idosos com deméncia, especialmente deméncia de Lewy-body, sdo
altamente suscetiveis aos efeitos colaterais extrapiramidais das drogas antipsicoticas, e a reacdo pode ser extremamente grave, em
alguns casos fatal. Caso haja necessidade do uso dessas drogas em pacientes idosos com deméncia, doses muito baixas devem ser
administradas e cuidado especial deve ser dedicado em caso de suspeita de deméncia tipo Lewy-body, uma vez que pode ocorrer subita

deterioragdo com risco de vida. Preparagdes do tipo depot ndo devem ser usadas neste grupo de pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Depressores do SNC: os fenotiazinicos podem acentuar os efeitos depressores de alcool e outras substancias depressoras tais como
benzodiazepinas, maprotilina ou anestésicos gerais, sedativos e anti-histaminicos, os efeitos antimuscarinicos de anticolinérgicos e
os efeitos inibidores cardiacos da quinidina.

- Agentes antiparkinsonianos: os efeitos da levodopa e de MELLERIL® podem ser inibidos quando essas drogas sdo utilizadas
concomitantemente.

- Antiepilépticos: os fenotiazinicos, incluindo a tioridazina, podem reduzir o limiar convulsivo em pacientes epilépticos. Os
niveis séricos de fenitoina podem estar elevados ou diminuidos pelo uso da tioridazina e pode ser necessario o ajuste da posologia.
O uso concomitante com carbamazepina parece nao ter efeito no nivel sérico da tioridazina ou carbamazepina.

- Vasoconstritores adrenérgicos: devido & sua acdo adrenolitica, os fenotiazinicos podem reduzir o efeito pressor de
vasoconstritores adrenérgicos (por exemplo, efedrina e fenilefrina).

- Inibidores da MAQ: o uso simultaneo de inibidores da MAO pode prolongar e intensificar os efeitos sedativos e antimuscarinicos dos
fenotiazinicos ou dos inibidores da MAO.

- Litio: complicagBes neurotdxicas graves, efeitos extrapiramidais e episodios de sonambulismo foram descritos em pacientes

tratados concomitantemente com litio e fenotiazinas, incluindo tioridazina. O uso concomitante de litio pode agravar os sintomas



extrapiramidais e a neurotoxicidade causada por neurolépticos. O efeito antiemético dos fenotiazinicos pode mascarar os primeiros
sinais de toxicidade do litio.

- Anti-hipertensivos e betabloqueadores: como resultado da inibi¢do do metabolismo, o uso simultdneo de betabloqueadores
pode aumentar os niveis plasmaticos de cada medicagéo, possivelmente resultando em hipotensdo grave, arritmias cardiacas ou
efeitos colaterais no SNC (ver também abaixo Metabolismo do citocromo P450 2D6).

- Antiacidos e antidiarréicos: essas drogas podem reduzir a absor¢do gastrointestinal de fenotiazinicos administrados oralmente.

- Quinidina: administracdo concomitante com tioridazina pode levar a uma depressdo miocardica aditiva.

- Anti-arritmicos / Prolongamento do intervalo QT: uma vez que as fenotiazinas, incluindo MELLERIL®, podem induzir alteracdes
no ECG tais como prolongamento do intervalo QT, a co-medicagdo com outros farmacos que prolongam o intervalo QT é
contraindicada (ver Contraindicagdes).

- Diuréticos tiazidicos: o uso concomitante de fenotiazinas e diuréticos tiazidicos pode resultar em hipotensdo grave e a
hipocalemia diurética-induzida pode potencializar a cardiotoxicidade tioridazina-induzida.

- Antidiabéticos: fenotiazinas afetam o metabolismo de carboidratos e, portanto, podem interferir no controle de pacientes
diabéticos.

- Agentes anticolinérgicos: o uso concomitante com fenotiazinas pode exacerbar efeitos colaterais anticolinérgicos, incluindo
psicoses  atropinalike, constipagdo grave, ileo adinamico e efeitos hiperpiréticos potencialmente levando a hipertermia. O
monitoramento e  ajuste  de dose s&o entdo necessarios quando MELLERIL® é administrado concomitantemente com farmacos
como anti-histaminicos, antidepressivos triciclicos ou compostos semelhantes a atropina.

- Metabolismo do citocromo P450 2D6: tioridazina é metabolizada pelo citocromo P450 2D6 e ela mesma é um inibidor dessa via.
Os efeitos da tioridazina podem, portanto, ser aumentados e prolongados por drogas que inibam esta isoforma de P450 tais
como cimetidina, fluoxetina, paroxetina, outros ISRSs e moclobemida. A administracdo concomitante desses fArmacos esta contra-
indicada (ver Contra-indicagdes).

- Antidepressivos triciclicos: a co-medicagdo com farmacos metabolizados pela isoenzima P450 2D6 é contra-indicada (ver
Contraindicagdes). A co-medicacgdo resulta em niveis plasmaticos aumentados de antidepressivos triciclicos e/ou fenotiazinas. Como
resultado, foram relatadas arritmias cardiacas em pacientes que estavam recebendo tioridazina e antidepressivos triciclicos
concomitantemente.

- Antipsicoticos: a co-medicagao com farmacos metabolizados pela isoenzima P450 2D6 é contraindicada (ver Contraindicagdes).

- Barbitdricos: o uso concomitante com fenotiazinas pode resultar em niveis séricos reduzidos de ambas as drogas e uma
resposta aumentada se uma das drogas € retirada.

- Anticoagulantes: a co-medicacdo com fenotiazinas pode causar um elevado efeito hipoprotrombinémico, presumivelmente devido a

competicdo enzimatica, necessitando de uma cuidadosa monitorizacdo da protrombina plasmatica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (ambiente com temperatura entre 15 e 30°C)
MELLERIL®Retard possui 36 meses de validade a partir de sua data de fabricag#o.

NuUmero 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.
Comprimido redondo, achatado, com manchas amarelas e vermelhas com pontos brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser realizado ECG para excluir pacientes com doenca cardiovascular relevante
pré existente (ver Contraindicacdes).

A posologia e o horario de tomada do medicamento devem ser ajustados individualmente, de acordo com a natureza e a gravidade dos
sintomas. Recomenda-se iniciar com doses baixas e aumenté-las gradativamente até que se atinja o nivel plenamente eficaz. MELLERIL®
comprimidos retard ndo devem ser mastigados.

Esquizofrenia e exacerbagdes agudas

Exacerbagdes agudas em pacientes psicoticos adultos: 100 a 600 mg/dia até um maximo de 800 mg/dia. Esquizofrenia cronica: 100 a 600
mg/dia em pacientes hospitalizados e 50 a 300 mg/dia em pacientes ambulatoriais.

Em pacientes que apresentam sobrepeso, insuficiéncia renal ou hepatica recomenda-se uma dose inicial particularmente baixa seguida por
pequenos aumentos.

Geralmente sdo necessérias duas a trés semanas ou mais para demonstrar efeitos positivos inequivocados em pacientes esquizofrénicos
hospitalizados. O beneficio méximo pode requerer seis semanas a seis meses para se desenvolver em pacientes psicoticos

cronicos. Em contraste, a melhora de pacientes psicéticos agudos pode ser observada em 24 a 48 horas.



A dosagem 6tima de medicamentos antipsicéticos algumas vezes é dificil de ser determinada e pode ser necessario um esquema terapéutico
flexivel com ajustes de doses. Isto também pode ajudar a reduzir a incidéncia de efeitos colaterais.

Quando a terapéutica a longo prazo é descontinuada, uma redugdo gradual da dosagem durante varias semanas é recomendada, uma vez
que a retirada abrupta de medicamentos neurolépticos pode causar, em alguns pacientes recebendo altas doses ou tratamento de longa
duragéo, sintomas como ndusea, vomito, distirbios gastricos, tremores, tonturas, ansiedade, agitacdo e insdnia assim como sinais
discinéticos transitorios. Isso pode predizer incorretamente o inicio de um episddio depressivo ou psicético.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Como com outras fenotiazinas, os efeitos colaterais de MELLERIL® sdo dose-dependentes e normalmente representam efeitos
farmacoldgicos exagerados. As reacdes adversas sdo leves e transitérias dentro da faixa de dosagem recomendada. As reagdes
adversas mais graves foram observadas principalmente com doses elevadas; em doses menores, as frequéncias sdo muito baixas e
efeitos adversos como sintomas extrapiramidais e desordens sanguineas sdo muito raros.

Reagdo muito comum (> 1/10): sedag&o e sonoléncia.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): tontura, boca seca, visdo borrada, distirbios de acomodacao visual, congestdo nasal, hipotensdo
ortostatica e galactorreia.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): confusdo, agitacdo, alucinacdo, irritabilidade, dor de cabeca, n&useas, voOmitos, diarreia,
constipagdo, perda de apetite, retengdo ou incontinéncia urinaria, alteragdes no ECG tais como prolongamento do intervalo QT,
taquicardia, amenorreia, irregularidades menstruais, alteragdo de peso, distarbios de eregdo, inibicdo da ejaculagéo e
anormalidade das enzimas hepaticas.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): pseudo-parkinsonismo, convulsfes, sintomas extrapiramidais (tremor, rigidez muscular,
acatisia, discinesia, distonia), hipercinesia, discinesia tardia, palidez e tremor, arritmias, priapismo, leucopenia, agranulocitose,
trombocitopenia, hepatite, dermatite, erupgdes cutaneas, urticaria, erupgdes alérgicas, fotossensibilidade, inchago da parétida,
hipertermia, depressdo respiratéria. Raros casos de retinopatia pigmentar ap6s tratamento prolongado, principalmente
com doses superiores a dose maxima recomendada de 800 mg por dia.

Reagdo muito rara (< 1/10.000): depressdo, insonia, pesadelos, reagdes psicoticas, sindrome neuroléptica maligna, ileo paralitico,
torsade de pointes e parada cardiaca, ambos podendo resultar em morte sUbita, inchago das mamas, edema periférico, anemia e
leucocitose.

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

Informar ao fabricante a ocorréncia de eventos adversos através do servico de atendimento ao consumidor.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem aguda com MELLERIL® 200 mg comprimidos retard, use uma sonda géstrica com o maior diametro possivel.
Sintomas: boca seca, nausea, vomito, ileo paralitico, congestdo nasal, retencdo urinaria, visdo borrada, rabdomidlise, sedacéo,
confusdo, agitacdo, sonoléncia, desorientacéo, efeitos extrapiramidais, hipercinesia, hipertermia, convulsdes, coma, torsade de pointes,
parada cardiaca, taquicardia, arritmia, hipotensdo, colapso e morte. Depresséo respiratoria, parada respiratdria e edema pulmonar.
Tratamento: lavagem gastrica seguida de administracdo de carvdo ativado. A inducdo de émese deve ser evitada devido ao risco de
reacdes distonicas e o potencial de aspirar o vOmito. Cuidados gerais e monitorizagcdo de possiveis efeitos sobre os sistemas
cardiovascular, respiratorio e nervoso central.

O tratamento para a hipotensao pode exigir fluidos intravenosos e vasopressores. As potentes propriedades bloqueadoras alfa-adrenérgicas da
fenotiazina tornam o uso de vasopressores com propriedades mistas de agonistas alfa e beta-adrenérgicos, incluindo adrenalina e dopamina,
inapropriado, podendo resultar em vasodilatagéo paradoxal e hipotenséo.

Em caso de convulsdes, os barbituricos devem ser evitados, uma vez que eles podem potencializar a depresséo respiratéria induzida pela
fenotiazina.

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

E notifique a empresa através do seu servico de atendimento.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. “SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.”

M.S. n° 1.0575.0008
Resp. Técnica: Dra. Andreia Marini - CRF-SP n° 46.444
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGCAO PARA A BULA

WVALEANT

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracBes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data da
Aprovacgéao

Itens da bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

15/04/2013

0282595/13-3

10458 —
MEDICAMENTO
NOVO - Inclusao

Inicial de Texto
de Bula
— RDC 60/12

Artigos 16, 40
e 41 da RDC
47/09, assim
como, ao
Artigo 1° da
RDC 60/12

VPS

10 MG DRG CT BL
AL PLAS INC X 20

25 MG DRG CT BL
AL PLAS INC X 20

50 MG DRG CT BL
AL PLAS INC X 20

100 MG DRG CT
BL AL PLAS INC X
20

100 MG DRG CT
BL AL PLAS INC X
100

200 MG COM RET
CT FR VD AMB X
20

200 MG COM RET
CT FR VD AMB X
100

3PCCSOLORCT
FR VD AMB X
10ML

3PCCSOLORCT
FR VD AMB X
50ML




WVALEANT

10246 —
MEDICAMENTO
NOVO - Alteracao
de local de

25 MG DRG CT BL
AL PLAS INC X 20

50 MG DRG CT BL
AL PLAS INC X 20

17/06/2014 | 0494347/14-3 fabricacao do 04/08/2014 100 MG DRG CT
medicamento BL AL PLAS INC X
convencional com 20
prazo de analise
100 MG DRG CT
BL AL PLAS INC X
100
Local de 10 MG DRG CT BL
Fabricacéo; AL PLAS INC X 20
10451 — Dlzergs
MEDICAMENTO Legais: 25 MG DRG CT BL
NOVO - Local de AL PLAS INC X 20
0752973142 Notificagdo de embalagem;
10/09/2014 Alteracao de Endereco da VPS 50 MG DRG CT BL
Texto de Bula Sede; AL PLAS INC X 20
—RDC 60/12 Farmacéutico
Responsavel 100 MG DRG CT
10139 - BL AL PLAS INC X
MEDICAMENTO 20
21/08/2014 | 0694277/14-6 NO\(’jg " éi'f%r:‘?ao 21/08/2014
embalagem 100 MG DRG CT
primaria BL AL PLAS INC X
100
200 MG COM RET
CTFR VD AMB X
20
200 MG COM RET
CT FR VD AMB X
100
NA 10451 — 10246 — Local de 200 MG COM RET
23/01/2015 MEDICAMENTO 01/12/2014 1089588/14-4 | MEDICAMENTO 29/12/2015 Fabricacao; VPS CT FR VD AMB X
NOVO — NOVO - Alteracao 20




WVALEANT

Notificacdo de
Alteragéo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

de local de
fabricacdo do
medicamento
convencional com
prazo de analise

200 MG COM RET
CT FR VD AMB X
100

NA = Nao aplicavel.
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