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WVALEANT

®
Melleril

cloridrato de tioridazina

APRESENTACOES

Drageas - embalagem com 20 drageas de 10 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dragea de MELLERIL® 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, povidona, lactose monoidratada, talco, didxido de silicio, estearato de magnésio, goma arabica,
dioxido de titanio, azil de indigotina (somente para as dosagens de 10 mg e 100 mg), palmitato de cetila, 6xido de
ferro amarelo (exceto para a dosagem de 50 mg), 6xido de ferro marrom (somente para a dosagem de 25 mg),
sacarose, agua e alcool etilico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MELLERIL® ¢ indicado para pacientes adultos no tratamento da 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 rea¢Ges adversas intoleraveis destes medicamentos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MELLERIL® atua sobre os sintomas da esquizofrenia.

MELLERIL® é um neuroléptico com atividade farmacoldgica basica similar a de outras fenotiazinas, mas seu
espectro clinico mostra diferencas significativas em relacdo a outros agentes dessa classe. As caracteristicas tipicas
de MELLERIL® sio sua baixa tendéncia de causar efeitos extrapiramidais (os sintomas extrapiramidais sdo os
relacionados a coordenacdo e movimento, ex: tremores, tiques, rigidez, hipersalivacdo) e sua baixa atividade
antiemética.

Geralmente sdo 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 crénicos. Em contraste, a melhora de pacientes psicoticos agudos pode ser
observada em 24 a 48 horas.

Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser realizado ECG (eletrocardiograma) para excluir
pacientes com doenca cardiovascular relevante preexistente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

MELLERIL® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a tioridazina ou a outros componentes da
formulagdo. MELLERIL® também é contraindicado em pacientes com histéria de reagdes de hipersensibilidade a
outras fenotiazina (exemplo: clorpromazina, levomeprazina, trifluoperazina) e de doenca cardiovascular grave.
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 apdés o
seu término. (Categoria C)

Maes tratadas com MELLERIL® ndo devem amamentar.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias

Sintomas extrapiramidais

Uma variedade de sindromes neurolégicas, em particular envolvendo o sistema extrapiramidal, ocorrem apés o uso
de vérias drogas antipsicéticas: distonia aguda, acatisia (incapacidade de se manter imével), parkinsonismo e
discinesia tardia (incapacidade de iniciar o movimento). 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®.

Existem relatos raros de discinesia tardia em pacientes que estejam recebendo tioridazina. Apesar de nenhuma
associacdo clara entre o desenvolvimento desta sindrome e a duragéo do tratamento com droga antipsicética ter sido
mostrada, a descontinuacéo ou reducédo 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 apés a descontinuagdo do tratamento.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

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

Se um paciente necessita de tratamento com drogas antipsicoticas ap6s recuperacdo de SNM, a reintroducédo 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 ECG (eletrocardiograma) que sdo associados a distdrbios epilépticos. MELLERIL®, entretanto,
mostrou ser Util no tratamento de distirbios de comportamento em pacientes epilépticos. Em tais casos, a medicacdo
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.

Doenca Cardiovascular

E aconselhavel cautela em pacientes com histéria de doenga cardiovascular, especialmente em idosos e naqueles
com insuficiéncia cardiaca congestiva, distdrbios de conducéo, arritmias, sindrome congénita do QT prolongado ou
instabilidade circulatéria (ver “Quando ndo devo usar este medicamento?”’). Antes de se iniciar o tratamento com
MELLERIL®, deve ser feito ECG a fim de se excluir pacientes com doenga cardiovascular relevante preexistente
(ver “Quando ndo devo usar este medicamento?””). 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 alterages sdo usualmente confinadas a altas doses e sdo mais provaveis de ocorrerem
quando os niveis sanguineos de potassio estdo baixos. Relatos ocasionais implicaram a terapia com fenotiazina em
alguns casos de morte sbita. Apesar da retrospectiva de tais casos ser dificil de interpretar, casos isolados de morte
subita em individuos jovens aparentemente sauddveis 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 (doenca cardiovascular grave é contraindicacgdo).

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 pressdo intraocular, retencao
urinaria (como na hipertrofia prostatica) e constipagdo cronica.

Disfungdes hepaticas: em pacientes com doenca hepética é necessario o monitoramento regular da funcéo 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 é administrada a
tioridazina. Ao iniciar o tratamento com MELLERIL®, aconselha-se checar a pressio arterial, especialmente em
idosos e pacientes com hipotensdo postural ou com circulagdo I4bil.

Alcool: como o alcool pode potencializar o risco de reacdes 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.

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

Exames laboratoriais (hemograma e testes de fungdo hepética) devem ser feitos conforme orientacéo de seu médico.
Pacientes idosos

Foi relatado que o risco de fraturas de quadril estd aumentado em pacientes idosos recebendo antipsicéticos,
sugerindo que a sedacdo induzida por antipsicoticos 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 complicagfes 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 stbita deterioragdo com risco
de vida. Preparaces do tipo depot ndo devem ser usadas neste grupo de pacientes.

Gravidez e lactagio: mées que utilizam MELLERIL® ndo devem amamentar. MELLERIL® deve ser usado
durante a gravidez somente se 0s 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 0 seu término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista (Categoria C).
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Devido ao efeito sedativo, deve-se ter cuidado em atividades que necessitem atencéo, como dirigir veiculos
e/ou operar maquinas.

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

Interacfes medicamentosas

MELLERIL® acentua o efeito depressor do SNC causado por bebidas alcodlicas e outras substancias depressoras
tais como benzodiazepinas, maprotilina ou anestésicos gerais, sedativos e anti-histaminicos.

Deve-se ter cautela na administragdo concomitante com: levodopa, vasoconstritores adrenérgicos (por exemplo,
efedrina e fenilefrina), inibidores da MAOQ, litio, anti-hipertensivos e betabloqueadores, antiacidos e antidiarreicos,
quinidina, antiarritmicos, diuréticos tiazidicos, antidiabéticos, agentes anticolinérgicos, cimetidina, fluoxetina,
paroxetina, outros inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e moclobemida, antidepressivos triciclicos,
antipsicaticos, barbitlricos e anticoagulantes.

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

Atencéo diabéticos este medicamento contém SACAROSE.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento (incluindo
medicamentos fitoterapicos, homeopaticos, chas).

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Drageas possui 24 meses de validade a partir de sua data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacao 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, lisa e brilhante, biconvexa e de cor verde oliva.
MELLERIL® 25 mg - Dragea circular, brilhante e lisa, biconvexa e de cor marrom.

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

MELLERIL®100 mg - Dragea circular, lisa e brilhante, biconvexa e de cor verde acinzentada.
Caso vocé observe alguma mudanc¢a no aspecto do medicamento que ainda esteja no prazo de validade,
consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

MELLERIL® deve ser utilizado apenas por via oral.

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. As quantidades diarias totais de MELLERIL® drageas séo
geralmente administradas em 2 a 4 doses.

Esquizofrenia e exacerbac6es 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 hepéatica recomenda-se uma dose inicial
particularmente baixa seguida por pequenos aumentos.

A dosagem Otima 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.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé perder uma dose ou se esquecer de tomar o medicamento, tome-a assim que puder. Se é quase hora da
préxima dose, espere até 14 para tomar o remédio e pule a dose esquecida.

N&o use medicamento extra para compensar uma dose perdida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como com outras fenotiazinas, os efeitos colaterais de MELLERIL® sdo dose-dependentes e normalmente
representam efeitos farmacolégicos exagerados. As reacBes adversas sdo leves e transitdrias dentro da faixa de
dosagem recomendada. As reacdes 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.

Reacdo muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sedacdo e sonoléncia.
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): tontura, boca seca,
visdo borrada, disturbios de acomodac&o visual, congestdo nasal, hipotensdo ortostatica e galactorreia (é a producao
de leite fora do periodo p6s-parto ou de lactacdo. Pode ocorrer no sexo masculino).
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Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): confusédo, agitacéo,
alucinacdo, irritabilidade, dor de cabega, nauseas, vomitos, diarreia, constipacdo, perda de apetite, retencdo ou
incontinéncia urinaria, alteragbes no ECG (eletrocardiograma) tais como prolongamento do intervalo QT,
taquicardia, amenorreia, irregularidades menstruais, alteracéo de peso, distUrbios de erecdo, inibicdo da ejaculagdo
e anormalidade das enzimas hepaticas.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): pseudoparkinsonismo,
convulsdes, sintomas extrapiramidais (tremor, rigidez muscular, acatisia, discinesia, distonia), hipercinesia,
discinesia tardia, palidez e tremor, arritmias, priapismo, leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia (reducédo do
nimero de plaquetas no sangue), hepatite, dermatite, erupcdes cutaneas, urticaria, erupcles alérgicas,
fotossensibilidade, inchaco da pardtida, hipertermia, depresséo respiratoria. Raros casos de retinopatia pigmentar
apos tratamento prolongado, principalmente com doses superiores a dose maxima recomendada de 800 mg por dia.
Reacgdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): depresséo,
insbnia, pesadelos, reacdes psicéticas, sindrome neuroléptica maligna, ileo paralitico, torsade de pointes e parada
cardiaca, ambos podendo resultar em morte sUbita, inchaco das mamas, edema periférico, anemia e leucocitose.
Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: boca seca, ndusea, vomito, ileo paralitico, congestéo nasal, retencdo urindria, visao borrada, rabdomidlise,
sedacdo, confusdo, agitacdo, sonoléncia, desorientacdo, efeitos extrapiramidais, hipercinesia, hipertermia,
convulsdes, coma, torsade de pointes, parada cardiaca, taquicardia, arritmia, hipotenséo, colapso e morte. Depressdo
respiratdria, parada respiratdria e edema pulmonar.

Tratamento: lavagem géstrica, seguida de administracdo de carvdo ativado. A inducdo de émese deve ser evitada
devido ao risco de reagdes distdnicas e o potencial de aspirar o vomito. Cuidados gerais e monitorizagao de possiveis
efeitos sobre os sistemas cardiovascular, respiratério e nervoso central.

O tratamento para a hipotensdo pode exigir fluidos intravenosos e vasopressores. As potentes propriedades
blogueadoras 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 hipotenséo.

Em caso de convulsdes, os barbitdricos devem ser evitados, uma vez que eles podem potencializar a depressao
respiratdria induzida pela fenotiazina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

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

M.S. n° 1.0575.0008
Resp. Técnica: Dra. Andréia Marini - CRF-SP n° 46.444

Registrado por: Valeant Farmacéutica do Brasil Ltda.
Alameda Capovilla, 109 - Indaiatuba - SP - CNPJ 61.186.136/0001-22 - Industria Brasileira
Uma empresa do grupo: Valeant Pharmaceuticals International, Inc. — Canada

Apresentacdes Drigeas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg
Fabricado por: Cellera Farmacéutica S.A. - Alameda Capovilla, 129 - Indaiatuba - SP

SAC VALEANT: 0800 16 6116 N
e-mail: sac@valeant.com

Embalagem reciclavel

“Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/02/2018.

VALEANT


mailto:sac@valeant.com

WVALEANT

MELLERIL®
Cloridrato de Tioridazina

200 mg
Comprimido de Liberacao Prolongada
(Retard)
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. ®
Melleril

cloridrato de tioridazina

APRESENTACOES

Comprimidos retard 200 mg - embalagem com 20 comprimidos retard.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

O comprimido retard contém 200 mg de cloridrato de tioridazina.

Excipientes: acetato de polivinila, emulséo de silicone 30%, celacefato, celulose microcristalina, alcool cetilico,
estearato de magnésio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho, acetona e alcool etilico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

MELLERIL® é indicado para pacientes adultos no tratamento da esquizofrenia cronica ou exacerbacdes agudas nio
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. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

MELLERIL® atua sobre os sintomas da esquizofrenia.

MELLERIL® é um neuroléptico com atividade farmacoldgica basica similar a de outras fenotiazinas, mas seu espectro
clinico mostra diferencas significativas em relacdo a outros agentes dessa classe. As caracteristicas tipicas de
MELLERIL® sfo sua baixa tendéncia de causar efeitos extrapiramidais (os sintomas extrapiramidais sdo os
relacionados a coordenacdo e movimento, ex: tremores, tiques, rigidez, hipersalivacdo) e sua baixa atividade
antiemética.

MELLERIL® ¢ absorvido rapida e completamente no trato gastrointestinal. Concentrages plasmaticas maximas s&o
obtidas 2 a 4 horas ap0s a ingestdo. Com MELLERIL® comprimidos retard, a absorcéo é prolongada, sendo atingidas
concentragdes plasméaticas méaximas 2 a 4 horas mais tarde do que com as formas ndo retard.

Geralmente sdo 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 psicéticos crénicos. Em contraste, a melhora de pacientes psicoticos agudos pode ser observada em 24 a 48
horas.

Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser realizado ECG (eletrocardiograma) para excluir pacientes
com doenca cardiovascular relevante preexistente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

MELLERIL® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a tioridazina ou a outros componentes da
formulagdo. MELLERIL® também é contraindicado em pacientes com histdria de reagGes de hipersensibilidade a
outras fenotiazina (exemplo: clorpromazina, levomeprazina, trifluoperazina) e de doenga cardiovascular grave.
MELLERIL® deve ser usado durante a gravidez somente se os beneficios para a mae 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. (Categoria C)

Maes tratadas com MELLERIL® n&o devem amamentar.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Sintomas extrapiramidais

Uma variedade de sindromes neurolégicas, em particular envolvendo o sistema extrapiramidal, ocorrem ap6s o uso
de varias drogas antipsicéticas: distonia aguda, acatisia (incapacidade de se manter imovel), parkinsonismo e
discinesia tardia (incapacidade de iniciar o movimento). 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®.

Existem relatos raros de discinesia tardia em pacientes que estejam recebendo tioridazina. Apesar de nenhuma
associacao clara entre o desenvolvimento desta sindrome e a duracéo do tratamento com droga antipsicética ter sido
mostrada, a descontinuacao 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 ap6s a descontinuagdo do tratamento.

Sindrome neuroléptica maligna (SNM)

Esta sindrome foi relatada em casos muito raros em associagcdo com tioridazina. Esta sindrome é uma doenga
potencialmente fatal caracterizada por rigidez muscular, hipertermia, alteracdo de consciéncia e disfuncao autonémica
(pulso ou pressdo irregulares, taquicardia, diaforese (suor e transpiragdo excessiva) 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 manifestacfes clinicas
adicionais de SNM, MELLERIL® deve ser descontinuado.

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

Muitas drogas neurolépticas, incluindo a tioridazina, podem diminuir o limiar convulsivo e induzir padrbes de
descarga no ECG (eletrocardiograma) que séo associados a distdrbios epilépticos. MELLERIL®, entretanto, mostrou
ser (til no tratamento de distlrbios de comportamento em pacientes epilépticos. Em tais casos, a medicacao
anticonvulsivante deve ser mantida, a dosagem de antipsicéticos deve ser aumentada gradativamente e a possibilidade
de interac@es e ajustes da dose de antiepiléptico deve ser considerada (ver Interagdes Medicamentosas).

Doenca Cardiovascular

E aconselhavel cautela em pacientes com historia de doenca cardiovascular, especialmente em idosos e nagqueles com
insuficiéncia cardiaca congestiva, distdrbios de conducgdo, arritmias, sindrome congénita do QT prolongado ou
instabilidade circulatéria. Antes de se iniciar o tratamento com MELLERIL®, deve ser feito ECG a fim de se excluir
pacientes com doenca cardiovascular relevante preexistente. 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 stbita. 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 éangulo estreito, hipertrofia prostatica ou doenca
cardiovascular (doenca cardiovascular grave é contraindicacdo).

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, retencéo
urinaria (como na hipertrofia prostatica) e constipacdo crénica.

DisfuncGes hepaticas: em pacientes com doenga hepética é necessario 0 monitoramento regular da funcéo hepatica.
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 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 circulacao I4bil.

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 antipsicoticos foram
relatadas. A tolerancia pode também ser a responsavel pelo aparecimento de sintomas causados pela retirada do
farmaco.

Quando a terapéutica a longo prazo é descontinuada, uma reducdo gradual da dosagem durante vérias semanas €
recomendada, uma vez que a retirada abrupta de medicamentos neurolépticos pode causar, em alguns pacientes
recebendo altas doses ou tratamento de longa duragdo, sintomas como nausea, vomito, disturbios gastricos, tremores,
tonturas, ansiedade, agitacdo e insdnia assim como sinais discinéticos transitorios. Isso pode predizer incorretamente
0 inicio de um episddio depressivo ou psicotico.

Exames laboratoriais (hemograma e testes de funcéo hepatica) devem ser feitos conforme orientagéo de seu
médico.

Pacientes idosos

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

Existem algumas evidéncias de que o uso de antipsicéticos para o controle de complicagcBes comportamentais da
deméncia pode aumentar o indice de declinio cognitivo. H& 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 deterioracdo com risco
de vida. Preparac@es do tipo depot ndo devem ser usadas neste grupo de pacientes.

Gravidez e lactagdo: mées que utilizam MELLERIL® ndo devem amamentar. 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.

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

Devido ao efeito sedativo, deve-se ter cuidado em atividades que necessitem atengdo, como dirigir veiculos e/ou
operar maquinas.

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

Interacfes medicamentosas
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MELLERIL® acentua o efeito depressor do SNC causado por bebidas alcodlicas e outras substancias depressoras tais
como benzodiazepinas, maprotilina ou anestésicos gerais, sedativos e anti-histaminicos.

Deve-se ter cautela na administracdo concomitante com: levodopa, vasoconstritores adrenérgicos (por exemplo,
efedrina e fenilefrina), inibidores da MAOQ, litio, anti-hipertensivos e betabloqueadores, antiacidos e antidiarreicos,
quinidina, antiarritmicos, diuréticos tiazidicos, antidiabéticos, agentes anticolinérgicos, cimetidina, fluoxetina,
paroxetina, outros inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e moclobemida, antidepressivos triciclicos,
antipsicoticos, barbitdricos e anticoagulantes.

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

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento (incluindo
medicamentos fitoterapicos, homeopaticos, chas).

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

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

MELLERIL® Retard possui 24 meses de validade a partir de sua data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Comprimido redondo, biplano, com manchas amarelas e vermelhas com pontos brancos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o0 médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo. Todo medicamento
deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

MELLERIL® deve ser utilizado apenas por via oral.

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. As quantidades diarias totais de MELLERIL® sdo geralmente administradas em 2 a 4 doses.

Esquizofrenia e exacerbacdes agudas

Exacerbagdes agudas em pacientes psicoticos adultos: 100 a 600 mg/dia até um maximo de 800 mg/dia.
Esquizofrenia crénica: 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.

A dosagem 6tima de medicamentos antipsicoticos 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.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. N&o
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar o medicamento, tome-o assim que puder. Se for quase hora da proxima dose, espere até
Ia para tomar o remédio e pule a dose esquecida. Ndo use medicamento extra para compensar uma dose esquecida.
Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como com outras fenotiazinas, os efeitos colaterais de MELLERIL® sdo dose-dependentes e normalmente
representam efeitos farmacoldgicos exagerados. As reacdes adversas sdo leves e transitorias 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.

Reacdo muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sedacéo e sonoléncia.
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): tontura, boca seca, visdo
borrada, distdrbios de acomodagédo visual, congestdo nasal, hipotenséo ortostatica e galactorreia (é a producéo de leite
fora do periodo pos-parto ou de lactagdo. Pode ocorrer no sexo masculino).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): confuséo, agitacéo,
alucinacdo, irritabilidade, dor de cabega, nduseas, vomitos, diarreia, constipacdo, perda de apetite, retengdo ou
incontinéncia urinaria, alteragdes no ECG (eletrocardiograma) tais como prolongamento do intervalo QT, taquicardia,
amenorreia, irregularidades menstruais, alteracdo de peso, distdrbios de erecéo, inibicao da ejaculagdo e anormalidade
das enzimas hepaéticas.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): pseudo-parkinsonismo,
convulsdes, sintomas extrapiramidais (tremor, rigidez muscular, acatisia, discinesia, distonia), hipercinesia, discinesia
tardia, palidez e tremor, arritmias, priapismo, leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia (reducdo do nimero de
plaquetas no sangue), hepatite, dermatite, erupcfes cutaneas, urticaria, erupcoes alérgicas, fotossensibilidade, inchaco
da par6tida, hipertermia, depresséo respiratoria. Raros casos de retinopatia pigmentar ap6s tratamento prolongado,
principalmente com doses superiores a dose maxima recomendada de 800 mg por dia.
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Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): depresséo,
insonia, pesadelos, reagdes psicoticas, sindrome neuroléptica maligna, ileo paralitico, torsade de pointes e parada
cardiaca, ambos podendo resultar em morte stbita, inchago das mamas, edema periférico, anemia e leucocitose.
Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de superdosagem aguda com MELLERIL® 200 mg comprimidos retard, use uma sonda gastrica com o maior
didmetro possivel.

Sintomas: boca seca, nausea, vomito, ileo paralitico, congestdo nasal, retencdo urinaria, visao borrada, rabdomiolise,
sedacdo, confusdo, agitacdo, sonoléncia, desorientacao, efeitos extrapiramidais, hipercinesia, hipertermia, convulsoes,
coma, torsade de pointes, parada cardiaca, taquicardia, arritmia, hipotensdo, colapso e morte. Depressao respiratdria,
parada respiratéria e edema pulmonar.

Tratamento: lavagem gastrica, seguida de administracdo de carvdo ativado. A inducdo de émese deve ser evitada
devido ao risco de reacdes distdnicas e o potencial de aspirar 0 vomito. Cuidados gerais e monitorizacdo de possiveis
efeitos sobre os sistemas cardiovascular, respiratorio e nervoso central.

O tratamento para a hipotensdo pode exigir fluidos intravenosos e vasopressores. As potentes propriedades
blogueadoras 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 convulsdes, os barbitdricos devem ser evitados, uma vez que eles podem potencializar a depressdo
respiratéria induzida pela fenotiazina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da ltens da bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente Aprovacéao (VP/VPS) relacionadas
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
1?:458 - ° Artigos 16, 40 e 41 AL PLAS INC X 20
MEDICAMENT da RDC 47/09
15/04/2013 | 0282595/13-3 | NOVO - Inclusdo NA- NA- NA- NA- assim como, ao vp | 100MGDRGCTBL
Inicial de Texto . R AL PLAS INC X 20
de Bula Artigo 1 /da RDC
- RDC 60/12 6012 200 MG COM RET
CT FR VD AMB X 20
3PCCSOLORCT
FR VD AMB X 10ML
3PCCSOLORCT
FR VD AMB X 50ML
25 MG DRG CT BL
10246 — Local de AL PLAS INC X 20
MEDICAMENTO Fabricacao;
10451 — NOVO - Alteragdo . ' 50 MG DRG CT BL
MEDICAMENTO 0494347/14- de local de Dizeres Legais:
NOVO — 17/06/2014 3 fabricagaio do 04/08/2014 Local de AL PLAS INC X 20
0752973142 Notificagdo de medicamento embalagem;
10/09/2014 Alteragdo de convencional com Endereco da Sede; VP 100 MG DRG CT BL
Texto de Bula prazo de anélise Farmacéutico AL PLAS INC X 20
- RDC 60/12 10135 Responsavel
- 10 MG DRG CT BL
0694277/14- | MEDICAMENTO
21/08/2014 6 NOVO — Alteraco 21/08/2014 AL PLAS INC X 20

de local de
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embalagem 25 MG DRG CT BL
primaria 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
200 MG COM RET
CT FR VD AMB X 20
10246 —
MEDllcc):AfASI\iE_NTo MEDICAMENTO
NOVO ’ NOVO - Alteragdo Local de
0063436/15-1 Sl 1089588/14- de local de o 200 MG COM RET
23/01/2015 I\X)I:gga%aaoddee 01/12/2014 4 fabricagsio do 29/12/2015 Fabricagéo; \ CT ER VD AMB X 20
Texto ge Bula medicamento
convencional com
—RDC 60/12 prazo de analise
10451 — 10246 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO - Alteragao
06/10/2015 | 0885807/15-1 | Notificacdode | 22/07/2015 | 084739915~ | de local de 17/08/2015 | Local de Fabricacio | vp | -0 MG DRG CTBL
Alteracio de 7 fabricagdo do AL PLAS INC X 20
Texto de Bula medicamento
convencional com
—RDC60/12 prazo de analise
10 MG DRG CT BL
AL PLAS INC X 20
25 MG DRG CT BL
10451 — Artigos 16, da RDC AL PLAS INC X 20
MED'\Ing/I\(gENTO 47/09
16/11/2015 0996194/15-1 Notificagéo de NA- NA- NA- NA- (Atuallzagé.o de VP 100 MG DRG CT BL

Alteracdo de
Texto de Bula

— RDC 60/12

Denominacao
Comum Brasileira —
DCB)

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
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1434
MEDICAMENTO 5. ONDE, COMO E
NOVO - POR QUANTO
08/07/2016 2045084 7/16- ALTERACAO DE | 08/01/2018 TEMPO POSSO C%ngl \?DC,SI\:ABRXE;—O
LOCAL DE GUARDAR ESTE
FABRICACAO DO MEDICAMENTO?
FARMACO
10451 — 10 MG DRG CT BL
NOVO -

06/02/2018 - Notificacio de VP 25 MG DRG CT BL
Alteragdo de AL PLAS INC X 20
Texto de Bula
— RDC 60/12

. . 50 MG DRG CT BL
NA NA NA NA Dizeres Legais AL PLAS INC X 20

100 MG DRG CT BL
AL PLAS INC X 20

200 MG COM RET
CT FR VD AMB X 20

NA = Nao aplicavel.




