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FENERGAN®
cloridrato de prometazina

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos 25 mg: embalagem com 20 comprimidos.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 28,20 mg de cloridrato de prometazina equivalentes a 25 mg de
prometazina base.

Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, agticar pulverizado amilaceo, silica hidratada,
talco, estearato de magnésio, copolimero de metacrilato butilado basico, macrogol 6000, didéxido de
titanio, riboflavina.

1. INDICACOES

FENERGAN ¢ indicado no tratamento sintomatico de todos os distirbios incluidos no grupo das
reagOes anafilaticas e alérgicas. Gracas a sua atividade antiemética, ¢ utilizado também na prevengao
de vomitos do pds-operatdrio e das nauseas de viagens.

Pode ser utilizado, ainda, na pré-anestesia e na potencializacdo de analgésicos, devido a sua agao
sedativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo randomizado, duplo-cego avaliou a eficacia da prometazina e ondansetrona utilizadas por via
endovenosa em casos agudos de nduseas € vOmitos. A prometazina demonstrou agdo com 30 minutos
apos ser aplicada por via endovenosa e foi eficaz na redug@o de nduseas e vomitos (Braude, Crandall,
2008). A prometazina ¢ considerada uma medica¢do adequada quando se deseja melhorada da nausea
e vomito associada a uma sedagdo do paciente (Patanwala et al. 2009)

A prometazina tem sido utilizada, por vezes em associagdo com outros medicamentos, como um
medicamento para sedacdo em diferentes situa¢des. Estudo realizado por Huf et al (2007) demonstrou
que o uso da prometazina associada ao haloperidol mostrou-se superior ao haloperidol isolado para
causar uma rapida sedag@o em pacientes com distirbios psiquiatricos. O uso da prometazina como
medicagdo pré-anestésica mostrou-se segura e efetiva quando associado a um opidide para uma sedo-
analagesia em pacientes submetidos a resseccao transuretral de prostata com anestesia local (Chander,
2000). O uso da prometazina também tem sido descrita com boa agdo em pacientes sob cuidados
paliativos (Rosengarten, 2009) e como medicagdo associada ao hidrato de cloral para sedagdo em
pacientes submetidos a tratamento dentario (Dallman, 2001).

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

bloqueia a liberacao de histamina.

A prometazina se caracteriza por apresentar:

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

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

- Efeito adrenolitico periférico, que pode interferir na hemodinamica (risco de hipotensao
ortostatica).

Os anti-histaminicos apresentam em comum a propriedade de se opor, por antagonismo competitivo

mais ou menos reversivel, aos efeitos da histamina, principalmente sobre a pele, os vasos e as mucosas

conjuntival, nasal, bronquica e intestinal.

Farmacocinética

A biodisponibilidade da prometazina estd compreendida entre 13% e 49%. O tempo para atingir a
concentra¢do plasmatica maxima € de 1h 30 min. a 3 horas. O volume de distribuicao ¢ elevado em
razdo da lipossolubilidade da molécula, de cerca de 15 L/kg. Liga-se fortemente as proteinas
plasmaticas (entre 75% e 80%); sua meia-vida plasmatica esta compreendida entre 10 e 15 horas apos
administrag@o oral. Concentra-se nos 6rgdos de eliminagdo: figado, rins e intestinos. O metabolismo
consiste em sulfoxidac@o seguida de desmetilagdo. A depuragdo renal representa menos de 1% da
depuragdo total, e, em média 1% da quantidade de prometazina administrada ¢ recuperada sob a forma
inalterada na urina. Os metabolitos encontrados na urina, principalmente o sulfoxido, representam
cerca de 20% da dose. A prometazina atravessa a barreira hematoencefalica e a barreira placentaria.
Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ocorre risco de acimulo dos anti-histaminicos.

4. CONTRAINDICACOES

FENERGAN ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a prometazina ou
outros derivados fenotiazinicos ou a qualquer componente da féormula, por portadores de discrasias
sanguineas ou com antecedentes de agranulocitose com outros fenotiazinicos, por pacientes com risco
de retengdo urinaria ligado a distlirbios uretroprostaticos e por pacientes com glaucoma, de angulo
fechado.

FENERGAN ndo deve ser utilizado em associagdo ao alcool e sultoprida. (Ver item “Interagdes
Medicamentosas”). FENERGAN esta contraindicado durante a amamentagdo. (Ver item
“Adverténcias e Precaugdes”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade (ver item “Adverténcias e
Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

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

Em caso de persisténcia ou de agravamento dos sintomas alérgicos (dispnéia, edema, lesdes cutaneas,
etc.) ou de sinais associados de infeccdo viral, deve-se reavaliar o paciente e as condutas adotadas.
Houve relatos de casos de abuso de drogas com prometazina. O risco é maior em pacientes com
historico de abuso de drogas.

Sindrome Neuroléptica Maligna: assim como os neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica
Maligna (SNM) caracterizada por hipertermia, disturbios extrapiramidais, rigidez muscular, estado
mental alterado, instabilidade nervosa autonoma e CPK elevada. Como esta sindrome é
potencialmente fatal, a prometazina deve ser interrompida imediatamente e deve ser iniciado intensivo
monitoramento clinico e tratamento sintomatico.

Precauces

FENERGAN deve ser usado com precaugdo em pacientes que estejam em tratamento com
tranquilizantes ou barbituricos, pois podera ocorrer potencializagdo da atividade sedativa.
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A vigilancia clinica e, eventualmente, eletroencefalografica, deve ser refor¢cada em pacientes

epilépticos devido a possibilidade de diminui¢ao do limiar epileptogénico dos fenotiazinicos.

FENERGAN deve ser utilizado com cautela nas seguintes situagdes:

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

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

- Em eventual hipertrofia prostatica;

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

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

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

- Bebidas alcodlicas e medicamentos contendo dlcool devem ser evitados durante tratamento com
FENERGAN.

Gravidez e amamentacéo

Nao ha dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Ndo foram observados
efeitos fetotoxicos nem malformagdes em recém-nascidos de maes que receberam o produto, em um
pequeno numero de mulheres, até 0 momento. No entanto seriam necessarios estudos complementares
para avaliar as consequéncias da administragdo da prometazina durante a gestagao. Nos recém-
nascidos de mées tratadas com doses elevadas de anti-histaminicos anticolinérgicos tal como a
prometazina, foram descritos raramente sinais digestivos ligados as propriedades atropinicas das
fenotiazinas (distensdo abdominal, ileo paralitico, atraso na elimina¢ao de meconio, dificuldade para
se alimentar, taquicardia, efeitos neurologicos, etc). Por isso, durante a gravidez FENERGAN s6 deve
ser usado apenas sob orienta¢do médica, avaliando-se sempre a relago risco-beneficio. Um ligeiro
aumento do risco de malformagdes cardiovasculares tem sido colocado em evidéncia na espécie
humana. Por consequéncia, recomenda-se que nao seja utilizado durante os trés primeiros meses de
gestacao.

No final da gestag@o, em casos de tratamento materno prolongado, ha possibilidade de ocorrer
sonoléncia ou hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-se justificavel manter o recém-nascido
em observagdo quanto as fun¢des neurologicas e digestivas, em caso de administragdo da prometazina
a mae no final da gestagao.

Nao se sabe se a prometazina ¢ excretada no leite humano. Considerando a possibilidade de sedagdo
ou de excitagdo paradoxal do recém-nascido, ¢ também dos riscos de apneia do sono causadas pelos
fenotiazinicos, o uso deste medicamento ¢ desaconselhado durante a amamentagao.

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

PopulacgGes especiais

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

Criangas e adolescentes: a prometazina ndo deve ser utilizada em criangas menores de dois anos
devido ao risco de depressao respiratoria fatal.

O uso de prometazina deve ser evitado em criangas ¢ adolescentes com sinais € sintomas sugestivos da
Sindrome de Reye.

AlteracOes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua
habilidade e atencdo podem estar prejudicadas.
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Atencdo diabéticos: contém acucar pulverizado amilaceo (24mg/ comprimido).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-alcool

Associagdes desaconselhadas:

A associacao com alcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histaminicos H;. A alterag¢ao da
vigilancia pode tornar perigosa a condugéo de veiculos e operagdo de maquinas. Por isso recomenda-
se evitar a ingestao de bebidas alcoolicas e de medicamentos contendo alcool durante o tratamento.

Medicamento-medicamento

Associagdes desaconselhadas:

A associacdo com sultoprida apresenta um risco maior de alteragdes do ritmo cardiaco ventricular, por
adicao dos efeitos eletrofisiologicos.

Associacdes a serem consideradas:

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
FENERGAN deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido, redondo e de cor amarela.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de FENERGAN ¢: 2 a 6 comprimidos por dia.

Esta dose deve ser dividida em duas, trés ou quatro vezes, reservando-se a maior fracdo para a noite.
O comprimido de FENERGAN deve ser administrado com liquido, por via oral.

Nao ha estudos dos efeitos de FENERGAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
segurancga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

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

Reagdo muito comum (> 1/10)

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

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

As reacOes adversas sdo originadas das propriedades farmacologicas da prometazina e podem, ou néo,

estar relacionadas com a dose administrada.

Efeitos neurovegetativos:

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

- Efeitos anticolinérgicos do tipo secura da boca e de outras mucosas, constipacao, alteracdes da
acomodacao visual, midriase, palpitagdes, risco de retengdo urinaria.

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

- Alteragdes do equilibrio, vertigens, diminuicdo de memoria ou da concentragao.

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

- Raramente foram descritos casos de discinesia tardia apds administragdo prolongada de certos
anti-histaminicos.

- Tontura. Confusdo mental ¢ alucinagdes.

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

- Raramente nauseas e vomitos.

Reac0es de sensibilizagao:

- Eritema, eczema, purpura.

- Edema, mais raramente edema de Quincke.

- Choque anafilatico.

- Fotossensibilizacdo.

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

Efeitos hematoldgicos:

- Leucopenia, neutropenia, e excepcionalmente agranulocitose.

- Trombocitopenia.

- Anemia hemolitica.

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

Disturbios do sistema nervoso:

- Frequéncia desconhecida: Sindrome Neuroléptica Maligna

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

10. SUPERDOSE

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

O tratamento ¢é essencialmente sintomatico e de suporte. Lavagem gastrica deve ser feita o mais
precocemente possivel. Somente em casos extremos torna-se necessaria a monitorizagao dos sinais
vitais. A naloxona reverte alguns dos efeitos depressivos, mas nao todos. Hipotensao severa, em geral,
responde a administragdo de norepinefrina ou fenilefrina. Epinefrina ndo deve ser utilizada, ja que seu
uso em pacientes com bloqueio adrenérgico parcial pode abaixar ainda mais a pressdo arterial.
Experiéncias limitadas com dialise indicam que ela ndo ¢ 1til nestes casos.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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Anexo B

Histodrico de Altera¢ao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notifica¢do que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
16/12/2013 | 1056845/13-0 | MEDICAMEN | 11/10/2013 | 0863081/13-0 Reducdo do 02/12/2013 | 5. ONDE, COMO E VP/VPS 25 MG COM

TO NOVO - prazo de POR QUANTO REV CT BLAL
Inclusdo validade com TEMPO POSSO PLAS INC X 20
Inicial de manutengao GUARDAR ESTE
Texto de dos cuidados de MEDICAMENTO?/

Bula—RDC conservagao 7. CUIDADOS DE

60/12 ARMAZENAMENT
o DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
22/04/2014 | 0301177/14-1 | MEDICAMEN | 22/04/2014 | 0301177/14-1 | MEDICAMENTO | 22/04/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS 25 MG COM

TO NOVO - NOVO — REV CT BL AL

Notificacdo Notificacdo de PLAS INC X 20

de Alteragdo Alteracgdo de

de Texto de Texto de Bula -

Bula—RDC RDC 60/12

60/12
02/03/2015 MEDICAMEN | 02/03/2015 MEDICAMENTO | 02/03/2015 | 4.0 QUE DEVO VP/VPS 25 MG COM

TO NOVO - NOVO - SABER ANTES DE REV CT BLAL

Notificacao Notificacdao de USAR ESTE PLASINC X 20

de Alteragdo Alteracgdo de MEDICAMENTO?

de Texto de Texto de Bula - /5.

Bula—RDC RDC 60/12 ADVERTENCIAS E

60/12 PRECAUCOES




8. QUAIS 0S
MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.
REACOES
ADVERSAS
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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.
Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacao a legislacdo vigente da ANVISA.

FENERGAN®
cloridrato de prometazina

APRESENTACAO
Solugdo injetavel 25 mg/mL: 25 ampolas com 2 mL.

USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetavel contém: 28,20 mg de cloridrato de prometazina equivalentes a 25 mg de
prometazina base.

Excipientes: metabissulfito de potassio, sulfito de sodio, gentisato de sodio, hidroxido de sédio e agua para
injetaveis.

1. INDICACOES

FENERGAN ¢ indicado no tratamento sintomatico de todos os disturbios incluidos no grupo das reacodes
anafilaticas e alérgicas Gracas a sua atividade antiemética, ¢ utilizado também na prevengdo de vomitos do pos-
operatorio e de nduseas de viagens.

Pode ser utilizado, ainda, na pré-anestesia e na potencializagao de analgésicos, devido a sua agao sedativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo randomizado, duplo-cego avaliou a eficacia da prometazina e ondansetrona utilizadas por via
endovenosa em casos agudos de nduseas e vomitos. A prometazina demonstrou a¢cdo com 30 minutos apos ser
aplicada por via endovenosa e foi eficaz na redugdo de nauseas e vomitos (Braude, Crandall, 2008). A
prometazina é considerado uma medica¢do adequada quando se deseja melhorada da nausea e vomito associada
a uma sedacdo do paciente (Patanwala et al. 2009)

A prometazina tem sido utilizada, por vezes em associagdo com outros medicamentos, como um medicamento
para sedacdo em diferentes situa¢des. Estudo realizado por Huf et al (2007) demonstrou que o uso da
prometazina associada ao haloperidol mostrou-se superior ao haloperidol isolado para causar uma rapida
sedagdo em pacientes com disturbios psiquiatricos. O uso da prometazina como medicagdo pré-anestésica
mostrou-se segura e efetiva quando associado a um opidide para uma sedo-analgesia em pacientes submetidos a
resseccdo transuretral de prostata com anestesia local (Chander, 2000). O uso da prometazina também tem sido
descrita com boa a¢do em pacientes sob cuidados paliativos (Rosengarten, 2009) e como medicagdo associada
ao hidrato de cloral para sedag@o em pacientes submetidos a tratamento dentario (Dallman, 2001).

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prometazina ¢ um anti-histaminico de uso sist€émico que age em nivel do sistema respiratdrio, do sistema
nervoso e da pele. A prometazina ¢ um derivado fenotiazinico de cadeia lateral alifatica, que possui atividade
anti-histaminica, sedativa, antiemética e efeito anticolinérgico. A acdo geralmente dura de quatro a seis horas.
Como um anti-histaminico, ele age por antagonismo competitivo, mas ndo bloqueia a liberagao de histamina.
A prometazina se caracteriza por apresentar:

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

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

e Efeito adrenolitico periférico, que pode interferir na hemodinamica (risco de hipotensdo ortostatica).

-1 de 6-



SANOFI 7

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

Farmacocinética

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

4. CONTRAINDICACOES

FENERGAN ¢ contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida a prometazina ou outros
derivados fenotiazinicos ou a qualquer componente da formula, por portadores de discrasias sanguineas ou com
antecedentes de agranulocitose com outros fenotiazinicos, por pacientes com risco de retengdo urinaria ligado a
distrbios uretroprostaticos e por pacientes com glaucoma de angulo fechado.

FENERGAN nao deve ser utilizado em associac¢do ao alcool e sultoprida (Ver item “Interagdes
Medicamentosas™).

FENERGAN esta contraindicado durante a amamentagao. (Ver item Adverténcias e Precaucoes).

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade (ver item “Adverténcias e
Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

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

Em caso de persisténcia ou de agravamento dos sintomas alérgicos (dispnéia, edema, lesdes cutineas, etc.) ou de
sinais associados de infecgdo viral, deve-se reavaliar o paciente e as condutas adotadas.

Houve relatos de casos de abuso de drogas com prometazina. O risco ¢ maior em pacientes com histérico de
abuso de drogas.

Sindrome Neuroléptica Maligna: assim como os neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna
(SNM) caracterizada por hipertermia, distarbios extrapiramidais, rigidez muscular, estado mental alterado,
instabilidade nervosa autonoma e CPK elevada. Como esta sindrome ¢ potencialmente fatal, a prometazina deve
ser interrompida imediatamente e deve ser iniciado intensivo monitoramento clinico e tratamento sintomatico.

Precaucdes

FENERGAN deve ser usado com precaucdo em pacientes que estejam em tratamento com tranquilizantes ou
barbitaricos, pois podera ocorrer potencializagdo da atividade sedativa.

A vigilancia clinica e, eventualmente, eletroencefalografica, deve ser reforgada em pacientes epilépticos devido
a possibilidade de diminuicao do limiar epileptogénico dos fenotiazinicos.

FENERGAN deve ser utilizado com cautela nas seguintes situagoes:

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

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

- Em eventual hipertrofia prostatica;
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- Em individuos portadores de determinadas afec¢des cardiovasculares, por causa dos efeitos taquicardizantes e
hipotensores das fenotiazinas;

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

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

- Bebidas alcodlicas e medicamentos contendo alcool devem ser evitados durante tratamento com FENERGAN.

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

Gravidez e amamentacéo

O médico deve ser informado sobre a ocorréncia de gravidez ou caso a paciente esteja amamentando na
vigéncia do tratamento com FENERGAN ou apds o seu término.

Nao ha dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Nao foram observados efeitos
fetotoxicos nem malformagdes em recém-nascidos de maes que receberam o produto, em um pequeno nimero
de mulheres, até o momento. No entanto seriam necessarios estudos complementares para avaliar as
consequéncias da administracdo da prometazina durante a gestacdo. Nos recém-nascidos de mées tratadas com
doses elevadas de anti-histaminicos anticolinérgicos tal como a prometazina, foram descritos raramente sinais
digestivos ligados as propriedades atropinicas das fenotiazinas (distensdo abdominal, ileo paralitico, atraso na
eliminagdo de meconio, dificuldade para se alimentar, taquicardia, efeitos neurologicos, etc.). Por isso, durante a
gravidez FENERGAN s6 deve ser usado apenas sob orientagdo médica, avaliando-se sempre a relagdo risco-
beneficio. Um ligeiro aumento do risco de malformagdes cardiovasculares tem sido colocado em evidéncia na
espécie humana. Por consequéncia, recomenda-se que ndo seja utilizado durante os trés primeiros meses de
gestacao.

No final da gestag@o, em casos de tratamento materno prolongado, ha possibilidade de ocorrer sonoléncia ou
hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-se justificavel manter o recém-nascido em observag¢ao quanto
as fungdes neurolodgicas e digestivas, em caso de administragdo da prometazina a mée no final da gestagao.
Nao se sabe se a prometazina é excretada no leite humano. Considerando a possibilidade de sedagéo ou de
excitacdo paradoxal do recém-nascido, e também dos riscos de apneia do sono causadas pelos fenotiazinicos, o
uso deste medicamento é desaconselhado durante a amamentagao.

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

Populacdes especiais

Idosos: os pacientes idosos, em razao das fungdes hepatica e renal reduzidas, podem se mostrar mais suscetiveis
a apresentar reagoes adversas, particularmente sintomas extrapiramidais, falta de coordenagdo motora e
tremores, e, por isso, recomenda-se cautela na administragdo de FENERGAN em idosos.

Criangas e adolescentes: a prometazina ndo deve ser utilizada em criangas menores de dois anos devido ao risco
de depressdo respiratoria fatal.

O uso de prometazina deve ser evitado em criangas e adolescentes com sinais e sintomas sugestivos da
Sindrome de Reye.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-alcool
Associacdes desaconselhadas:
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A associacao com alcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histaminicos H;. A alteragdo da vigilancia pode
tornar perigosa a conducdo de veiculos e operacdo de maquinas. Por isso recomenda-se evitar a ingestao de
bebidas alcoodlicas e de medicamentos contendo alcool durante o tratamento.

Medicamento-medicamento
Associac¢des desaconselhadas:
A associacdo com sultoprida apresenta um risco maior de alteragdes do ritmo cardiaco ventricular, por adigdo
dos efeitos eletrofisioldgicos.

Associacdes a serem consideradas

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
FENERGAN deve ser mantido protegido da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

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.

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

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A escolha da forma farmacéutica e da posologia deve ser feita em fungdo do distirbio a ser tratado e
exclusivamente sob orientacdo médica. Esquematicamente - e apenas a titulo de orientagdo - podem ser
prescritas as seguintes doses:

FENERGAN deve ser reservado aos casos de urgéncia, devendo ser administrado por via intramuscular, em
doses a serem estabelecidas pelo médico. A administragdo intravenosa é bem tolerada, mas ndo ¢ isenta de
riscos. A administragdo subcutinea e/ou intra-arterial ndo deve ser utilizada.

Nao ha estudos dos efeitos de FENERGAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intramuscular ou
intravenosa conforme recomendado pelo médico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacao muito comum (> 1/10)

Reacao comum (> 1/100 e < 1/10)

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacao rara (> 1/10.000 ¢ <1/1.000)

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

As reacdes adversas sdo originadas das propriedades farmacolédgicas da prometazina e podem, ou ndo, estar
relacionadas com a dose administrada.
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Algumas reagdes indesejadas foram observadas com o uso de FENERGAN. Sao elas:

Efeitos neurovegetativos:

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

- Efeitos anticolinérgicos do tipo secura da boca e de outras mucosas, constipagao, alteracdes da acomodacao
visual, midriase, palpitagdes, risco de retencao urindria.

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

- Alteragdes do equilibrio, vertigens, diminui¢cdo de memoria ou da concentragao.

- Sintomas extrapiramidais. Falta de coordenagao motora, tremores (mais frequentemente no individuo
1doso).

- Raramente foram descritos casos de discinesia tardia apds administragdo prolongada de certos anti-
histaminicos.

- Tontura. Confusdo mental ¢ alucinagdes.

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

- Raramente nduseas e vOomitos.

Reac0es de sensibilizacao:

- Eritema, eczema, purpura.

- Edema, mais raramente edema de Quincke.

- Choque anafilatico.

- Fotossensibilizagdo.

- Foram relatados casos muito raros de reagdes alérgicas, incluindo urticéria, erupg¢do cutanea, prurido e
anafilaxia.

Efeitos hematoldgicos:

- Leucopenia, neutropenia e excepcionalmente agranulocitose.

- Trombocitopenia.

- Anemia hemolitica.

Recomenda-se um controle regular da crase sanguinea nos 3 ou 4 primeiros meses de tratamento.
Disturbios do sistema nervoso:

- Frequéncia desconhecida: Sindrome Neuroléptica Maligna

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

10. SUPERDOSE

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

O tratamento ¢ essencialmente sintomatico e de suporte. Lavagem gastrica deve ser feita o mais precocemente
possivel. Somente em casos extremos torna-se necessaria a monitorizagao dos sinais vitais. A naloxona reverte
alguns dos efeitos depressivos, mas ndo todos. Hipotensao severa, em geral, responde a administragao de
norepinefrina ou fenilefrina. Epinefrina ndo deve ser utilizada, ja que seu uso em pacientes com bloqueio
adrenérgico parcial pode abaixar ainda mais a pressao arterial. Experiéncias limitadas com dialise indicam que
ela ndo € 1til nestes casos.

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B

Histodrico de Altera¢ao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ido/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Datado No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
16/12/2013 1056845/13-0 | MEDICAMENTO 16/12/2013 1056845/13-0 | MEDICAMEN | 16/12/2013 Esta bula foi VP/VPS 25 MG/ML SOL

NOVO - Inclusdo TO NOVO - disponibilizada INJ CX 25 AMP
Inicial de Texto Inclusao inicialmente no VD AMB X 2 ML
de Bula—RDC Inicial de formato da RDC

60/12 Texto de 47/09
Bula—RDC
60/12
22/04/2014 | 0301177/14-1 | MEDICAMENTO | 22/04/2014 | 0301177/14-1 | MEDICAMEN | 22/04/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS 25 MG/ML SOL
NOVO - TO NOVO - INJ CX 25 AMP
Notificagao de Notificagao VD AMB X 2 ML
Alteracdo de de Alteracao
Texto de Bula — de Texto de
RDC 60/12 Bula—RDC
60/12
02/03/2015 MEDICAMENTO | 02/03/2015 MEDICAMEN | 02/03/2015 | 4.0 QUE DEVO VP/VPS 25 MG/ML SOL
NOVO — TO NOVO - SABER ANTES DE INJ CX 25 AMP
Notificacdo de Notificacdo USAR ESTE VD AMB X 2 ML
Alteracgdo de de Alteragao MEDICAMENTO?
Texto de Bula — de Texto de /5.
RDC 60/12 Bula—RDC ADVERTENCIAS E
60/12 PRECAUCOES
8. QUAIS 0S

MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR? /9.




REACOES
ADVERSAS




