WVALEANT

Melleril®
cloridrato de tioridazina

Formas farmaceéuticas e
apresentacoes

Drageas - embalagem com 20 drageas
de 10 mg, 25 mg, 50 mg ou 100 mg.
Comprimidos retard - embalagem
com 20 comprimidos retard de 200 mg.
Solucao oral - embalagem com 50 mL
de solucao oral concentrada 30 mg/mL
em conteudo alcodlico (3% por
volume) com dosador graduado em
miligramas.

USO ADULTO

Composicao
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Componente|l Comprimido|Solucao
ativo Dragea|Retard Oral
Concentrada

cloridrato de|10 mg, 200 mg 30 mg/mL
tioridazina |25 mg,
50 mg
e 100
mg

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 de milho, polivinilpirrolidona,
lactose, talco, didoxido de silicio,
estearato de magnésio, goma arabica,
dioxido de titanio, laca indigocarmina
(somente para dosagem de 10 mg e
100 mg), palmitato de cetila, oxido de
ferro amarelo (exceto para dosagem 50
mg), oxido de ferro marrom (somente
para dosagem 25 mg), sacarose, agua
e alcool etilico.
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O comprimido retard contém 200 mg
de cloridrato de tioridazina.
Excipientes: acetato polivinilico, oleo
dimetilsilicone, ftalato acetato de
celulose, celulose microcristalina, alcool
cetilico, estearato de magneésio, oxido
de ferro amarelo e oxido de ferro
vermelho.

A solucao contém 30 mg/mL de
tioridazina na forma de cloridrato.
Excipientes: aroma de cereja,
hidroxibenzoato de metila,
hidroxibenzoato de propila, sorbitol,
agua e alcool etilico.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento:
MELLERIL® é um neuroléptico com
atividade farmacologica basica similar a
de outras fenotiazinas, mas seu
espectro clinico mostra diferencas
significativas em relacao a outros
agentes dessa classe. As caracteristicas
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tipicas de MELLERIL® sao sua baixa
tendéncia de causar efeitos
extrapiramidais e sua baixa atividade
antiemética. MELLERIL® deve ser
usado apenas em pacientes adultos
com esquizofrenia cronica ou
exacerbacoes agudas nao responsivas
ao tratamento com outros farmacos
antipsicoticos, por causa de baixa
efetividade ou incapacidade de alcancar
uma dose eficaz devido a reacoes
adversas intoleraveis destes
medicamentos.

Cuidados de armazenamento: as
drageas e os comprimidos retard
devem ser conservados a temperatura
ambiente (temperaturas entre 15 e
300C ). A solucédo deve ser protegida
da luz.

Prazo de validade: o prazo de
validade esta impresso na embalagem.
N&ao utilize o produto apos a data de
validade.
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Gravidez e lactacao: maes que
utilizam MELLERIL® ndo devem
amamentar. MELLERIL® deve ser
usado durante a gravidez somente se
0s beneficios para a mae suplantarem
OS possiveis riscos para o feto. Informe
O seu meédico sobre a ocorréncia de
gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos 0 seu término.

Cuidados de administracao: siga a
orientacao de seu medico, respeitando
sempre os horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

Interrupcao do tratamento: nao
Interromper o tratamento sem o
conhecimento do seu médico.
Reacoes adversas: podem ocorrer
sedacao, sonoléncia, tontura, confusao,
agitacao, alucinacao, irritabilidade, dor
de cabeca, pseudo-parkinsonismo,
convulsoes, tremor, rigidez muscular,
acatisia, discinesia, distonia,
hipercinesia, discinesia tardia,
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depressao, insonia, pesadelos, reacoes
psicoticas, sindrome neuroléptica
maligna, vertigem, boca seca, visao
borrada, disturbios de acomodacao
visual, congestao nasal, nauseas,
vomitos, diarréia, constipacao, perda
de apetite, retencao ou incontinéncia
urinaria, palidez e tremor, ileo
paralitico. Hipotensao ortostatica,
alteracoes no ECG tais como
prolongamento do intervalo QT,
taquicardia, arritmia torsade de pointes
e parada cardiaca, ambos podendo
resultar em morte subita. Galactorréia,
amenorreéia, irregularidades
menstruais, alteracao de peso,
disturbios de erecéao, inibicao da
ejaculacao, priapismo, inchaco das
mamas e edema periférico.
Leucopenia, agranulocitose,
trombocitopenia, anemia e leucocitose.
Anormalidade das enzimas hepaticas,
hepatite. Raramente pode ocorrer:
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dermatite, erupcoes cutaneas,
urticaria, erupcoes alérgicas e
fotossensibilidade, inchaco da parotida,
hipertermia, depressao respiratoria e
retinopatia pigmentar. Informe o seu
meédico sobre o aparecimento de
reacoes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras
substancias: 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 MAQ, litio,
anti-hipertensivos e betablogqueadores,
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antiacidos e antidiarreicos, quinidina,
anti-arritmicos, diuréticos tiazidicos,
antidiabéticos, agentes
anticolinérgicos, cimetidina, fluoxetina,
paroxetina, outros inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina e
moclobemida, antidepressivos
triciclicos, antipsicoticos, barbituricos e
anticoagulantes.

Informe o seu médico sobre qualquer
medicamento gue esteja usando, antes
do inicio, ou durante o tratamento.
Contra-indicacoes e precaucoes:
MELLERIL® é contraindicado em
pacientes com historia de
hipersensibilidade a outras fenotiazinas
e de doenca cardiovascular grave.
Exames laboratoriais (hemograma,
testes de funcao hepatica) devem ser
feitos conforme orientacao de seu
medico.

Atencao diabéticos: contém acucar.
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Efeito sobre a habilidade de dirigir

veiculos e/ou operar maquinas:

devido ao efeito sedativo, deve-se ter
cuidado em atividades gue necessitem

atencao, como dirigir veiculos e/ou
operar maquinas.

“ATENCAO”

As doses da solucao oral
concentrada devem ser diluidas
em agua ou suco acido (laranja,

limé&o, etc.), imediatamente antes
do uso (veja “Posologia”).

NOTA

Quando exposto a luz, MELLERIL®

solucao oral fica azul. Essa
alteracao de cor € reversivel no
escuro e nao tem influéncia sobre a
atividade ou tolerabilidade do
produto.

NAO TOME REMEDIO SEM O
CONHECIMENTO DO SEU MEDICO,
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PODE SER PERIGOSO PARA A
SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
Farmacodinamica

Grupo terapéutico: neuroléptico.

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

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

Farmacocinética

Absorcao - MELLERIL® é absorvido
rapida e completamente no trato
gastrintestinal. Concentracoes
plasmaticas maximas sao obtidas 2 a 4
horas apos a ingestao. A biodis-
ponibilidade sistémica média € de
cerca de 60% e existe uma
consideravel variabilidade interpaciente
na exposicao.

Com MELLERIL® comprimidos retard, a
absorcao é prolongada, sendo atingidas
concentracdes plasmaticas maximas 2
a 4 horas mais tarde do que com as
formas nao retard.

Distribuicao - A taxa de ligacao a
proteinas € elevada (superior a 95%) e
o volume de distribuicao relativa é de
cerca de 10 I/kg. A tioridazina
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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 proporcoes de concentracao dos
dois metabdlitos, do fluido cérebro-
espinhal para o plasma, sao maiores do
que aquelas do composto original,
Indicando que ambos contribuem
significativamente para a atividade
antipsicotica da droga.
Biotransformacao - A tioridazina é
extensivamente metabolizada no figado
pelo citocromo P450 2D6. Seus
principais metabolitos, mesoridazina e
sulforidazina, possuem propriedades
farmacodinamicas similares aquelas do
composto original. Também possui um
metabolito com anel sulfoxido sem
propriedades anti-psicotico mas com
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efeitos cardiovasculares e um
metabolito N-demetilado, com funcéao
menos clara.

Eliminacao - A excrecao se da
principalmente nas fezes (50%), mas
também pelos rins (menos que 4%
como droga Iinalterada e cerca de 30%
como metabdlitos). A meia-vida de
eliminacao plasmatica 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
caes nao revelou toxicidade em oOrgéao-
alvo.

Nao 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.
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Indicacoes

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

Contraindicacoes
Hipersensibilidade a tioridazina ou
a outros componentes da
formulacao. MELLERIL® também é
contraindicado em pacientes com
historia de reacoes de
hipersensibilidade, tais como
fotossensibilidade grave ou
hipersensibilidade a outras
fenotiazinas, em estados
comatosos ou depressao acentuada
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do sistema nervoso central, em
historia de condicoes
hematologicas sérias (por
exemplo, depressao da medula
0ssea) e doencas cardiovasculares
graves, especialmente arritmias
clinicamente relevantes e sindrome
congénita de QT prolongado.
Medicacao concomitante com
farmacos que prolongam o
intervalo QT.

Medicacao concomitante com
inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRSs) ou outros
farmacos metabolizados pela
isoenzima citocromo P450 2D6
(veja Interacoes medicamentosas).

Adverténcias

Sintomas extrapiramidais
Uma variedade de sindromes
neurologicas, em particular
envolvendo o sistema
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extrapiramidal, ocorrem apos 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 associacao clara entre o
desenvolvimento desta sindrome e
a duracao do tratamento com
droga antipsicoética ter sido
mostrada, a descontinuacao ou
reducao a dose minima efetiva
deve ser considerada em pacientes
que desenvolvam sinais e sintomas
de discinesia tardia durante terapia
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com MELLERIL®. Tais sintomas
podem gradualmente piorar ou ate
mesmo ocorrer apos a
descontinuagcao do tratamento.
Sindrome neuroléptica maligna
(SNM)

Esta sindrome foi relatada em
casos muito raros em associacao
com tioridazina. Esta sindrome é
uma doenca potencialmente fatal
caracterizada por rigidez muscular,
hipertermia, alteracao de
consciéncia e disfuncao
autonomica (pulso ou pressao
irregulares, taquicardia, diaforese
e arritmias cardiacas). Sinais
adicionais podem incluir creatinina
fosfoquinase elevada,
mioglobinuria (rabdomiodlise) e
insuficiéncia renal aguda.

Nos casos em que a SNM se
desenvolve e em pacientes com
febre alta inexplicavel, sem

17



WVALEANT

manifestacoes clinicas adicionais
de SNM, MELLERIL® deve ser
descontinuado.

Se um paciente necessita de
tratamento com drogas
antipsicoticas apos recuperacao de
SNM, a reintroducao 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 padroes de descarga no
EEG que sao associados a
disturbios epilépticos. MELLERIL®,
entretanto, mostrou ser uatil no
tratamento de distiarbios de
comportamento em pacientes
epilépticos. Em tais casos, a
medicacao anticonvulsivante deve
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ser mantida, a dosagem de
antipsicoticos deve ser aumentada
gradativamente e a possibilidade
de interacoes e ajustes da dose de
antiepiléptico deve ser considerada
(veja "Interacoes
medicamentosas”).

Doenca Cardiovascular

E aconselhavel cautela em
pacientes com historia de doenca
cardiovascular, especialmente em
idosos e naqueles com insuficiéncia
cardiaca congestiva, disturbios de
conducao, arritmias, sindrome
congénita do QT prolongado ou
instabilidade circulatoria (veja
Contraindicacoes). Antes de se
iniciar o tratamento com
MELLERIL®, deve ser feito ECG a
fim de se excluir pacientes com
doencga cardiovascular relevante
pré existente (veja
Contraindicacoes). Assim,
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aumentos no intervalo QT, parada
cardiaca, arritmias cardiacas e
muito raramente arritmia torsade
de pointes foram relatadas em
associacao com tioridazina; casos
isolados foram fatais. Essas
alteracoes sao usualmente
confinadas a altas doses e sao mais
provaveis de ocorrerem quando os
niveis sanguineos de potassio
estao 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.
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Precaucoes

Recomenda-se precaucao em
pacientes com glaucoma de angulo
estreito, hipertrofia prostatica ou
doenca cardiovascular (doenca
cardiovascular grave é
contraindicacao).

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 pressao intraocular,
retencao urinaria (como na
hipertrofia prostatica) e
constipacao cronica.

Disfuncoes hepaticas: em pacientes
com doenca hepatica é necessario
o monitoramento regular da funcao
hepatica.

Discrasias sanguineas: embora a
incidéncia de leucopenia e/ou
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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.
Pressao arterial: hipotensao
ortostatica é frequentemente
observada em pacientes aos quais
é administrada a tioridazina. Ao
iniciar o tratamento com
MELLERIL®, aconselha-se checar a
pressao arterial, especialmente em
idosos e pacientes com hipotensao
postural ou com circulagao labil.
Alcool: como o alcool pode
potencializar o risco de reacoes
hepatotoxicas, hipertermia,
acatisia, distonia ou outros
transtornos do SNC, o seu consumo
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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 (veja Posologia).
Gravidez e lactacao: nao 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 mae suplantarem os
possiveis riscos para o feto. A
tioridazina atravessa a placenta e
passa para o leite materno,
possivelmente causando
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sonoléncia e um aumento no risco
de distonia e discinesia tardia na
crianca. O uso de MELLERIL®
durante a lactacao deve, portanto,
ser evitado. Durante a gravidez,
MELLERIL® somente deve ser
prescrito em circunstancias
imperativas. Maes tratadas com
MELLERIL® nao devem
amamentar.

Efeitos na habilidade de dirigir
veiculos e/ou operar maquinas:
pacientes que estejam recebendo
MELLERIL® devem ser avisados de
que visao borrada, sonoléncia e
outros sintomas do SNC podem
ocorrer. MELLERIL® pode
prejudicar a capacidade de dirigir
veiculos e/ou operar maquinas. Os
pacientes devem ser alertados de
que o alcool ou outros
medicamentos podem potencializar
estes efeitos.
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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 sao 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
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ajuste da posologia. O uso
concomitante com carbamazepina
parece nao ter efeito no nivel
sérico da tioridazina ou
carbamazepina.

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

- Inibidores da MAO: o0 uso
simultaneo de inibidores da MAO
pode prolongar e intensifi-car os
efeitos sedativos e
antimuscarinicos dos fenotiazinicos
ou dos inibidores da MAO.

- litio: complicacoes neurotoxicas
graves, efeitos extrapiramidais e
episodios de sonambulismo foram
descritos em pacientes tratados
concomitantemente com litio e
fenotiazinas, incluindo tioridazina.

26



WVALEANT

O uso concomitante de litio pode
agravar os sinto-mas
extrapiramidais e a neurotoxicidade
causada por neurolépticos. O efeito
antiemeé-tico dos fenotiazinicos pode
mascarar os primeiros sinais de
toxicidade do litio.

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

- Antiacidos e antidiarréicos: essas
drogas podem reduzir a absorcao
gastrintestinal de fenotiazinicos
administrados oralmente.
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- quinidina: administracao
concomitante com tioridazina pode
levar a uma depressao miocardica
aditiva.

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

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

- Antidiabéticos: fenotiazinas
afetam o metabolismo de
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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, constipacao grave,
ileo adinamico e efeitos
hiperpiréticos potencialmente
levando a hipertermia. O monitora-
mento e ajuste de dose sao entao
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,
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portanto, ser aumentados e
prolongados por drogas que inibam
esta isoforma de P450 tais como
cimetidina, fluoxetina, paroxetina,
outros ISRSs e moclobemida. A
administracao concomitante
desses farmacos esta
contraindicada (ver Contra-
indicacoes).

- Antidepressivos triciclicos: a co-
medicacao com farmacos
metabolizados pela isoenzima
P450 2D6 é contraindicada (ver
Contra-indicacoes). A co-
medicacao 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.
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- Antipsicoticos: a co-medicacao
com farmacos metabolizados pela
isoenzima P450 2D6 é
contraindicada (ver Contra-
indicacoes).

- Barbitudricos: 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-medicacao
com fenotiazinas pode causar um
elevado efeito
hipoprotrombinémico,
presumivelmente devido a
competicao enzimatica,
necessitando de uma cuidadosa
monitorizacao da protrombina
plasmatica.

Reacoes adversas

Frequéncias estimadas: muito
comum:
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= 10%, comum: = 1% a < 10%,
incomum: = 0,1% a <1%, raro: =
0,01% a < 0,1%, muito raro: <
0,01%.

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

- Sistema Nervoso Central

Muito comum: sedacao, sonoléncia.
Comum: tontura
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Incomum: confusao, agitacao,
alucinacao, irritabilidade, dor de
cabeca.

Raro: pseudo-parkinsonismo,
convulsoes, sintomas
extrapiramidais (tremor, rigidez
muscular, acatisia, discinesia,
distonia), hipercinesia, discinesia
tardia.

Muito raro: depressao, insonia,
pesadelos, reacoes psicoticas,
sindrome neuroléptica maligna.
Nota: Para maiores detalhes a
respeito dos sintomas
extrapiramidais, discinesia tardia e
sindrome neuroléptica maligna
veja Adverténcias e Precaucoes.

- Sistema Nervoso Autonomo /
Efeitos anticolinérgicos

Comum: boca seca, visao borrada,
distirbios de acomodacao visual e
congestao nasal.
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Incomum: nauseas, vomitos,
diarréia, constipacao, perda de
apetite, retencao ou incontinéncia
urinaria.

Raro: palidez e tremor.

Muito raro: ileo paralitico.

- Sistema Cardiovascular

Comum: hipotensao ortostatica.
Incomum: alteracoes no ECG tais
como prolongamento do intervalo
QT, taquicardia.

Raro: arritmias.

Muito raro: torsade de pointes e
parada cardiaca, ambos podendo
resultar em morte subita.

Nota: ver “"Contra-indicacoes” para
maiores detalhes em doenca
cardiovascular.

- Sistema endocrino

Comum: galactorréia.

Incomum: amenorreéia,
irregularidades menstruais,
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alteracao de peso, disturbios de
erecao, inibicao da ejaculacao.
Raro: priapismo.

Muito raro: inchaco das mamas,
edema periférico.

- Sangue

Raro: leucopenia, agranulocitose e
trombocitopenia.

Muito raro: anemia e leucocitose.
- Figado

Incomum: anormalidade das
enzimas hepaticas.

Raro: hepatite.

- Pele

Raro: dermatite, erupcoes
cutaneas, urticaria, erupgcoes
alérgicas e fotossensibilidade.

- OQutras

Raro: inchaco da parotida,
hipertermia, depressao
respiratoria.

Raros casos de retinopatia
pigmentar apos tratamento
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prolongado, principalmente com
doses superiores a dose maxima
recomendada de 800 mg por dia.

Posologia

Antes de se Iniciar o tratamento com
MELLERIL®, deve ser realizado ECG
para excluir pacientes com doenca
cardiovascular relevante preé existente
(veja Contra-indicacoes).

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 ate que
se atinja o nivel plenamente eficaz. As
quantidades diarias totais de
MELLERIL® drageas sado geralmente
administradas em 2 a 4 doses.
MELLERIL® comprimidos retard nao
devem ser mastigados.
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MELLERIL® solucédo oral concentrada
30 mg/mL deve ser diluida em agua ou
suco citrico. Cada dose deve ser diluida
Nno momento de usar. Acompanha
dispositivo dosador graduado em
miligramas com marcacao nas doses
de 25, 50, 100 e 150 mg. Recomenda-
se utilizar 2 colheres de sopa de liguido
diluente para cada dose de 25 mg.
Para doses maiores, aumentar o
volume de liquido.

Esquizofrenia e exacerbacOes agudas
Exacerbacdes 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
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Inicial particularmente baixa seguida
por pequenos aumentos.

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

A dosagem oOtima de medicamentos
antipsicoticos algumas vezes é dificil de
ser determina-da e pode ser necessario
um esguema 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 reducao gradual
da dosagem durante varias semanas é
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recomendada, uma vez que a retirada
abrupta de medicamentos
neurolépticos pode causar, em alguns
pacientes recebendo altas doses ou
tratamento de longa duracao, sintomas
como nausea, vomito, disturbios
gastricos, tremores, tonturas,
ansiedade, agitacao e insonia assim
como sinais discinéticos transitorios.
Isso pode predizer incorretamente o
Inicio de um episodio depressivo ou
psicotico.

Superdosagem

Sintomas: boca seca, nausea, vomito,
ileo paralitico, congestao nasal,
retencao urinaria, visao borrada,
rabdomiolise, sedacéo, confusao,
agitacao, sonoléncia, desorientacao,
efeitos extrapiramidais, hipercinesia,
hipertermia, convulsdes, coma, torsade
de pointes, parada cardiaca,
taquicardia, arritmia, hipotensao,
colapso e morte. Depressao
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respiratoria, parada respiratoria e
edema pulmonar.

Tratamento: lavagem gastrica™ seguida
de administracao de carvao ativado. A
iInducao de émese deve ser evitada
devido ao risco de reacdes distbnicas e
O potencial de aspirar o vomito.
Cuidados gerais e monitorizacao 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 vasodilatacdo paradoxal e
hipotensao.
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Em caso de convulsdes, os barbituricos
devem ser evitados, uma vez que eles
podem potencializar a depressao
respiratoria induzida pela fenotiazina.
*Nota: em caso de superdosagem
aguda com MELLERIL® 200 mg
comprimidos retard, use uma
sonda gastrica com o maior
diametro possivel.

Pacientes idosos

Foi relatado que o risco de fraturas de
quadril estda aumentado em pacientes
iIdosos recebendo antipsicoticos,
sugerindo que a sedacao 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 antipsicoticos para o controle de
complicacdes comportamentais da
deméncia pode aumentar o indice de
declinio cognitivo. Ha relatos de que
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pacientes idosos com demeéncia,
especialmente deméncia de Lewy-
body, sdo altamente suscetiveis aos
efeitos colaterais extrapiramidais das
drogas antipsicoticas, e a reacao 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 gue pode ocorrer subita
deterioracao com risco de vida.
Preparacoes do tipo depot nao devem
ser usadas neste grupo de pacientes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
“SO PODE SER VENDIDO COM
RETENCAO DE RECEITA.”

N® do lote, data de fabricacao e prazo de
validade: vide embalagem.
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Resp. Técnica: Edilene A. Campos -
CRF-SP n© 17625
MS - 1.0575.0008

Valeant Farmacéutica do Brasil
Ltda.

R. Mario Junqueira da Silva, 736/766 -
Campinas - SP

CNPJ 61.186.136/0001-22 - Industria
Brasileira

Uma empresa do grupo Valeant
Pharmaceuticals International -
USA

Produzido por: Boehringer Ingelheim
do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
Rod. Régis Bittencourt (BR 116), km
286 - Itapecerica da Serra - Sao Paulo

Forma farmacéutica Comprimido
Retard

Embalado por: Blanver Farmoquimica
Ltda.
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Rua Dr. Mario Augusto Pereira, 91 -
Taboao da Serra — SP

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

VA1060/B
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