MODELO DE BULA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

FENERGAN®

cloridrato de prometazina

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimido revestido. Caixa com 20 comprimidos de 25 mg de prometazina.
Solucdo injetavel. Caixa com 25 ampolas de 2 mL, contendo 50 mg de prometazina.
USO ADULTO

COMPOSICAO

FENERGAN® comprimidos

Cada comprimido contém:

cloridrato de prometazina (*) ........cocccciiiiirie e 28,20 mg
(] o1 T=T 1 (=23 TR o RS 1 comprimido
excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, aglcar pulverizado amilaceo, silica
hidratada, talco, estearato de magnésio, Eudragit E, macrogol 6000, dioxido de titanio,
riboflavina.

(*) corresponde a 25 mg de prometazina base.

FENERGAN?® injetavel

Cada mL da solucéo injetavel contém:

cloridrato de Prometazing (¥).......oocvueereeiiiiiiiie e 28,20 mg

Lo (o] o1 1=T a1 1= TS TR o SO 1mL
excipientes: metabissulfito de potassio, sulfito de sddio, gentisato de sddio e agua para
injetaveis.

(*) corresponde a 25 mg de prometazina base.

INFORMACAO AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: FENERGAN® comprimidos e solugo injetavel € um
medicamento que apresenta propriedades antialérgicas, sedativas e antieméticas, sendo
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indicado para o tratamento de reacdes alérgicas e anafilaticas, na prevencédo de vomitos
do pds-operatério e enjoos de viagens, entre outras indicacdes.

Os efeitos clinicos de FENERGAN® comprimidos sdo notados dentro de 20 minutos ap6s
a administracdo e geralmente duram de 4 a 6 horas, embora possam persistir até por 12
horas.

Cuidados de armazenamento: FENERGAN® deve ser mantido dentro da embalagem
original. FENERGAN® injetavel deve ser armazenado ao abrigo da luz e FENERGAN®
comprimidos deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15-30°C), ao abrigo
da luz e umidade.

Prazo de validade: vide cartucho. Nunca use medicamentos com o prazo de validade
vencido, pois pode ser prejudicial a sua saude. Antes de utilizar o medicamento, confira o
seu nome na embalagem, para ndo haver enganos. N&o utilize FENERGAN®
comprimidos e FENERGAN® injetavel caso haja sinais de violacdo e/ou danificaces da
embalagem.

Gravidez e lactacdo: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento com FENERGAN® comprimidos e injetavel ou ap6s o seu término. Informar ao
médico se estiver amamentando.

FENERGAN® comprimidos e FENERGAN® injetavel s6 devem ser utilizados durante a
gravidez sob orientacdo meédica, e, seu uso € desaconselhado durante a amamentacao.

Cuidados de administracdo: siga a orientacdo do seu médico respeitando sempre 0s
horarios, as doses e a duracao do tratamento.

Interrupcdo do tratamento: ndo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Reacbes adversas: embora sejam infrequientes, algumas reacdes desagradaveis podem
ocorrer durante o tratamento com FENERGAN® comprimidos e FENERGAN® injetavel.
Sonoléncia é a reacdo adversa mais comum. Outros efeitos, embora raros, podem
ocorrer: tontura, confusdo mental, secura da boca, palpitacbes, queda de pressao,
erupcdes na pele (como urticaria, eczema, e manchas avermelhadas no corpo), nauseas
e vbmitos. Podem ocorrer alteracdo na contagem de leucocitos e hemacias e sintomas
neurolégicos. Informe seu médico o aparecimento de rea¢cdes adversas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ingestdo concomitante com outras substancias: a administracdo de FENERGAN®
comprimidos e FENERGAN® injetavel em associacdo com alcool aumenta os efeitos
sedativos do medicamento. A alteracdo da vigilancia pode tornar perigosa a conduc¢éo de
veiculos e operacdo de maquinas. Por isso recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas
alcodlicas e de medicamentos contendo &lcool durante o tratamento.

Informe o seu médico se estiver tomando medicamento contendo sultoprida, pois a
associacdo com essa substancia apresenta um risco maior de alteracfes cardiacas. Vocé
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também devera informar ao seu médico caso esteja fazendo uso de tranquilizantes ou de
outros medicamentos.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento com FENERGAN® comprimidos e FENERGAN® injetavel.
FENERGAN® comprimidos e FENERGAN® injetavel devem ser administrados com
precaucdo em pacientes que estejam sob tratamento com tranquilizantes em geral, pois
pode ocorrer aumento da sonoléncia. Pela mesma razdo, deve-se evitar bebidas
alcodlicas durante o tratamento.

Contra-indicacbes e precaucdes: FENERGAN® comprimidos e FENERGAN® injetavel
nao devem ser utilizados por pacientes com conhecida hipersensibilidade & prometazina
ou outros derivados fenotiazinicos ou a qualquer componente da férmula, assim como aos
portadores ou com antecedentes de doencas sangliineas causadas por outros
fenotiazinicos, em pacientes com risco de retencdo urinaria ligado a distlrbios
uretroprostaticos, e em pacientes com glaucoma. Vocé devera informar ao seu médico se
tiver problemas de sangue, de urina ou glaucoma, ou se tiver conhecimento de ter
sensibilidade a prometazina ou outros derivados fenotiazinicos. Considerando os efeitos

fotossensibilizantes das fenotiazinas, a exposicdo a luz solar ou a luz artificial &
desaconselhada durante o tratamento.

A prometazina ndo deve ser utilizada em criangas menores de dois anos devido ao
risco de depressdao respiratoéria fatal.

DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE NAO DEVE DIRIGIR VEICULOS OU
OPERAR MAQUINAS, POIS SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR
PREJUDICADAS.

Para FENERGAN® comprimidos:

ATENCAO: ESTE MEDICAMENTO CONTEM ACUCAR, PORTANTO, DEVE SER
USADO COM CAUTELA EM PORTADORES DE DIABETES (acucar pulverizado
amilaceo 24 mg/comprimido).

NAO TOME REMEDIO SEM CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades

A prometazina é um anti-histaminico de uso sistémico que age em nivel do sistema
respiratério, 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 acao geralmente dura de quatro a seis horas. Como um anti-
histaminico, ele age por antagonismo competitivo, mas nédo bloqueia a liberacdo de
histamina.

A prometazina se caracteriza por apresentar:
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o Efeito sedativo acentuado de origem histaminérgica e adrenolitica central, nas doses
habituais;

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

o Efeito adrenolitico periférico, que pode interferir na hemodinamica (risco de hipotenséo
ortostética).

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, brénquica e intestinal.

Farmacocinética

A biodisponibilidade da prometazina esta compreendida entre 13% e 49%. O tempo para
atingir a concentracdo plasmatica maxima é de 1h 30 min. a 3 horas. O volume de
distribuicdo é elevado em razao da lipossolubilidade da molécula, de cerca de 15 L/kg.
Liga-se fortemente as proteinas plasméticas (entre 75% e 80%); sua meia-vida plasmatica
esta compreendida entre 10 e 15 horas apds administracéo oral. Concentra-se nos 6rgaos
de eliminacéo: figado, rins e intestinos. O metabolismo consiste em sulfoxidacdo seguida
de desmetilacdo. A depuracdo renal representa menos de 1% da depuracgdo total, e, em
média 1% da quantidade de prometazina administrada é 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
e a barreira placentaria. Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, ocorre risco de
acumulo dos anti-histaminicos.

INDICACOES

FENERGAN® é indicado no tratamento sintomatico de todos os distarbios incluidos no
grupo das reacdes anafilaticas e alérgicas. Gracas a sua atividade antiemética, é utilizado
também na prevencao de vomitos do pés-operatério e dos enjéos de viagens.

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

CONTRA-INDICACOES

Absolutas:

FENERGAN® ndo deve ser administrado a pacientes com conhecida
hipersensibilidade a prometazina ou outros derivados fenotiazinicos ou a qualquer
componente da formula, assim como aos portadores de discrasias sanglineas ou
com antecedentes de agranulocitose com outros fenotiazinicos, em pacientes com
risco de retencdo urinaria ligado a distUrbios uretroprostaticos, e em pacientes com
glaucoma, por fechadura do angulo.

Relativas:
Associacédo ao alcool e sultoprida (Ver item Interacdes Medicamentosas).
Em mulheres durante o aleitamento (Ver item Gravidez e Lactacdo).
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A prometazina é contra-indicada para o uso em criangas menores de dois anos (ver
item Adverténcias).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Adverténcias:

Em caso de persisténcia ou de agravamento dos sintomas alérgicos (dispnéia,
edema, lesBes cutaneas, etc.) ou de sinais associados de infeccdo viral, deve-se
reavaliar o paciente e as condutas adotadas. Deve-se, se possivel, identificar a
causa de insbnia e de possiveis fatores subjacentes tratados. A persisténcia de
insbnia depois de 5 dias de tratamento pode indicar uma doenca subjacente, e o
tratamento deve ser reavaliado.

A prometazina ndo deve ser utilizada em criangas menores de dois anos devido ao
risco de depressdao respiratoéria fatal.

Precaucdes:
FENERGAN® deve ser usado com precaucdo em pacientes que estejam em

tratamento com tranquilizantes ou barbitdricos, pois podera ocorrer potencializagéo
da atividade sedativa.

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

FENERGAN® deve ser utilizado com cautela nas seguintes situacdes:

- Individuos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada & sedacéo, a
hipotenséo ortostatica, e as vertigens; em pacientes com constipacdo crbnica por
causa do risco de ileo paralitico; em eventual hipertrofia prostatica. Nos individuos
portadores de determinadas afec¢Oes cardiovasculares, por causa dos efeitos
taquicardizantes e hipotensores das fenotiazinas. Em casos de insuficiéncia
hepética e/ou renal grave por causa do risco de acumulo.

- Como as demais drogas sedativas ou depressoras do SNC, FENERGAN® deve ser
evitado em pacientes com histdria de apnéia noturna.

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

DURANTE O TRATAMENTO, O PACIENTE NAO DEVE DIRIGIR VEICULOS OU
OPERAR MAQUINAS, POIS SUA HABILIDADE E ATENCAO PODEM ESTAR
PREJUDICADAS.

Para FENERGAN® comprimidos:

ATENQAO: ESTE MEDICAMENTO CONTEM AQUCAR, PORTANTO, DEVE SER
USADO COM CAUTELA EM PORTADORES DE DIABETES (acucar pulverizado
amilaceo 24 mg/comprimido).
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Considerando os efeitos fotossensibilizantes das fenotiazinas, a exposi¢cao a luz
solar ou a luz artificial € desaconselhada durante o tratamento.

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

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

Gravidez

Ndo ha dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Nao
foram observados efeitos fetotéxicos nem malformacdes em recém-nascidos de
mées que receberam o produto, em um pequeno numero de mulheres, até o
momento. No entanto seriam necessarios estudos complementares para avaliar as
conseqiiéncias da administragdo da prometazina durante a gestacdo. Nos recém-
nascidos de maes tratadas com doses elevadas de anti-histaminicos
anticolinérgicos tal como a prometazina, foram descritos raramente sinais
digestivos ligados as propriedades atropinicas das fenotiazinas (distensao
abdominal, ileo paralitico, atraso na eliminacdo de mecdnio, dificuldade para se
alimentar, taquicardia, efeitos neurolégicos, etc.). Por isso, durante a gravidez
FENERGAN® sé deve ser usado apenas sob orientacdo médica, avaliando-se
sempre a relacdo risco-beneficio. Um ligeiro aumento do risco de malformacdes
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 gestacdo, em casos de tratamento materno prolongado, hé possibilidade
de ocorrer sonoléncia ou hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-se
justificavel manter o recém-nascido em observacao quanto as funcdes neurolégicas
e digestivas, em caso de administracdo da prometazina a mae no final da gestacao.

Lactacédo

Ndo se sabe se a prometazina é excretada no leite humano. Considerando a
possibilidade de sedacdo ou de excitacdo paradoxal do recém-nascido, e também
dos riscos de apnéia do sono causadas pelos fenotiazinicos, o uso deste
medicamento é desaconselhado durante a lactacao.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ASSOCIACOES DESACONSELHADAS

A associacdo 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 ingestdo de bebidas alcodlicas e de
medicamentos contendo &lcool durante o tratamento.

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

ASSOCIACOES A SEREM CONSIDERADAS

A acado sedativa da prometazina é aditiva aos efeitos de outros depressores do SNC,
como derivados morfinicos (analgésicos narcoéticos e antitussigenos), metadona, clonidina
e compostos semelhantes, sedativos, hipnéticos, 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, antiespasmédicos atropinicos,
disopiramida, neurolépticos fenotiazinicos) pode resultar em efeitos aditivos dos efeitos
indesejaveis atropinicos como a retencdo urinaria, constipacdo intestinal e secura da
boca. Evitar o uso com IMAO, pois estes prolongam e intensificam os efeitos
anticolinérgicos da prometazina.

REACOES ADVERSAS

As reacbes adversas sao originadas das propriedades farmacoldgicas da
prometazina e podem, ou nao, estar relacionadas com a dose administrada.

Efeitos neurovegetativos:

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

- Efeitos anticolinérgicos do tipo secura da boca e de outras mucosas,
constipacao, alteracfes da acomodacéo visual, midriase, palpitacdes, risco de
retencdo urinaria.

- Bradicardia ou taquicardia, aumento ou diminuicdo da pressao arterial (mais
comum com a forma injetavel), hipotenséo ortostatica.

- Alteracdes do equilibrio, vertigens, diminuicdo de meméria ou da concentragao.

- Sintomas extrapiramidais. Falta de coordenacdo motora, tremores (mais
freqiientemente no individuo idoso).

- Raramente foram descritos casos de discinesia tardia apés administracdo
prolongada de certos anti-histaminicos.

- Tontura. Confusdo mental e alucinagdes.

- Mais raramente, efeitos do tipo de excitacdo: agitacdo, nervosismo, insénia.

- Raramente nduseas e vomitos.
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Reacdes de sensibilizacdo:

- Eritema, eczema, purpura.

- Edema, mais raramente edema de Quincke.

- Choque anafilatico.

- Fotossensibilizacao.

- Foram relatados casos muito raros de reac8es alérgicas, incluindo urticaria,
“rash”, prurido e anafilaxia.

Efeitos hematolégicos:

- Leucopenia, neutropenia, e excepcionalmente agranulocitose.

- Trombocitopenia.

- Anemia hemolitica.

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

POSOLOGIA

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

Adultos: 2 a 6 comprimidos por dia.

Estas doses devem ser divididas em duas, trés ou quatro vezes, reservando-se a maior
fracdo para a noite.

A forma injetavel deve ser reservada aos casos de urgéncia, devendo o produto ser
administrado por via intramuscular, em doses a serem estabelecidas pelo médico. A
administracdo endovenosa deste produto € bem tolerada, mas ndo € isenta de riscos.
Administracéo subcutanea e/ou intra-arterial ndo deve ser utilizada.

SUPERDOSAGEM

O quadro clinico resultante da superdose com FENERGAN® comprimidos e FENERGAN®
injetavel, vai desde leve depressdo do SNC e sistema cardiovascular, até profunda
hipotensdo, depressdo respiratéria e perda da consciéncia. Pode ocorrer agitagéo,
especialmente em pacientes geriatricos. ConvulsGes raramente ocorrem. Sinais e
sintomas do tipo atropinico, como boca seca, pupilas fixas e dilatadas, “flushing” e
sintomas gastrointestinais também podem ocorrer.

O tratamento é essencialmente sintomatico e de suporte. Lavagem gastrica deve ser feita
0 mais precocemente possivel. Somente em casos extremos torna-se necessdria a
monitorizacdo dos sinais vitais. A naloxona reverte alguns dos efeitos depressivos, mas
nao todos. Hipotensdo severa, em geral, responde a administracdo 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 didlise indicam que ela nédo é (til nestes casos.
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Estas informagdes, resultados de testes e outros dados ndo divulgados sdo confidenciais e de propriedade da Sanofi-Aventis
Farmacéutica, constituindo segredo de negdcio e segredo de industria, protegidos na forma do artigo 195, X1 e XII da Lei 9.279/96.
E proibida a revelagéo, ou divulgacao, e vedado o uso, ainda que parcial ou por vias indiretas, a terceiros ndo autorizados, nos termos
do artigo 195, X1V, da Lei 9.279/96 e do artigo 39.3, do Decreto 1.355/94.
A utilizacdo por referéncia destas informacdes, resultados de testes e outros dados ndo divulgados, quer pela ANVISA ou por
terceiros, para fins de terceiros, para fins de registros de medicamento similar ou genérico €, igualmente proibida.
Todos os infratores poderédo ser denunciados e processados civil e criminalmente.
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PACIENTES IDOSOS

Recomenda-se cautela na administracdo de FENERGAN® comprimidos e FENERGAN®
injetavel em individuos idosos, com sensibilidade aumentada a sedacédo, a hipotensao
ortostatica, e as vertigens, em pacientes com constipacdo cronica por causa do risco de
ileo paralitico e em eventual hipertrofia prostatica.

Os pacientes idosos, em razéo das funcdes hepatica e renal reduzidas, podem se mostrar
mais suscetiveis a apresentar reacfes adversas, particularmente sintomas
extrapiramidais, falta de coordenacdo motora e tremores, e, por isso, recomenda-se
cautela na administracdo de FENERGAN® comprimidos e FENERGAN® injetavel em
idosos.
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