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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, aclcar pulverizado amilaceo, silica hidratada, talco,
estearato de magnésio, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de
metila, macrogol 6000, diéxido de titanio, riboflavina.

1. INDICACOES

FENERGAN ¢ indicado no tratamento sintomatico de todos os distirbios incluidos no grupo das reagdes
anafilaticas e alérgicas. Gragas a sua atividade antiemética, é utilizado também na prevengéo de vomitos do pos-
operatério e das nduseas de viagens.

Pode ser utilizado, ainda, na pré-anestesia e na potencializacéo de analgésicos, devido a sua agéo 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 acdo com 30 minutos apds ser aplicada por
via endovenosa e foi eficaz na reducdo de nauseas e vomitos (Braude, Crandall, 2008). A prometazina é
considerada uma medicacdo adequada quando se deseja a melhora da nausea e vomito associada a uma sedagao
do paciente (Patanwala et al. 2009).

A prometazina tem sido utilizada, por vezes, em associacdo com outros medicamentos, como um medicamento
para sedacdo em diferentes situagdes. 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 sedacéo
em pacientes com distdrbios psiquiatricos. O uso da prometazina como medicagdo pré-anestésica mostrou-se
segura e efetiva quando associado a um opioide para uma sedo-analgesia em pacientes submetidos a ressecgao
transuretral de préstata com anestesia local (Chandler, 2000). O uso da prometazina também tem sido descrita
com boa agdo em pacientes sob cuidados paliativos (Rosengarten, 2009) e como medicacdo associada ao hidrato
de cloral para sedacdo em pacientes submetidos a tratamento dentario (Dallman, 2001).

A prometazina tem sido demonstrada como uma medicagdo eficaz na inibicdo 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-operatorio de morfina, comparado aos pacientes que receberam placebo.
Além disso, 0s pacientes do grupo da prometazina apresentaram, nas 24 horas iniciais, uma incidéncia menor de
nauseas e vomitos pos-operatorios.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prometazina é um anti-histaminico de uso sisttmico que age em nivel do sistema respiratério, 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 liberagéo 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 hipotenséo 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,
brénquica e intestinal.

Farmacocinética

A biodisponibilidade da prometazina estd compreendida entre 13% e 49%. O tempo para atingir a concentracéo
plasmatica maxima € de 1h 30 min. a 3 horas. O volume de distribuicdo € elevado em razéo 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 ap6s administragdo oral. Concentra-se nos 0Orgdos de
eliminacdo: figado, rins e intestinos. O metabolismo consiste em sulfoxidacdo seguida de desmetilacdo. A
depuracgdo renal representa menos de 1% da depuracdo 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 acimulo dos anti-histaminicos.

4. CONTRAINDICACOES

FENERGAN ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a prometazina, outros
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
distarbios uretroprostaticos e por pacientes com glaucoma, de angulo fechado.

FENERGAN ndo deve ser utilizado em associacdo ao alcool e sultoprida (ver item “Interacdes
Medicamentosas”).

FENERGAN esta contraindicado durante a amamentacao (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

FENERGAN ndo deve ser utilizado em pacientes em coma ou sofrendo de depressdo do sistema nervoso central
por qualquer causa.
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Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade (ver item “Adverténcias e
Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

Reacdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, urticaria e angioedema foram relatadas com o uso de
FENERGAN. Em caso de reacdo alérgica, o tratamento com FENERGAN deve ser descontinuado e o tratamento
sintomatico apropriado deve ser iniciado (ver item “Reacdes Adversas”).

FENERGAN deve ser evitado em pacientes com disfuncdo hepatica ou renal, doenca de Parkinson,
hipotireoidismo, insuficiéncia cardiaca, feocromocitoma, miastenia gravis ou hipertrofia da préstata, ou em
pacientes com histérico de glaucoma de angulo estreito ou agranulocitose.

Como tem sido relatada agranulocitose, é recomendada a monitorizacdo regular do hemograma completo. A
ocorréncia de infeccfes inexplicaveis ou febre pode ser evidéncia de discrasia sanguinea (ver item “Reac0es
Adversas”), e requer investiga¢do hematoldgica imediata.

Todos os pacientes devem ser avisados de que, se tiverem febre, dor de garganta ou qualquer outra infeccéo,
devem informar imediatamente o seu médico e submeter-se a um hemograma completo. O tratamento deve ser
interrompido se forem observadas alterac6es marcadas (hiperleucocitose, granulocitopenia) no hemograma.

Devido ao risco de fotossensibilidade, a exposi¢do ao sol ou a luz ultravioleta deve ser evitada durante ou logo
apos o tratamento.

A prometazina ndo deve ser usada em criangas com menos de dois anos de idade devido ao potencial risco de
depressdo respiratéria fatal (ver item “Contraindicagdes”).

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

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

A administracdo prolongada de qualquer fenotiazina pode resultar em discinesia tardia, particularmente em
idosos e criancas.

As fenotiazinas podem ser aditivas ou podem potencializar a acdo de outros depressores do SNC, como opiaceos
ou outros analgeésicos, barbitdricos ou outros sedativos, anestésicos gerais, ou alcool.

Assim como o0s neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM) caracterizada por
hipertermia, distdrbios extrapiramidais, rigidez muscular, estado mental alterado, instabilidade nervosa
autdbnoma e CPK (creatinofosfoquinase) elevada. Como esta sindrome é potencialmente fatal, a prometazina
deve ser interrompida imediatamente e deve iniciar monitoramento clinico intensivo e tratamento sintomético.

A prometazina pode retardar o diagndstico precoce de obstrugdo intestinal ou aumento da pressao intracraniana
por meio da supressdo do vémito.

A prometazina pode mascarar os sinais de alerta de ototoxicidade causada por medicamentos otot6xicos, como
por exemplo, os salicilatos.

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

FENERGAN pode secar ou tornar as secre¢des pulmonares mais espessas, e prejudicar a expectora¢do. Logo,
deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com asma, bronquite ou bronquiectasia.
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FENERGAN deve ser usado com precaucdo em pacientes que estejam em tratamento com tranquilizantes ou
barbitdricos, pois podera ocorrer potencializacdo da atividade sedativa.

Deve-se ter cuidado ao utilizar anti-histaminicos Hi, como FENERGAN, devido ao risco de sedacdo. A

utilizacdo combinada com outros medicamentos sedativos ndo € recomendada (ver item “Interacdes
Medicamentosas”).

Deve-se evitar 0 consumo de alcool e medicamentos que contenham alcool enquanto se estiver tomando este
medicamento (ver item “Interac6es Medicamentosas™).

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 situacoes:

- em pacientes com doenca arterial coronariana grave;

- em pacientes com obstrucéo do colo da bexiga;

- deve-se ter cautela em pacientes com obstrucdo piloroduodenal;

- individuos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada & sedagdo, a hipotensdo ortostatica, e as
vertigens;

- em pacientes com constipacdo cronica por causa do risco de ileo paralitico;

- emeventual hipertrofia prostatica;

- em individuos portadores de determinadas afecc¢Oes cardiovasculares, por causa dos efeitos taquicardizantes
e hipotensores das fenotiazinas;

- emcasos de insuficiéncia hepatica e/ou insuficiéncia renal grave por causa do risco de acimulo;

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

- bebidas alcodlicas e medicamentos contendo &lcool devem ser evitados durante tratamento com
FENERGAN.

Gravidez e amamentacao

N&do ha dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Ndo foram observados efeitos
fetotoxicos nem malformagfes em recém-nascidos de méaes que receberam o produto, em um pequeno nlimero
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 mdes 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
eliminacdo de meconio, dificuldade para se alimentar, taquicardia, efeitos neuroldgicos, etc). Por isso, durante a
gravidez, FENERGAN s0 deve ser usado sob orientacdo 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 gestacéo.

No final da gestagdo, 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 funcBes neuroldgicas e digestivas, em caso de administracdo da prometazina a mae no final da gestacao.

O uso de FENERGAN ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo usam métodos contraceptivos, a menos que os beneficios potenciais superem os riscos potenciais.

Quando a prometazina foi administrada em altas doses durante o final da gravidez, ela causou distdrbios
neuroldgicos prolongados na crianca.

Né&o existem estudos disponiveis sobre toxicidade reprodutiva em animais.
Nao existem dados relevantes sobre fertilidade em animais.

Considerando a possibilidade de sedacdo ou de excitacdo paradoxal do recém-nascido, e também dos riscos de

apneia do sono causadas pelos fenotiazinicos, o uso deste medicamento ndo é recomendado durante a
amamentac&o.

4
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FENERGAN é excretado no leite materno. Existem riscos de irritabilidade e excitacdo neonatal.
Né&o é recomendado o uso de FENERGAN durante a amamentacao.

Aconselhe as pacientes a informar seu médico sobre uma gravidez conhecida ou suspeita. Aconselhar as
pacientes a evitarem engravidar enquanto estiverem recebendo este medicamento. Aconselhar as pacientes do
sexo feminino com potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos eficazes.

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

Populacdes especiais

Idosos: os pacientes idosos, em razdo das funcGes hepatica e renal reduzidas, podem se mostrar mais suscetiveis
a apresentar reacOes adversas, particularmente sintomas extrapiramidais, falta de coordenagéo 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 depressao respiratoria fatal.

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

Os derivados da fenotiazina podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, 0 que aumenta o risco de
aparecimento de arritmias ventriculares graves do tipo torsades de pointes, que é potencialmente fatal (morte
stbita). O prolongamento de QT é exacerbado, em particular, na presenca de bradicardia, hipocalemia e
prolongamento QT adquirido (isto €, induzido por drogas). Se a situagdo clinica permitir, avaliagfes medicas e
laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis fatores de risco antes de iniciar o tratamento com um
derivado da fenotiazina e conforme considerado necessario durante o tratamento (ver item “Reac¢des Adversas”).

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
FENERGAN pode causar sonoléncia, tonturas e visdo turva e pode afetar consideravelmente a 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.

Atencao diabéticos: contém acucar pulverizado amilaceo (24mg/ comprimido).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-alcool

AssociacOes desaconselhadas:

A associagdo com alcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histaminicos Hi. 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.

Medicamento-medicamento
FENERGAN aumentara a acdo de agente anticolinérgico, antidepressivo triciclico, sedativo ou hipnotico.

FENERGAN deve ser evitado em pacientes que tomaram inibidores de monoamina oxidase nos 14 dias
anteriores, e os inibidores de monoamina oxidase devem ser evitados durante a utilizagdo de FENERGAN.

Agentes gastrointestinais que nao sao absorvidos (sais de magnésio, aluminio e calcio, 6xidos e hidroxidos):
Pode ocorrer reducdo da absorcdo gastrointestinal de fenotiazinas. Tais agentes gastrointestinais ndo devem ser
tomados ao mesmo tempo que as fenotiazinas (com pelo menos 2 horas de intervalo, se possivel).

Metabolismo do citocromo P450 2D6:
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Algumas fenotiazinas sdo inibidores moderados do CYP2D6. Existe uma possivel interacdo farmacocinética
entre os inibidores do CYP2D6, como as fenotiazinas, e os substratos do CYP2D6. A coadministracdo de
prometazina com amitriptilina/6xido de amitriptilina, um substrato do CYP2D6, pode levar a um aumento dos
niveis plasmaticos de amitriptilina/6xido de amitriptilina. Deve-se monitorar 0s pacientes quanto a reacdes
adversas dependentes da dose associadas a amitriptilina/éxido de amitriptilina.

Drogas que reduzem o limiar de convulsdes:
O uso concomitante de drogas indutoras de convulsdes ou drogas que reduzem o limiar de convulsdes deve ser
cuidadosamente considerado devido a gravidade do risco para o paciente (ver item “Adverténcias e Precaucdes).

Drogas com propriedades anticolinérgicas:
O uso concomitante de FENERGAN com drogas com propriedades anticolinérgicas aumenta o efeito
anticolinérgico.

Associacdes desaconselhadas:
A associagdo com sultoprida apresenta um risco maior de alterages do ritmo cardiaco ventricular, por adi¢do
dos efeitos eletrofisioldgicos.

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, 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, antiespasmodicos atropinicos, disopiramida, neurolépticos fenotiazinicos) pode resultar em
efeitos aditivos dos efeitos indesejaveis atropinicos como a retencéo urinaria, constipagdo intestinal e secura da
boca. Evitar o uso com IMAO, pois estes prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos da prometazina.
Medicamento-exame laboratorial

FENERGAN deve ser descontinuado pelo menos 3 dias antes do inicio dos testes cutaneos, pois pode inibir a
resposta cutanea a histamina, produzindo resultados falso-negativos.

E necessario cuidado especial quando a prometazina é usada concomitantemente com medicamentos conhecidos
por causar prolongamento do intervalo QT (como antiarritmicos, antimicrobianos, antidepressivos,
antipsicoticos) para evitar a exacerbagdo do risco de prolongamento do intervalo QT.

FENERGAN pode interferir nos testes imunoldgicos de gravidez na urina produzindo resultados falso-positivos
ou falso-negativos.

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: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
Namero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido, redondo, biconvexo de coloracdo amarela.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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A dose recomendada de FENERGAN é: 2 a 6 comprimidos por dia.

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

N&o ha estudos dos efeitos de FENERGAN administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca 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

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Disturbios do Sistema Imunoldgico
Frequéncia desconhecida: reacdes alérgicas, incluindo urticaria, angioedema e reagéo anafilatica.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Frequéncia desconhecida: erupcéo cutanea, reagdo de fotossensibilidade.

Disturbios do Sistema Nervoso

Muito comum: sedacdo ou sonoléncia
Frequéncia desconhecida: Sindrome Neuroléptica Maligna, tonturas, dores de cabeca, efeitos extrapiramidais
incluindo espasmos musculares, movimentos tipo tiques de cabeca e face.

Frequéncia desconhecida: a distonia, incluindo a crise oculogirica, geralmente € mais comum em criangas e
adultos jovens, e geralmente ocorre nos primeiros 4 dias de tratamento ou ap6s 0 aumento da dosagem.
Frequéncia desconhecida: efeitos anticolinérgicos, como ileo paralitico, risco de retencdo urinaria, boca seca,
priséo de ventre, disturbios de acomodacao.

Os idosos sdo particularmente susceptiveis aos efeitos anticolinérgicos e a confusdo devido ao uso de
FENERGAN.

Metabolismo e DistUrbios Nutricionais
Frequéncia desconhecida: diminui¢cdo do apetite.

Disturbios gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: desconforto epigéstrico, boca seca.

Disturbios oculares
Frequéncia desconhecida: visdo turva.

Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Frequéncia desconhecida: discrasias sanguineas incluindo anemia hemolitica, agranulocitose, leucopenia,
eosinofilia, trombocitopenia (incluindo parpura trombocitopénica).

Distlrbios Renais e Urinarios
Frequéncia desconhecida: retencdo urinaria.

Disturbios Psiquiatricos

Frequéncia desconhecida: agitacéo, confuséo e ansiedade.
Frequéncia desconhecida: bebés, recém-nascidos e prematuros sdo suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos da
prometazina, enquanto outras criancas podem apresentar hiperexcitabilidade paradoxal, inquietacdo, pesadelos,
desorientacéo.
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Disturbios Cardiacos
Frequéncia desconhecida: palpitacdes, arritmias, Prolongamento QT, torsades de pointes.

Disturbios Vasculares
Frequéncia desconhecida: hipotenséo.

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
Frequéncia desconhecida: depressdo respiratoria, congestdo nasal.

Disturbios hepatobiliares
Frequéncia desconhecida: ictericia colestatica.

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da Administracao
Frequéncia desconhecida: cansaco.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de superdose grave sdo variaveis. Eles sdo caracterizados em criangas por vérias combinagdes de
excitacdo, ataxia, incoordenacéo, atetose e alucinagdes, enquanto adultos podem tornar-se sonolentos e entrar em
coma. Convulsfes podem ocorrer tanto em adultos quanto em criangas: coma ou excitacdo podem preceder sua
ocorréncia. Pode se desenvolver taquicardia. Depressao cardiorrespiratoria € incomum.

Doses altas podem causar arritmias ventriculares, incluindo prolongamento QT e torsades de pointes (ver item
“Reagdes Adversas™).

O tratamento é essencialmente sintomatico e de suporte. Lavagem gastrica deve ser feita 0 mais precocemente
possivel. Somente em casos extremos torna-se necesséria a monitoriza¢do dos sinais vitais. A naloxona reverte
alguns dos efeitos depressivos, mas ndo 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 pressdo arterial. Experiéncias limitadas com dialise indicam que
ela ndo é (til nestes casos.

Em caso de superdose de FENERGAN, tomar imediatamente todas as medidas apropriadas.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracdo para a Bula

Anexo B

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. A ¢ Data do No. A ¢ Data da it de bul Versoes Apresentagdes
expediente expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovagao ens de bula (VP/VPS) relacionadas
5. ONDE, COMO E POR
MEﬁlgC('\)AENTO Reducdo do QUANTO TEMPO
Inclusdo Inicial prazo de validade POI\S/ISE%I(?:X'QAREDNAT%E?E 25 MG COM
16/12/2013 1056845/13-0 de Texto de 11/10/2013 0863081/13-0 com manutengao 02/12/2013 7. CUIDADOS DI.E VP/VPS REV CT BL AL
Bula — RDC dos cuidados de ARMAZENAMENTO DO PLASINCX 20
60/12 conservagao MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
Notl\ilfi\a/oﬁg de Notl\ilfg:\a/oég de 25 MG COM
22/04/2014 0301177/14-1 E 22/04/2014 0301177/14-1 E 22/04/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS REV CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de PLAS INC X 20
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO IVIEDICAIVI!ENTO? /5.
NOVO - NOVO - ADVERTENCIAS E
Notifica¢do de Notificagdo de PRECAUGOES 25 MG COM
02/03/2015 0185073/15-3 (’: 02/03/2015 0185073/15-3 % 02/03/2015 ¢ VP/VPS REV CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de 8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE PLAS INC X 20
Texto de Bula — Texto de Bula —
MEDICAMENTO PODE
RDC 60/12 RDC 60/12 ME CAUSAR? /
9. REACOES
ADVERSAS
MEDICAMENTO
NOVO — MEDICAMENT O
Notificagdo de NOVO - 7. CUIDADOS DE 25 MG COM
02/06/2015 0484803/15-9 Alteragdo de 09/05/2012 0387319/12-6 Inclusdo de local 18/05/2015 ARMAZENAMENTO DO VPS REV CT BL AL
Texto de fabricagdo do MEDICAMENTO PLAS INC X 20
de Bula—RDC farmaco

60/12




VP
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
10451- 10451- ESTE MEDICAMENTO
MEDICAMENTO MEDICAMENT O PODE ME CAUSAR?
NOVO — NOVO - 9. 0 QUE FAZER SE 25 MG COM
17/07/2018 | 0570776/18-5 | Notificaciode | 17/07/2018 | 0570776/18-5 Notificacio de | 17/07/2018 | _ ALGUEM USAR UMA VP/VPS REV CT BL AL
Alteragdo de Alteragdo de QUANTIDADE MAIOR DO PLASINC X 20
QUE A INDICADA DESTE
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTO
RDC 60/12 RDC 60/12
VPS
2. RESULTADOS DE
EFICACA
4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
10451-
MEDICAMENT 10451-
0 MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — 25 MG COM
30/11/2018 1131903/18-8 | Notificacdode | 29/11/2018 | 1131903/18-8 Notificacio de | 29/11/2018 COMPOSICAO VP/VPS REV CT BL AL
Alteracdo de Alteracdo de PLASINCX 20
Texto Texto de Bula —
de Bula - RDC RDC 60/12
60/12
1440-
MEDICAMENTO
10451 - eI
cht:\]ig;/g%(; 29/03/2019 | 0290589/192 | 4o titilaridade de | 24/06/2019 N
_ x registro 5M M
10/10/2019 2422900/19 de Alteracéo (incorporacio de DIZERES LEGAIS VP/VPS REV CT BL AL
8 de Texto de
Bula — empresa) PLAS INC X 20
ublicacdo 11005 - RDC
'?10 Bulégrio 73/2016 - NOVO -
RDC 60/12 03/10/2019 | 2323524/19-1 |Alteracdo de razio |03/10/2019
social do local de
fabricagdo do




medicamento
10451 -
10451 -
MEDICAMEN
TO NOVO - M%D,'\%%E_'\'T VP/VPS
dl\(leo/:c\lligf:gaéoo Notificacio de DIZERES LEGAIS 25 MG COM
08/12/2020 4336240/20- 1 de Texto de 08/12/2020 4336240/20- 1 Alteracdo de 08/12/2020 VP/VPS REV CT BLAL
Texto de Bula PLAS INC X 20
L:,T-Ia o — publicacdo 9 REACOI\E/SP ZDVERSAS
publicacao no Bulério RDC '
no Bulario 60/12
RDC 60/12
VP
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO?
MEDICAMEN 10451 - 8. QUAIS OS MALES QUE
TO NOVO - MEDICAMENT ESTE MEDICAMENTO
Notificacdo O NOVO - PODE ME CAUSAR?
de Alteragio Notificagdo de 9. 0 QUE FAZER SE 25 MG COM
24/03/2021 | 1140085/21-4 de Texto de 24/03/2021 | 1140085/21-4 Alteragdo de 24/03/2021 ALGUEM USAR UMA VP/VPS REV CT BL AL
Bula — Texto de Bula QUANTIDADE MAIOR DO PLAS INC X 20
e — publicacio QUE A INDICADA DESTE
publicagdo no Bulério RDC MEDICAMENTO?
no Bulario 60/12
RDC 60/12 VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
VP
4. 0 QUE DEVO SABER
10451 - ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMEN 10451 - MEDICAMENTO?
TO NOVO - MEDICAMENT 5. ONDE, COMO E POR
Notificacio O NOVO - QUANTO TEMPO POSSO
3670436/21- de Alteracdo Notificagdo de GUARDAR ESTE 25 MG COM
16/09/2021 3 4 - - Alteragdo de - MEDICAMENTO? VP/VPS REV CT BL AL
e Texto de
Texto de Bula PLAS INC X 20
Bula — e
. — publicacio VPS
publicacdo no Buldrio RDC 6. ADVERTENCIAS E
no Bulario 60/12 PRECAUCOES
RDC 60/12 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO




VP

10451 -
MEDICAMEN
TO NOVO -
Notificagao
de Alteracgdo
de Texto de
Bula -
publicacdo
no Buldrio
RDC 60/12

10451 -
MEDICAMENT
O NOVO -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula
— publicacdo
no Buldrio RDC
60/12

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

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

9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

VPS
4. CONTRAINDICAC@ES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

VP/VPS

25 MG COM
REV CT BL AL
PLAS INCX 20
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FENERGAN®
cloridrato de prometazina

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

USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO.

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

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

1. INDICACOES

FENERGAN ¢ indicado no tratamento sintomdtico de todos os disturbios incluidos no grupo das reacfes anafilaticas e
alérgicas gracas a sua atividade antiemética, é utilizado também na prevencéo de vomitos do pds-operatorio e de nauseas de
viagens.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo randomizado, duplo-cego, avaliou a eficacia da prometazina e ondansetrona utilizadas por via endovenosa em casos
agudos de nauseas e vomitos. A prometazina demonstrou agdo com 30 minutos ap0@s ser aplicada por via endovenosa e foi
eficaz na reducdo de nauseas e vomitos (Braude, Crandall, 2008). A prometazina é considerado uma medicacdo adequada
quando se deseja melhora da nausea e vomito associada a uma sedacgéo do paciente (Patanwala et al. 2009).

A prometazina tem sido utilizada, por vezes em associagdo com outros medicamentos, como um medicamento para sedagédo
em diferentes situagfes. 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 réapida sedagdo em pacientes com distirbios
psiquiatricos. O uso da prometazina como medicagdo pré-anestésica mostrou-se segura e efetiva quando associado a um
opioide para uma sedo-analgesia em pacientes submetidos a ressec¢do transuretral de préstata com anestesia local
(Chander, 2000). O uso da prometazina também tem sido descrita com boa acdo em pacientes sob cuidados paliativos
(Rosengarten, 2009) e como medicagdo associada ao hidrato de cloral para sedacdo em pacientes submetidos a tratamento
dentario (Dallman, 2001).

A prometazina tem sido demonstrada como uma medicacgéo eficaz na inibicdo das vias da dor e tem sido utilizada como
uma medicacdo 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-operatério da prometazina reduziu o consumo
poés-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 pds-operatorios.

Referéncias bibliogréaficas

(1) Braude D, Crandall C. Ondansetron versus promethazine to treat acute undifferentiated nausea in the emergency
department: a randomized, double-blind, noninferiority trial. Acad Emerg Med. 2008 Mar;15(3):209-15.

(2) Patanwala AE, Amini R, Hays DP, Rosen P. Antiemetic therapy for nausea and vomiting in the emergency department.
J Emerg Med. 2009 Dec 17. [Epub ahead of print]

(3) Huf G, al. TREC Collaborative Group. Rapid tranquillisation in psychiatric emergency settings in Brazil: pragmatic
randomised controlled trial of intramuscular haloperidol versus intramuscular haloperidol plus promethazine. BMJ. 2007
Oct 27;335(7625):869.

(4) Chander J, et al. Safety and efficacy of transurethral resection of the prostate under sedoanalgesia. BJU Int. 2000
Aug;86(3):220-2.
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(5) Rosengarten OS, Lamed Y, Zisling T, Feigin A, Jacobs JM. Palliative sedation at home. J Palliat Care. 2009
Spring;25(1):5-11.

(6) Dallman JA, et al. Comparing the safety, efficacy and recovery of intranasal midazolam vs. oral chloral hydrate and
promethazine. Pediatr Dent. 2001 Sep-Oct;23(5):424-30.

(7) Chia YY, et al. The effect of promethazine on postoperative pain: a comparison of preoperative, postoperative, and
placebo administration in patients following total abdominal hysterectomy. Acta Anaesthesiol Scand. 2004 May;48(5):625-
30.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A prometazina € um anti-histaminico de uso sisttmico 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 agdo geralmente dura de quatro a seis horas. Como um anti-histaminico, ele age por
antagonismo competitivo, mas ndo bloqueia a liberacéo 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, 0s vasos € 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 distribuico é elevado em razéo 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 ap6s administracdo oral. Concentra-se nos 6rgdos de eliminagdo: figado, rins e intestinos. O
metabolismo consiste em sulfoxidacdo seguida de desmetilacdo. A depuracdo renal representa menos de 1% da depuragdo
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.

4. CONTRAINDICACOES

FENERGAN ¢ contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida a prometazina, outros
fenotiazinicos ou a qualquer componente da férmula, por portadores de discrasias sanguineas ou com antecedentes de
agranulocitose com outros fenotiazinicos, por pacientes com risco de retencédo urinaria ligado a distUrbios uretroprostéaticos
e por pacientes com glaucoma de angulo fechado.

FENERGAN ndo deve ser utilizado em associacao ao alcool e sultoprida (ver item “Interacdes Medicamentosas™).

FENERGAN esta contraindicado durante a amamentacao (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

FENERGAN ndo deve ser utilizado em pacientes em coma ou sofrendo de depressdo do Sistema Nervoso Central por
qualquer causa.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUC}OES
Adverténcias
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Reacdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia, urticaria e angioedema foram relatadas com o uso de FENERGAN. Em
caso de reacdo alérgica, o tratamento com FENERGAN deve ser descontinuado e o tratamento sintomatico apropriado deve
ser iniciado (ver item “Reagdes Adversas™).

FENERGAN deve ser evitado em pacientes com disfuncdo hepéatica ou renal, doenga de Parkinson, hipotireoidismo,
insuficiéncia cardiaca, feocromocitoma, miastenia gravis ou hipertrofia da préstata, ou em pacientes com histérico de
glaucoma de angulo estreito ou agranulocitose.

Como tem sido relatada agranulocitose, é recomendada a monitorizagdo regular do hemograma completo. A ocorréncia de
infecgbes inexplicaveis ou febre pode ser evidéncia de discrasia sanguinea (ver item “Reagdes Adversas”), e requer
investigacdo hematolégica imediata.

Todos os pacientes devem ser avisados de que, se tiverem febre, dor de garganta ou qualquer outra infecgdo, devem
informar imediatamente o seu médico e submeter-se a um hemograma completo. O tratamento deve ser interrompido se
forem observadas alteracfes marcadas (hiperleucocitose, granulocitopenia) no hemograma.

Devido ao risco de fotossensibilidade, a exposi¢do ao sol ou a luz ultravioleta deve ser evitada durante ou logo apés o
tratamento.

A prometazina ndo deve ser usada em criangas com menos de dois anos de idade devido ao potencial risco de depressao
respiratéria fatal (ver item “Contraindica¢des”).

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 histdrico de abuso de
drogas.

A administracio prolongada de qualquer fenotiazina pode resultar em discinesia tardia, particularmente em idosos e
criancas.

As fenotiazinas podem ser aditivas ou podem potencializar a acdo de outros depressores do SNC, como opidceos ou outros
analgésicos, barbitlricos ou outros sedativos, anestésicos gerais, ou alcool.

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

A prometazina pode retardar o diagndstico precoce de obstrucao intestinal ou aumento da pressdo intracraniana por meio da
supresséo do vomito.

A prometazina pode mascarar os sinais de alerta de ototoxicidade causada por medicamentos ototdxicos, como por
exemplo, os salicilatos.

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

FENERGAN pode secar ou tornar as secre¢@es pulmonares espessas e prejudicar a expectoracdo. Logo, deve ser utilizado
com precaucao em pacientes com asma, bronquite ou bronquiectasia.

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

Deve-se ter cuidado ao utilizar anti-histaminicos Hi, como FENERGAN, devido ao risco de sedacdo. A utilizacdo
combinada com outros medicamentos sedativos ndo é recomendada (ver item “Interagdes Medicamentosas™).
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Deve-se evitar 0 consumo de alcool e medicamentos que contenham alcool enquanto se estiver tomando este medicamento
(ver item “Interagcdes Medicamentosas”).

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 situagdes:

- em pacientes com doenca arterial coronariana grave;

- em pacientes com obstrucdo do colo da bexiga;

- deve-se ter cautela em pacientes com obstrucdo piloroduodenal;

- individuos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada a sedacéo, a hipotensdo ortostatica e as vertigens;

- em pacientes com constipacdo cronica por causa do risco de ileo paralitico;

- em eventual hipertrofia prostatica;

- em individuos portadores de determinadas afecces 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 &lcool devem ser evitados durante tratamento com FENERGAN.

Caso seja realizada a injecdo endovenosa, apesar de ndo recomendada, deve ser feita com extremo cuidado para evitar
extravasamento ou injecdo intra-arterial inadvertida, o que poderia levar a necrose e gangrena periférica. Se o paciente se
queixar de dor durante a injecdo endovenosa, pare imediatamente o0 procedimento, pois isto pode ser um sinal de
extravasamento ou injecdo intra-arterial inadvertida.

A injecdo intramuscular também deve ser realizada com cuidado para evitar injegdo subcutanea inadvertida, o que poderia
levar & necrose.

A injecdo de FENERGAN pode aumentar a tolerancia a glicose.

E necessario monitorar pacientes com epilepsia ou historia de convulsdes, pois as fenotiazinas podem diminuir o limiar
convulsivo.

Gravidez e amamentacao

O médico deve ser informado sobre a ocorréncia de gravidez ou caso a paciente esteja amamentando na vigéncia do
tratamento com FENERGAN ou ap6s o seu término.

N&o ha dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Nao foram observados efeitos fetotdxicos nem
malformacdes em recém-nascidos de mées que receberam o produto, em um pequeno nimero de mulheres, até 0 momento.
No entanto seriam necessarios estudos complementares para avaliar as consequéncias da administragdo da prometazina
durante a gestacdo. Nos recém-nascidos de mdes 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 eliminacdo de mecénio, dificuldade para se alimentar, taquicardia, efeitos
neurologicos, etc.). Por isso, durante a gravidez, FENERGAN s0 deve ser usado 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
gestacéo.

No final da gestagdo, em casos de tratamento materno prolongado, ha possibilidade de ocorrer sonoléncia ou
hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-se justificavel manter o recém-nascido em observacéo quanto as funcGes
neurologicas e digestivas, em caso de administracdo da prometazina a mae no final da gestagao.

O uso de FENERGAN né&o é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que ndo usam
métodos contraceptivos, a menos que os beneficios potenciais superem os riscos potenciais.

Considerando a possibilidade de sedacdo ou de excitagdo paradoxal do recém-nascido, e também dos riscos de apneia do
sono causadas pelos fenotiazinicos, o uso deste medicamento ndo é recomendado durante a amamentag&o.
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Quando a prometazina foi administrada em altas doses durante o final da gravidez, ela causou disturbios neuroldgicos
prolongados na crianca.

Néo existem estudos disponiveis sobre toxicidade reprodutiva em animais.

Né&o existem dados relevantes sobre fertilidade em animais.
FENERGAN ¢ excretado no leite materno. Existem riscos de irritabilidade e excitagcdo neonatal. Nao é recomendado o uso
de FENERGAN durante a amamentacao.

Aconselhe as pacientes a informar seu médico sobre uma gravidez conhecida ou suspeita. Aconselhar as pacientes a
evitarem engravidar enquanto estiverem recebendo este medicamento. Aconselhar as pacientes do sexo feminino com
potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos eficazes.

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

Populac6es especiais

Idosos: os pacientes idosos, em razdo das funges hepdtica e renal reduzidas, podem se mostrar mais suscetiveis a
apresentar reacOes adversas, particularmente sintomas extrapiramidais, falta de coordenacdo motora e tremores, e, por isso,
recomenda-se cautela na administracdo de FENERGAN em idosos.

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

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

Os derivados da fenotiazina podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de aparecimento
de arritmias ventriculares graves do tipo torsades de pointes, que é potencialmente fatal (morte stbita). O prolongamento de
QT ¢é exacerbado, em particular, na presenga de bradicardia, hipocalemia e prolongamento QT adquirido (isto &, induzido
por drogas). Se a situacdo clinica permitir, avaliagdes médicas e laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis
fatores de risco antes de iniciar o tratamento com um derivado da fenotiazina e conforme considerado necessario durante o
tratamento (ver item “Reagdes Adversas™).

Alteraces na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
FENERGAN pode causar sonoléncia, tonturas e visdo turva e pode afetar consideravelmente a capacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-alcool

Associacdes desaconselhadas:

A associagdo com alcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histaminicos Hi. A alteracdo da vigilancia pode tornar
perigosa a conducdo de veiculos e operagdo de maquinas. Por isso recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas e
de medicamentos contendo &lcool durante o tratamento.

Medicamento-medicamento
FENERGAN aumentara a acdo de agente anticolinérgico, antidepressivo triciclico, sedativo ou hipnético.

FENERGAN deve ser evitado em pacientes que tomaram inibidores de monoamina oxidase nos 14 dias anteriores, e 0s
inibidores de monoamina oxidase devem ser evitados durante a utilizacdo de FENERGAN.

Metabolismo do citocromo P450 2D6:

Algumas fenotiazinas sdo inibidores moderados do CYP2D6. Existe uma possivel interagdo farmacocinética entre os
inibidores do CYP2D6, como as fenotiazinas, e 0s substratos do CYP2D6. A coadministracdo de prometazina com
amitriptilina/6xido de amitriptilina, um substrato do CYP2D6, pode levar a um aumento dos niveis plasmaticos de
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amitriptilina/éxido de amitriptilina. Deve-se monitorar os pacientes quanto a reacBes adversas dependentes da dose
associadas a amitriptilina/dxido de amitriptilina.

Drogas que reduzem o limiar de convulsdes:
O uso concomitante de drogas indutoras de convulsdes ou drogas que reduzem o limiar de convulsGes deve ser
cuidadosamente considerado devido a gravidade do risco para o paciente (ver item “Adverténcias e Precaugdes”).

Drogas com propriedades anticolinérgicas:
O uso concomitante de FENERGAN com drogas com propriedades anticolinérgicas aumenta o efeito anticolinérgico.

AssociacBes desaconselhadas:

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

Associacdes a serem consideradas

A aclo sedativa da prometazina € aditiva aos efeitos de outros depressores do SNC, como derivados morfinicos
(analgésicos narcéticos 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, antiespasmddicos atropinicos, disopiramida, neurolépticos fenotiazinicos) pode resultar em efeitos
aditivos dos efeitos indesejaveis atropinicos como a retencdo urindria, constipacdo intestinal e secura da boca. Evitar o uso
com IMAOQ, pois estes prolongam e intensificam os efeitos anticolinérgicos da prometazina.

FENERGAN pode causar hipotensdo, e pode ser necessario ajuste da dose da terapia anti-hipertensiva.
Medicamento-exame laboratorial

FENERGAN deve ser descontinuado pelo menos 3 dias antes do inicio dos testes cutaneos, pois pode inibir a resposta
cutanea a histamina, produzindo resultados falso-negativos.

E necessario cuidado especial quando a prometazina é usada concomitantemente com medicamentos conhecidos por causar
prolongamento do intervalo QT (como antiarritmicos, antimicrobianos, antidepressivos, antipsicéticos) para evitar a

exacerbacdo do risco de prolongamento do intervalo QT.

FENERGAN pode interferir nos testes imunoldgicos de gravidez na urina produzindo resultados falso-positivos ou falso-
negativos.

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

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

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

-6 de 9-



SANOFI \2

A escolha da forma farmacéutica e da posologia deve ser feita em fungéo do distarbio a ser tratado e exclusivamente sob
orientacdo médica. Esquematicamente - e apenas a titulo de orientacdo - 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 administracdo intravenosa nao é recomendada, pois possui riscos. A administragdo subcutanea e/ou intra-arterial nao
deve ser utilizada.

A dosagem habitual para o tratamento do quadro agudo varia entre 25 a 50 mg intramuscular profunda, sendo que a dose
ndo deve exceder 100 mg/dia.

A continuacdo do tratamento, ap6s melhora do quadro agudo, sempre que possivel, deve ser feita pela via oral.

Por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intramuscular
conforme recomendado pelo médico.

9. REACOES ADVERSAS

Reacgdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Distlrbios do Sistema Imunolégico
Frequéncia desconhecida: reagdes alérgicas, incluindo urticéria, angioedema e reagdo anafilatica.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo
Frequéncia desconhecida: erup¢do cutanea, reacdo de fotossensibilidade.

Distlrbios do Sistema Nervoso

Muito comum: sedacdo ou sonoléncia
Frequéncia desconhecida: Sindrome Neuroléptica Maligna, tonturas, dores de cabega, efeitos extrapiramidais incluindo
espasmos musculares, movimentos tipo tiques da cabeca e face.

Frequéncia desconhecida: a distonia, incluindo a crise oculogirica, geralmente é mais comum em criangas e adultos jovens,
e geralmente ocorre nos primeiros 4 dias de tratamento ou apds o aumento da dosagem.

Frequéncia desconhecida: efeitos anticolinérgicos, como ileo paralitico, risco de retencdo urinéria, boca seca, prisao de
ventre, distlrbios de acomodac&o.

Os idosos sdo particularmente susceptiveis aos efeitos anticolinérgicos e a confusao devido ao uso de FENERGAN.

Metabolismo e Distarbios Nutricionais
Frequéncia desconhecida: diminuicdo do apetite.

Distarbios gastrointestinais
Frequéncia desconhecida: desconforto epigastrico, boca seca.

Disturbios oculares
Frequéncia desconhecida: visdo turva.

Distlrbios do Sangue e do Sistema Linfatico
Frequéncia desconhecida: discrasias sanguineas incluindo anemia hemolitica, agranulocitose, leucopenia, eusinofilia,
trombocitopenia (incluindo purpura trombocitopénica).

Distarbios Renais e Urinarios
Frequéncia desconhecida: retencao urinaria.

Distarbios Psiquiatricos
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Frequéncia desconhecida: agitacdo, confusdo e ansiedade.
Frequéncia desconhecida: bebés, recém-nascidos e prematuros sao suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos da prometazina,
enquanto outras criangas podem apresentar hiperexcitabilidade paradoxal, inquietacéo, pesadelos, desorientagéo.

Disturbios Cardiacos
Frequéncia desconhecida: palpitacdes, arritmias, Prolongamento QT, torsades de pointes.

Disturbios Vasculares
Frequéncia desconhecida: hipotenséo.

Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Frequéncia desconhecida: depressdo respiratéria, congestdo nasal.

Distarbios hepatobiliares
Frequéncia desconhecida: ictericia colestatica.

Distarbios Gerais e Condig¢des no Local da Administracéo
Frequéncia desconhecida: cansago.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

O quadro clinico resultante da superdose com FENERGAN vai desde leve depressdo do SNC e sistema cardiovascular, até
profunda hipotensdo, depressdo respiratéria e 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 gastrointestinais também podem ocorrer.

Os sintomas de superdose grave sdo varidveis. Eles sdo caracterizados em criangas por vérias combinagdes de excitacao,
ataxia, incoordenacdo, atetose e alucinagfes, enquanto adultos podem tornar-se sonolentos e entrar em coma. ConvulsGes
podem ocorrer tanto em adultos quanto em criangcas: coma ou excitagdo podem preceder sua ocorréncia. Pode se
desenvolver taquicardia. Depressao cardiorrespirat6ria é incomum.

Doses altas podem causar arritmias ventriculares, incluindo prolongamento QT e torsades de pointes (ver item “Rea¢0es
Adversas”).

O tratamento é essencialmente sintomético e de suporte. Lavagem gastrica deve ser feita 0 mais precocemente possivel.
Somente em casos extremos torna-se necessaria a monitorizacdo dos sinais vitais. A naloxona reverte alguns dos efeitos
depressivos, mas ndo todos. Hipotensdo 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
pressao arterial. Experiéncias limitadas com didlise indicam que ela ndo é Util nestes casos.

Em caso de superdose de FENERGAN, tomar imediatamente todas as medidas apropriadas.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.8326.0358
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

IndUstria Brasileira

® Marca registrada
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Atendimento ao consumidor 5,&“ A “%4,%

@ sac.brasil@sanofi.com 5 (? :
0800-703-0014 k St

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 10/05/2022.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. A t Data do No. A t Data da It de bul Versoes Apresentac¢oes
expediente expediente ssunto expediente expediente ssunto aprovacao ens de bula (VP/VPS) relacionadas
10451- 10451-
MEDICAME MEDICAME Esta bula foi 25 MG/ML SOL
NTO NOVO — NTONOVO =" 16/12/201 disponibilizada INJ CX 25 AMP
16/12/2013 1056845/13-0 Notificacdo de 16/12/2013 1056845/13-0 | Notificacdo de aisp VP/VPS
b b 3 inicialmente no VD AMB X 2
Alteracdo de Alteracdo de formato da RDC 47/09 ML
Texto de Bula Texto de Bula
- RDC 60/12 —RDC 60/12
MEDICAMENT MEDICAME
0 NOVO - NTO NOVO —
e e~ 25 MG/ML SOL
22/04/2014 | 0301177/14-1 | Notificacdode |55 04/5014 0301177/14-1 | Notificacdo de | 22/04/201 DIZERES LEGAIS VP/VPS | INJCX 25 AMP
Alteracdo de Alteragdo de 4 VD AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula
—RDC 60/12 —RDC 60/12
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENT MEDICAME MEDICAMENTO? /5.
TN | s | S 2 s
02/03/2015 0484803/15-9 ) 02/03/2015 0484803/15-9 b VP/VPS INJ CX 25 AMP
Alteracdo de Alteragdo de 5 8. QUAIS OS MALES VD AMB X 2 ML
Texto de Bula Texto de Bula QUE ESTE

—RDC 60/12

—-RDC60/12

MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?/ 9.
REAGCOES ADVERSAS




02/09/2015

0783451/15-9

MEDICAMENT

O NOVO -
Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
- RDC60/12

23/05/2014

0410848/14-5

MEDICAME

NTO NOVO -
Alteragdo de
Texto de Bula

31/08/201
5

MEDICAMENTO? /5
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? /
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE

VP/VPS

25 MG/ML SOL
INJ CX 25 AMP
VD AMB X 2 ML

7/07/2018

05707761/85

10451-
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC60/12

17/07/2018

05707761/85

10451-
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC60/12

17/07/201
8

VP

USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
9. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
10. O QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO?

VPS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

3. QUANDO NAO DEVO

VP/VPS

25 MG/ML SOL
INJ CX 25 AMP
VD AMB X 2 ML

24/07/2018

0589273/18-
2

10451-
MEDICAMEN
TO NOVO -
Notificacdo
de Alteracao
de Texto de
Bula—RDC
60/12

24/07/201
8

0589273/18-2

10451-
MEDICAME
NTO NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula
—RDC
60/12

24/07/201
8

VP
5. ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR
ESTE
MEDICAMENTO?
VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO

VP/VPS

DO MEDICAMENTO

25 MG/ML SOL

INJ CX 25 AMP

VD AMB X 2
ML




1440-
MEDICAMENT
O NOVO -
Solicitacdo de
transferéncia

VEDICAMEN 29/03/2019 0290589/19-2 |4, tituc;ari dade | 24/06/2019
Lgﬂﬁ;’g; rEgiSe”O 25 MG COM
10/10/2019 2422950/ 19- de Alteracio (11";2::"0:25:)" DIZERES LEGAIS VP/VPS REV CT BL AL
de Texto de 005p RDC PLAS INC X 20
Bula — RDC 11005 -
60/12 73/2016 -
NOVO -
03/10/2019 | 2323524/19-1 | Alteracdode | 53,14,5019
razao social do
local de
fabricacdo do
medicamento
MEDICAME
I\{II_IE)D'I\ICOA%E_N NTO l_\lOVO VB/VPS
i o DIZERES LEGAIS
4336240/20- Notificacdo Notificacdo 25 MG/ML SOL
08/12/2020 1 de Alteracdo 08/12/2020 4336240/20- 1 de 08/12/2020 VP/VPS | INJ CX 25 AMP VD
de Texto de Alteracdo VPS AMB X 2 ML
Bula ~ RDC de Texto 9. REAGOES ADVERSAS
60/12 de Bula—
RDC 60/12
VP
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS 0S MALES
MEDICAME QUE ESTE
MEDICAMEN NTO NOVO MEDICAMENTO PODE
TO NOVO - - ME CAUSAR? 25 MG/ML SOL
Notificagao Notificagdo 9. O QUE FAZER SE
24/03/2021 1140055/ 21- de Alteragdo 24/03/2021 1140055/ 21- de 24/03/2021 ALGUEM USAR UMA VP/VPS | INJCX 25 AMP VD
de Texto de Alteracdo QUANTIDADE MAIOR AMB X 2 ML
Bula - RDC de Texto DO QUE A INDICADA
60/12 de Bula - DESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO?

VPS
3. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE




10451 -
10451 - MEDICAME
MEDICAMEN NTO NOVO VP
TO NOVO - - 4. 0 QUE DEVO SABER
3670036/21- | de Alteraga e A EDICAMENTO? 25 MG/ML sOL
16/09/2021 - & teragao €. ; INJ CX 25 AMP VD
9 de Texto de Alteracdo
Bula - de Texto VPS AMB X 2 ML
publicacdo de Bula — 6. ADVERTENCIAS E
no Bulario publicacdo PRECAUCOES
RDC 60/12 no Bulério
RDC 60/12
VP
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10451 - 8. QUAIS OS MALES QUE
10451 - MEDICAME ESTE |V|ED|CA|V|ENT§)
MEDICAMEN NTO NOVO ';085(1'\35 EAAZUESRASE'
TO NOVO - - g
e~ e ALGUEM USAR UMA
d'\éox.t\ﬁ:f:aaoo N°t“;'|za§a° QUANTIDADE MAIOR 25 MG/ML SOL
- - de Textogde Alteracso DO QUE A INDICADA INJ CX 25 AMP VD
?
Bula — de Texto DESTE MEDICAMENTO? AMB X 2 ML
publicacdo de Bula — VPS
no Bulario publicagéo 4. CONTRAlNDK:ACOES
RDC 60/12 no Bulario 5. ADVERTENGAS E
RDC 60/12 PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE
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