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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Levozine®

maleato de levomepromazina

APRESENTACAO
Embalagens contendo 10 frascos de 20 mL de solugdo de maleato de levomepromazina 40 mg/mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 02 ANOS.

COMPOSICAO

Cada mL da solu¢io contém:

maleato de 1eVOMEePrOMAZING. ........eeeiiuiiieiiiie ettt et e 40 mg
1 (o3 10) (531 1T [R30 o JE USRS 1 mL.

Excipientes: alcool benzilico, alcool etilico, aroma de caramelo, mistura de corante artificial marrom chocolate e
agua purificada.

Cada gota contém 1 mg de maleato de levomepromazina.
Cada 1 mL de Levozine 4% solugdo equivale a 40 gotas.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

Levozine® (levomepromazina) apresenta um vasto campo de aplicacdo terapéutica. Estd indicado nos casos em
que haja necessidade de uma a¢do neuroléptica, sedativa em pacientes psicéticos e na terapia adjuvante para o
alivio do delirio, agitacdo, inquictagdo, confusdo, associados com a dor em pacientes terminais.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Ansiedade

Um estudo duplo-cego efetuado por Blind et al em 1996 teve como objetivo avaliar as propriedades antipsicéticas e
ansioliticas da risperidona versus haloperidol ¢ levomepromazina.

Foram avaliados 62 pacientes hospitalizados com exacerbacdo aguda de esquizofrenia que foram designados
randomizadamente a receber risperidona (dose média de 7,4 mg/dia), haloperidol (7,6 mg/dia), ou levomepromazina
(100 mg/dia) por 4 semanas.

A melhora clinica, definida como uma redugdo de 20% no resultado total da Escala das Sindromes Negativa e
Positiva (PANSS) no desfecho foi atingida por 81% dos pacientes tratados com risperidona, 60% dos pacientes
tratados com haloperidol e 52% dos pacientes tratados com levomepromazina (p<0,05). A redugdo no resultado total
de severidade da PANSS e Escala de Impressao Clinica Global do baseline ao desfecho foi significantemente maior
no grupo de pacientes tratados com risperidona que nos outros dois grupos.

Redugdes nos resultados da Escala de Ansiedade Psicética foram significantemente maiores nos pacientes tratados
com risperidona do que nos pacientes tratados com levomepromazina; a diferenca entre o haloperidol ¢ a
levomepromazina ndo foi significante. Sintomas extrapiramidais (resultado na Escala de Avaliagdo de Sintomas
Extrapiramidais) foram mais severos nos pacientes tratados com haloperidol do que nos outros dois grupos, mas
poucas diferengas foram evidentes entre os pacientes tratados com risperidona e levomepromazina.

Tratamento adjuvante da dor em pacientes terminais

- Oliver DJ 1985

Neste levantamento retrospectivo, os dados de 675 pacientes com doenga maligna avangada, admitidos no St
Christopher’s Hospice (Sydenham, London, UK) em 1981 foram revisados e demonstraram que 80 (12%) receberam
levomepromazina. As principais indicagdes foram confusdo, agitagdo, vomito e controle da dor. As doses utilizadas
foram de 12,5 a 50 mg, a cada 4 a 8 horas para a maioria dos pacientes. A duragdo da administragdo varioude 1 a
240 dias, com uma mediana de 4 dias. A levomepromazina foi efetiva no controle destes sintomas, com uma
efetividade geral reportada como “boa” em 76% dos casos (67% para confusdo e agitacdo, 94% para dor, e 86% para
vomito). Sedagdo foi o mais proeminente evento adverso e foi reportada por 56% dos pacientes.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Antipsicotico neuroléptico, fenotiazinico.

Os antipsicoticos neurolépticos possuem propriedades antidopaminérgicas que sdo responsaveis:
-pelo efeito antipsicético desejado no tratamento;

-pelos efeitos secundarios (sindrome extrapiramidal, discinesias e hiperprolactinemia).

No caso da levomepromazina, sua atividade antidopaminérgica ¢ de importancia mediana: a atividade antipsicotica
¢ fraca e os efeitos extrapiramidais s@o muito moderados. A molécula possui propriedades anti-histaminicas
uniformes (de origem sedativa, em geral desejada na clinica), adrenoliticas e anticolinérgicas marcantes.

Farmacocinética

As concentragdes plasmaticas maximas sio atingidas, em média, de 1 a 3 horas ap6s uma administracao oral, e de 30
a 90 minutos ap6s administracao intramuscular. A biodisponibilidade ¢ de 50%. A meia-vida da levomepromazina ¢
variavel de individuo para individuo (15 a 80 horas). Os metabdlitos da levomepromazina sdo derivados sulfoxidos e
um derivado dimetil ativo. A eliminagdo se da pela urina e fezes.

4.CONTRAINDICACOES

Absolutas:

-hipersensibilidade a levomepromazina, outras fenotiazinas ou aos demais componentes do produto;

- em criangas menores de 1 ano, devido a uma possivel associagdo entre o uso de produtos contendo fenotiazina ¢ a
Sindrome da Morte Stbita Infantil (SMSI).

Relativas:
- amamentagdo (vide: “Adverténcias e Precau¢des” - Lactacao);
- alcool; levodopa; agonistas dopaminérgicos (vide: Interagdes Medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para uso em pacientes gravidas nos trés primeiros meses da gravidez e
durante a amamentacio.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgidodentista.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria e angioedema, foram relatadas com o uso de levomepromazina. Em
caso dereacdo alérgica, o tratamento com NEOZINE deve ser interrompido e o tratamento sintomatico
apropriado iniciado (vide “Reagdes Adversas”).

A levomepromazina deve ser evitada em pacientes com disfungdo hepatica ou renal, doenca de Parkinson,
hipotireoidismo, insuficiéncia cardiaca, feocromocitoma, miastenia grave ou hipertrofia da prostata, ou em pacientes com
historico de glaucoma de angulo estreito ou agranulocitose.

Sintomas agudos de abstinéncia, incluindo nauseas, vomitos, cefaleia, ansiedade, agitagdo, discinesia, distonia,
regulagdo da temperatura perturbada e insonia, foram muito raramente relatados apds a interrupgdo abrupta
de altas doses de neurolépticos.

Também pode ocorrer recidiva, ¢ foi relatado o surgimento de reacdes extrapiramidais. Portanto, a retirada
gradual ¢ aconselhavel. Os sintomas de abstinéncia podem ocorrer apos o tratamento em qualquer dose. A
suspensdo do tratamento deve ocorrer sob estreita supervisdo médica.

Neurolépticos fenotiazinicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de

ataque de arritmias ventriculares graves do tipo torsades de pointes, que ¢ potencialmente fatal (morte subita). O
prolongamento QT ¢é exacerbado, em particular, na presenca de bradicardia, hipopotassemia e prolongamento QT
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congénito ou adquirido (exemplo: farmacos indutores). Se a situagdo clinica permitir, avaliagdes médicas e
laboratoriais devem ser realizadas para descartar possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento com um
agente neuroléptico e conforme necessidade durante o tratamento (vide: Reagdes Adversas).

Exceto nas situagdes de emergéncia, ¢ recomendado realizar um eletrocardiograma na avaliagd@o inicial dos pacientes
que serdo tratados com neurolépticos.

Acidente vascular cerebral:

Em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populacdo de pacientes idosos com deméncia e
tratados com certos farmacos antipsicoticos atipicos, foi observado um aumento de trés vezes no risco de eventos
cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco ndo ¢ conhecido. O aumento do risco com
outros farmacos antipsicoticos ou com outra populagdo de pacientes ndo pode ser excluido. Levomepromazina deve
ser usada com cautela em pacientes com fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais.

Pacientes idosos:

Pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos antipsicéticos estdo sob risco de
morte aumentado. A analise de 17 estudos placebo-controlados (duragdo modal de 10 semanas), principalmente em
pacientes utilizando medicamentos antipsicoticos atipicos, revelou um risco de morte entre 1,6 a 1,7 vezes maior em
pacientes tratados com o medicamento do que em pacientes tratados com placebo. Durante o curso de um estudo
controlado tipico por 10 semanas, a taxa de 6bito em pacientes tratados com o medicamento foi de aproximadamente
4,5%, comparado com a taxa de aproximadamente 2,6% no grupo placebo. Embora os casos de obito em estudos
clinicos com antipsicéticos atipicos sejam variados, a maioria dos Obitos parece ser de natureza cardiovascular
(exemplo: insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). Estudos observacionais
sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento com medicamentos antipsicoticos
convencionais pode aumentar a mortalidade. Nao esta clara a dimensao dos achados de mortalidade aumentada em
estudos observacionais quando o medicamento antipsicético é comparado a algumas caracteristicas dos pacientes.

O monitoramento cuidadoso do tratamento com levomepromazina é necessario quando administrado em pacientes
idosos que exibem maior suscetibilidade a hipotensdo ortostatica, sedagdo e efeitos extrapiramidais, constipacdo
cronica (risco de ileo paralitico) e possivel hipertrofia prostatica.

Levomepromazina deve ser usada com cautela em idosos devido a sua suscetibilidade a drogas que agem no
sistema nervoso central e uma dosagem inicial mais baixa ¢ recomendada. Ha um risco aumentado de
parkinsonismo induzido por drogas em idosos, especialmente apos o uso prolongado.

Levomepromazina deve ser usada com precaugdo em idosos, especialmente durante o tempo muito quente ou
muito frio (risco de hiper, hipotermia).

Casos de tromboembolismo venoso, algumas vezes fatal, foram reportados com medicamentos antipsicoticos.
Portanto, levomepromazina deve ser utilizada com cautela em pacientes com fatores de riscos para
tromboembolismo (vide “Reagdes Adversas™).

Como agranulocitose foi relatada, o monitoramento regular do hemograma completo é recomendado. Ocorréncia de
infeccdes inexplicadveis ou febre pode ser evidéncia de discrasia sanguinea (vide “Reag¢de Adversas™”) e requer
investigacdo hematoldgica imediata.

Todos os pacientes devem ser informados que o aparecimento de febre, dor de garganta, angina e infec¢do requerem
que o médico seja informado imediatamente € que o controle do hemograma seja feito rapidamente.

Em caso de modificacdo espontinea do ultimo resultado (hiperleucocitose, granulopenia), a administragdo do
tratamento devera ser interrompida.

Sindrome maligna neuroléptica

Em caso de hipertermia inexplicavel o tratamento deve ser interrompido, uma vez que este pode ser um dos sinais de
sindrome maligna descrita com o uso de neurolépticos (palidez, hipertermia, problemas vegetativos, alteragdo da
consciéncia e rigidez muscular). Os sinais de disfungdo vegetativa como sudorese ¢ instabilidade arterial podem
preceder o aparecimento de hipertermia e constituem, por consequéncia, os sinais de alerta. Entretanto, alguns dos
efeitos dos neurolépticos tém origem idiossincrasica, e certos fatores de risco, tais como a desidratagdo ou danos
cerebrais organicos, parecem ser predisponentes.

Com excecdo de situacdes excepcionais, levomepromazina ndo deve ser utilizada em casos de doenga de Parkinson.
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Casos muito raros de colite necrosante potencialmente com risco de vida foram reportados (vide: Reagdes
Adversas).

O risco de aparecimento de discinesia tardia, mesmo em doses baixas, especialmente em criangas ¢ idosos, deve ser
levado em consideracio.

Populagdes especiais

Em criangas, devido ao impacto cognitivo, ¢ recomendado um exame clinico anual avaliando a capacidade de
aprendizagem. A posologia sera regularmente adaptada em fun¢do do estado clinico da crianga. A administragdo do
medicamento em criangas com menos de 6 anos de idade deve ser realizada somente em situagdes excepcionais.

Nao se recomenda o uso de levomepromazina em criangas com menos de 2 (dois) anos de idade.
Deve-se levar em consideragdo a presenga de alcool na formulacdo do produto (vide: Composi¢ao).

Devido a presenca de alcool, essas apresentacées nao sdo recomendadas em pacientes com doenca hepatica.
Levomepromazina foi associada a reacdes distonicas. Portanto, deve ser usada com cautela, especialmente em
criancas.

Precaucoes

Hiperglicemia ou intolerancia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com levomepromazina.

Os pacientes com diagnostico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de
diabetes que iniciaram o tratamento com levomepromazina devem realizar monitoramento glicémico apropriado
durante o tratamento (vide: Reacdes Adversas).

A levomepromazina pode diminuir o limiar epileptoégeno (vide “Reagdes Adversas”) e deve ser usado com cautela
em pacientes epilépticos.

A monitorizagdo cuidadosa do tratamento da levomepromazina é necessaria em:

- pacientes portadores de certas afecgdes cardiovasculares, devido aos efeitos quinidinicos, taquicardisantes e
hipotensores desta classe de medicamentos;

- pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal grave, devido ao risco de acimulo;

- pacientes epilépticos devido a possibilidade de diminui¢ao do limiar epileptégeno. O aparecimento inesperado de
crises convulsivas requer a interrupgao do tratamento.

Devido ao risco de fotossensibilizagdo, os pacientes devem ser aconselhados a evitar a exposi¢do a luz solar direta

A absor¢do de alcool, assim como a administracdo de medicamentos contendo alcool em sua formulagdo, sdo
fortemente desaconselhadas durante o tratamento com a levomepromazina

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

Precaugdes devem ser tomadas com insuficiéncia hepatica, devido ao risco de overdose.

No inicio do tratamento com levomepromazina devem ser realizados testes da fung¢do hepatica. Durante o tratamento
cronico, os exames de acompanhamento devem ser realizados pelo menos a cada 6-12 meses.

Levomepromazina deve ser utilizado com prudéncia em pacientes idosos, exigindo certas precaugdes, tais como a
verificagdo da pressdo arterial e, as vezes, exames eletroencefalograficos, em razdo da grande sensibilidade a
sedagdo e a hipotensdo ortostatica, neste grupo de pacientes.

Gravidez

O uso de levomepromazina 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.

Os seguintes efeitos foram relatados (em experiéncia pos-comercializa¢do) em recém-nascidos que foram expostos a
fenotiazinicos durante o terceiro trimestre de gravidez:
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- diversos graus de distirbios respiratorios variando de taquipneia a angustia respiratoria, bradicardia e hipotonia,
sendo estes mais comuns quando outros medicamentos psicotrépicos ou antimuscarinicos forem coadministrados;

- sinais relacionados as propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ileo meconial, retardo da eliminagdo
do meconio, dificuldades iniciais de alimentagdo, distensd@o abdominal, taquicardia;

- distirbios neurologicos tais como sintomas extrapiramidais incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia, agitacao.
Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tratamento adequado dos recém-nascidos de maes tratadas
com levomepromazina.

Dados disponiveis de estudos em animais sao insuficientes para determinar a toxicidade reprodutiva, no entanto, os
dados disponiveis em animais ndo demonstraram efeito teratogénico. Dados de estudos epidemioldgicos disponiveis
em criangas expostas no utero a levomepromazina ndo excluem o risco de malformacdes congénitas.
Consequentemente, o risco teratogénico, se existe, parece pequeno. Recomenda-se, portanto, limitar a duragdo da
prescri¢ao de levomepromazina durante a gestacao.

Se possivel, ¢ recomendavel diminuir a dose, no final da gravidez, simultaneamente de neurolépticos e
antiparkinsonianos que potencializam os efeitos atropinicos dos neurolépticos.

Aconselhe as pacientes a informar seu médico sobre uma gravidez conhecida ou suspeita. Aconselhe as pacientes a
evitar engravidar durante o tratamento com este medicamento. Aconselhe as pacientes do sexo feminino com
potencial reprodutivo a usar métodos anticoncepcionais eficazes.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou cirurgidodentista.

Lactacao
As fenotiazinas podem ser excretadas no leite, portanto, a amamentagdo ndao ¢ recomendada durante o
tratamento com levomepromazina.

Fertilidade
Nao existem dados de fertilidade em animais.
Em humanos, por causa da interagdo com receptores de dopamina, a levomepromazina pode causar hiperproactinemia, que

pode ser associada a diminuicdo da fertilidade nas mulheres. Alguns dados sugerem que o tratamento com
levomepromazina esteja associado a diminuigao da fertilidade em pacientes masculinos.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:
Os pacientes devem ser avisados sobre sonoléncia, tontura e visdo turva e aconselhados a ndo dirigir ou operar maquinas,
especialmente durante os primeiros dias de tratamento, até que saibam como levomepromazina os afeta.

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

Devido a presenca de 4lcool na formula¢io de Levozine®, este medicamento pode causar doping.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes contraindicadas:

- agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapone, lisurida, pergolida,
piribedil, pramipexol, quinagolida, ropinirol) com a excegdo para paciente parkinsoniano: antagonismo reciproco do
agonista dopaminérgico e dos neurolépticos. Quando o tratamento para sintomas extrapiramidais induzidos por
neurolépticos for necessario, os agentes antiparkinsonianos anticolinérgicos devem ser usados de preferéncia a levodopa,
uma vez que os neurolépticos antagonizam a a¢ao antiparkinsoniana dos dopaminérgicos;

- medicamentos que podem induzir torsades de pointes: antiarritmicos da classe la (quinidina, hidroquinidina,
disopiramida); antiarritmicos da classe III (amiodarona, dofetilide, ibutilida, sotalol), certos neurolépticos:
fenotiazinicos (clorpromazina, ciamemazina, tioridazina), benzamidas (amisulprida, sulpirida, tiaprida),
butirofenonas (droperidol, aloperidol), outros neurolépticos (pimozida) e outros semelhantes: bepridil, cisaprida,
difemanil, eritromicina IV, mizolastina, vincamina IV: risco aumentado dos distarbios de ritmo ventricular,
particularmente torsades de pointes.
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Associacdes desaconselhadas ou que exigem precaucdes :

- agonistas dopaminérgicos em parkinsonianos: O agonista dopaminérgico pode provocar ou agravar os disturbios
psicoticos. Em caso de necessidade de tratamento com neuroléptico entre os parkinsonianos tratados com agonistas
dopaminérgicos, os ultimos devem ser diminuidos progressivamente até a interrupgao (a interrupgdo abrupta dos
dopaminérgicos expde ao risco da “sindrome maligna dos neurolépticos™); Para pacientes parkinsonianos que
requerem tratamento com neurolépticos e dopaminérgicos, use as doses minimas eficazes de ambos os medicamentos;

- alcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo alcool. A alteracao da vigilancia pode se tornar
perigosa na conducao de veiculos e operagao de maquinas. Evitar o uso de bebidas alcodlicas e de medicamentos
contendo alcool em sua composicao.

- levodopa: antagonismo reciproco da levodopa e neurolépticos. Nos pacientes parkinsonianos, deve-se utilizar
doses minimas eficazes de qualquer dos dois medicamentos.

- outros medicamentos que podem induzir torsades de pointes (halofantrina, moxifloxacina, pentamidina e
esparfloxacina): risco aumentado dos distirbios de ritmo ventricular, particularmente torsades de pointes. Caso seja
possivel, deve ser interrompido o medicamento torsadogénico ndo anti-infectivo. Caso a associagdo ndo possa ser
evitada, deve ser controlado previamente o intervalo QT e deve ser monitorizado o eletrocardiograma;

- medicamentos antipsicoticos, quando usados concomitantemente com medicamentos que prolongam o intervalo
QT (incluindo certos antiarritmicos, antidepressivos e outros antipsicoticos) e medicamentos que causam
desequilibrio eletrolitico, apresentam um risco aumentado de arritmias.

- a agdo de alguns medicamentos pode ser combatida por neurolépticos fenotiazinicos; estes incluem anfetamina,
clonidina, adrenalina;

- litio: risco de aparecimento de sinais neuropsiquiatricos sugestivos de sindrome neuroléptica maligna ou envenenamento
com litio;

- a levomepromazina ¢ um inibidor moderado do CYP2D6. Existe uma possivel interagdo farmacocinética entre os
inibidores do CYP2D6, como as fenotiazinas, e os substratos do CYP2D6. A coadministragdo de levomepromazina com
amitriptilina/amitriptilinoxido, um substrato do CYP2D6, pode levar a um aumento dos niveis plasmaticos de
amitriptilina/amitriptilinéxido. Monitore os pacientes quanto a reagdes adversas dependentes da dose associada a
amitriptilina/amitriptilinoxido;

- Levomepromazina deve ser evitada em pacientes tomando inibidores da monamina oxidase nos 14 dias anteriores, e
inibidores da monamina oxidase devem ser evitados durante o uso de levomepromazina;

- devido ao risco de convulsdo, o uso combinado de medicamentos que diminuem o limiar convulsivo deve ser
cuidadosamente avaliado;

- protetores gastrintestinais de acdo tdpica (sais, 6xidos e hidroxidos de magnésio, de aluminio e de calcio): diminui¢do da
absor¢ao gastrintestinal dos neurolépticos fenotiazinicos pode ocorrer. Administrar os medicamentos gastrintestinais de
acdo topica e os neurolépticos fenotiazinicos com intervalo (maior de 2 horas, se possivel) entre eles;

- a administra¢do de levomepromazina em pacientes tomando agentes antidiabéticos pode levar a um aumento nos niveis
de agticar no sangue. Avise o0 paciente com antecedéncia e oriente-o a aumentar automonitoramento dos niveis de sangue e
urina. Se necessario, ajuste a dosagem do antidiabético durante e apos a interrupgdo do tratamento com levomepromazina;
- medicamentos bradicardisantes (antagonistas de célcio bradicardisantes: diltiazem, verapamil; betabloqueadores (exceto
o sotalol); clonidina, guanfacina, digitalicos): risco aumentado dos distirbios de ritmo ventricular, particularmente
torsades de pointes. E necessaria observacio clinica e eletrocardiografica;

- medicamentos hipopotassemiantes (diuréticos hipopotassemiantes, laxantes estimulantes, anfotericina B pela via IV,
glicocorticoide tetracosactide): risco aumentado dos distirbios de ritmo ventricular, particularmente torsades de pointes. A
observacao deve ser clinica, eletrolitica e eletrocardiografica;

- anti-hipertensivos: aumento do efeito anti-hipertensivo e do risco de hipotensao ortostatica (efeito aditivo);

- guanetidina: inibigdo do efeito anti-hipertensivo da guanetidina;

- atropina e outras substancias atropinicas (antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos Hi anticolinérgicos,
antiparkinsonianos anticolinérgicos, antiespasmodicos atropinicos, disopiramida): adi¢do dos efeitos indesejaveis
atropinicos, como retengdo urinaria, constipagdo e secura na boca;

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados morfinicos (analgésicos, antitussigenos ¢ tratamentos de
substituicdo); barbitlricos; benzodiazepinicos; ansioliticos outros como benzodiazepinicos (carbamatos, captodiame,
etifoxina); hipnoéticos; antidepressivos sedativos; anti-histaminicos H1 sedativos; anti-hipertensivos centrais; baclofeno;
talidomida: aumento da depressdo central. As ac¢des depressoras do SNC dos neurolépticos podem ser intensificadas
(aditivamente) pelo alcool, barbitiricos e outros sedativos. Pode ocorrer depressdo respiratoria. A alteragdo do estado de
vigilia pode se tornar perigosa na condugdo de veiculos e operagdo de maquinas. Evitar o consumo de bebidas alcoodlicas e
de medicamentos contendo alcool.
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7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservacao
Conserve a embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo oral limpida e isenta de particulas estranhas, Castanho escuro, Odor caracteristico de caramelo

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

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia de Levozine® ¢ essencialmente individual e deve ser fixada pelo médico.

Levozine® deve ser diluido em dgua agucarada e nunca administrado diretamente sobre a lingua.

Modo de usar (gotas):

1- Coloque o produto na posi¢ao vertical com a tampa para o lado de cima, gire-a até romper o lacre da tampa.
2- Virar o frasco para iniciar o gotejamento.

MANTE-LO INCLINADO EM APROXIMADAMENTE 45°,

Levozine® deve ser diluido em 4gua agucarada e nunca administrado diretamente sobre a lingua.

Cada 1 mL =40 gotas (1 gota =1 mg de maleato levomepromazina).

Uso em criancas:

De 2 a 15 anos de idade: 0,1 a 0,2 mg/kg em 24 horas.

As gotas devem ser diluidas em dgua agucarada ¢ nunca administradas diretamente na lingua.

Deve-se observar atentamente que as doses de levomepromazina para criangas sao diferentes das doses para adultos.

Uso adulto:

Psiquiatria: Iniciar com 25 a 50 mg divididos em 2 a 4 administragdes nas primeiras 24 horas; nos dias
subsequentes, aumentar a dose de maneira lenta e progressiva até se atingir a dose diaria util (150 a 250 mg); no
inicio do tratamento, o paciente devera permanecer deitado por uma hora apds a administragdo de cada dose.

Terapia adjuvante da dor em pacientes terminais: administrar 50 mg, 2 a 5 vezes por dia; aumentar
progressivamente a dose, se necessario, até 300 ou 500 mg; em seguida reduzir progressivamente até uma dose de,
em média, 50 a 75 mg por dia.

Nao ha estudos dos efeitos de levomepromazina administrada por vias nao recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado
pelo médico.

9.REACOES ADVERSAS

Reac¢do muito comum (> 1/10).

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

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

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).

Reacdo muito rara (< 1/10.000).

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Disturbios do sangue e sistema linfatico
Desconhecida: agranulocitose,; leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia (incluindo pirpura trombocitopénica).
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Doencas do sistema imunolégico
Desconhecido: hipersensibilidade, urticaria, angioedema.

Distidrbios end6crinos
Desconhecida: desordem de regulagdo da temperatura, hiperprolactinemia que pode resultar em galactorreia,
ginecomastia, amenorreia, disfuncao erétil.

Disturbios do metabolismo e da nutricao
Desconhecida: intolerancia a glicose, hiperglicemia (vide: “Adverténcias e Precaucdes”), hiponatremia ((vide
“Adverténcias e Precauc¢des”), sindrome da secre¢do inapropriada do hormdnio antidiurético (STADH).

Disturbios psiquiatricos
Desconhecida: estados de confusao, delirio, indiferencga, ansiedade, alteragdes do estado de humor.

Disturbios do sistema nervoso

Incomum: convulsdes.

Desconhecida: parkinsonismo sedagéo ou sonoléncia, tontura; insonia; distonia (torcicolos espasmodicos, crises
oculogiras, trismo); discinesia tardia, que sobrevém de tratamentos prolongados. A discinesia tardia pode ocorrer
ap6s a interrupcdo do neuroléptico e desaparece quando da reintrodugcdo ou do aumento da posologia; os
antiparkinsonianos anticolinérgicos ficam sem ac¢do ou podem provocar piora do quadro.

Sindrome extrapiramidal:

- acinética, com ou sem hipertonia, ¢ cedem parcialmente com antiparkinsonianos anticolinérgicos;

- hipercinética;

- hipertonica, excitacdo motora;

- acatisia.

Desconhecida: sindrome maligna dos neurolépticos (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes™); efeitos anticolinérgicos
como ileo paralitico, risco de retengdo urinaria, secura da boca, constipagao, distirbios de acomodagao visual.

Disturbios oculares
Desconhecida: disturbio de acomodag@o, depdsitos corneanos (depositos acastanhados no segmento anterior do olho
devido ao acimulo do medicamento e, em geral, sem alterar a visdo).

Disturbios cardiacos

Houve relatos de morte subita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide “Adverténcias e Precau¢des™), bem como
casos de morte subita inexplicada, em pacientes recebendo fenotiazinas neurolépticas.

Desconhecida: torsades de pointes. alteragdes no ECG incluem prolongamento do QT (como com outros
neurolépticos), depressdo do ST, alteragdes na onda U e na onda T; arritmias cardiacas, incluindo arritmias
ventriculares e arritmias atriais, bloqueio atrioventricular, taquicardia ventricular, que pode resultar em fibrilagado
ventricular ou parada cardiaca, foram relatadas durante a terapia com neurolépticos como fenotiazina, possivelmente
relacionada a dose.

Distarbios vasculares

Casos de tromboembolismo venoso (incomum), incluindo casos de embolismo pulmonar (desconhecida), algumas
vezes fatal, e casos de trombose venosa profunda (desconhecida) foram reportados com medicamentos antipsicoticos
(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Desconhecida: hipotensdo ortostatica.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Desconhecido: depressdo respiratdria, congestio nasal.

Disturbios gastrintestinais
Desconhecida: colite necrosante, a qual pode ser fatal, foi relatada em pacientes tratados com levomepromazina.

Distiarbios hepatobiliares
Desconhecida: ictericia colestatica e lesdo hepatica

Disturbios da pele e tecido subcutineo
Desconhecida: reagdes cutineas alérgicas; rash; reagdes de fotossensibilidade; distirbio de pigmentacao

Levozine solugdo Bula Profissional



AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Doencas renais e urinarias
Desconhecido: risco de retengdo urinaria.

Gestacao, puerpério e condicdes perinatais
Desconhecida: sindrome de abstinéncia neonatal (vide “Adverténcias e Precaugdes™).

Disturbios do sistema reprodutivo e da mama
Desconhecida: priapismo; distarbio de ejaculagao

Investigacoes

Desconhecida: aumento de peso, teste de fungao hepatica anormal, sorologia positiva para anticorpos antinucleares

sem lupus eritematoso clinico.

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

10. SUPERDOSE

Doses altas causam depressao do sistema nervoso central, apresentando-se como letargia, disartria, ataxia, estupor, reducao
da consciéncia ao coma, convulsdes; midriase; sintomas cardiovasculares (relacionados ao risco de prolongamento do
intervalo QT), como hipotensdo, taquicardia ventricular e arritmia; depressdo respiratoria; hipotermia. Esses efeitos podem
ser potencializados por outros medicamentos ou pelo alcool. A sindrome anticolinérgica pode ocorrer. Pode ocorrer
sindrome parkinsoniana grave.

Em caso de superdosagem de Levozine, tome todas as medidas adequadas imediatamente

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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