IACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Flufenan®

dicloridrato de flufenazina

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Comprimido revestido

5 mg

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE
SAUDE



IACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
®

Flufenan

dicloridrato de flufenazina

APRESENTAGAO
Embalagem com 200 comprimidos revestidos de 5 mg de dicloridrato de flufenazina

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

dicloridrato de flufenazina ..........c.cocooeiiiiiinnienicc e 5mg

EXCIPIENEE 0.S.P. tvrveriieiiieririet ettt 1 comprimido revestido

Excipientes: sacarose, amido, estearato de magnésio, fosfato de calcio tribasico, manitol, talco, di6xido de silicio, amidoglicolato de sddio, opadry
laranja, hipromelose branca e polietilenoglicol 6000.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
O dicloridrato de flufenazina esta indicado no controle das desordens psicéticas. E também indicado no monitoramento da esquizofrenia, estados
manfacos e outras psicoses.

E néo somente (Gtil no ambiente hospitalar, mas devido & sua acfo duradoura, na terapéutica prolongada de manutencio dos pacientes com psicoses
cronicas que podem ser tratados em ambulatdrio.

E utilizado também como adjunto de antidepressivos triciclicos para tratamento de alguns pacientes em estado cronico de dor, como pacientes com
sindrome de abstinéncia de narcéticos e tratamento de sintomas de diabete neuropatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo randomizado e duplo-cego foi analisado a melhora clinica de 41 pacientes esquizofrénicos e esquizoafetivos agudos tratados por 28
dias com 10, 20 ou 30 mg/dia de cloridrato de flufenazina oral. Houve melhora significativa nos quatro fatores da Escala de Avaliagdo Psiquiatrica
Breve (BPRS): perturbacdo do pensamento, hostilidade, retardo do retraimento afetivo e depressdo ansiosa.

Outro estudo comparativo mostrou que a flufenazina produz mudancas mais visiveis e parece possuir maior efeito estimulante, melhorando a
disposicdo dos pacientes, diminuindo a apatia e aumentando a comunicacéo e a produtividade. A flufenazina demonstrou também possuir efeito mais
prolongado quando comparado a outro fenotiazinico.?

Publicacéo de série de casos com 61 pacientes psiquiatricos crénicos tratados ambulatorialmente com flufenazina e psicoterapia demonstrou, segundo
0s autores, resultados satisfatorios em 44 (72%) dos 61 pacientes. Para a avaliagdo da melhora os autores consideraram ndo apenas o grau de
sintomas, mas também as mudancas objetivas observadas em suas reacdes familiares e em sociedade, permitindo ao paciente o controle dos sintomas
e viver confortavelmente em seu ambiente familiar e de trabalho.?

Estudo de Davis et al (1977) avaliou a combinag&o de cloridrato de amitriptilina e cloridrato de flufenazina em pacientes portadores de neuropatia
periférica diabética e que responderam mal aos padrdes de tratamento. Os autores reportaram o alivio da dor dentro de dois a cinco dias ap6s o
tratamento com cloridrato de flufenazina, cloridrato de amitriptilina ou uma combinago dos dois.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O dicloridrato de flufenazina é um derivado fenotiazinico que difere dos outros fenotiazinicos em varios aspectos: é mais potente em uma base de
miligramas, tem menor acéo sedativa e menor efeito potencializador sobre os anestésicos e depressores do SNC.

Mecanismo de Acédo

O dicloridrato de flufenazina age sobre o hipotalamo, exercendo acéo depressora sobre varios componentes do sistema ativador mesodiencefalico que
envolve o controle do metabolismo basal e da temperatura corp6rea, estado de vigilia, tonicidade vasomotora, emese e balango hormonal. Além disso,
as fenotiazinas exercem um efeito periférico autbnomo de grau varidvel. Entretanto, ndo se encontra completamente elucidado o local e modo de agdo
dos derivados fenotiazinicos.

No tratamento de distlrbios psicéticos, a flufenazina, tal como outros derivados de fenotiazina, alivia muitos dos sintomas psicéticos, embora ndo
altere substancialmente o processo psicético basico. O medicamento se mostra particularmente eficaz na reducéo da hostilidade, ansiedade, agitacéo e

hiperatividade; confusdo, alucinagdes e delirios sdo afetados em menor grau.

Em geral, o paciente psicético torna-se mais cooperativo, menos retraido, mais adaptavel as situagBes sociais e, mais acessivel as medidas
psicoterapéuticas ou outras ndo quimioterapéuticas.

Farmacodinamica
Flufenazina tem forte acéo extrapiramidal e fraca agdo antiemética, anticolinérgica, hipotensiva e sedativa.

Farmacocinética

A ligacdo protéica é muito alta (90% ou mais). Tem biotransformagéo hepética. A eliminag&o é fundamentalmente renal e também biliar. Na diélise a
flufenazina ndo tem sucesso por causa da sua alta ligagdo protéica.

O inicio da agdo antipsicoética é gradual (varias semanas) e varia entre pacientes. O efeito antipsicético € realizado aproximadamente em 4 a 7 dias
onde atinge a concentragdo plasmatica. O pico do efeito terapéutico, pode levar de 6 semanas a 6 meses.

4. CONTRAINDICACOES
Os fenotiazinicos séo contraindicados em pacientes em estados comatosos e em estados deprimidos por acdo de depressores do SNC.

E contraindicado em doentes com lesdes cerebrais subcorticais suspeitas ou estabelecidas, com ou sem lesdo hipotalamica, pelo risco de
desenvolvimento de hipertermia com temperaturas superiores a 40 ° C que poder&o ocorrer até 14 a 16 horas ap6s a administracdo do farmaco. Em
pacientes com arteriosclerose cerebral acentuada, insuficiéncia cardiaca grave, lesdes renais ou retengao urinria.

Compostos de fenotiazina ndo devem ser administrados em doentes que recebem grandes doses de hipnéticos por possibilidade de potencializacéo.
Flufenazina ndo é recomendada para o tratamento de estados de ansiedade e tensdo ou confuséo e agitagdo em pacientes geriatricos, em pacientes com
feocromocitoma, insuficiéncia cerebrovascular ou renal ou deficiéncia de reserva cardiaca severa como na insuficiéncia mitral, bem como em
pacientes que exibiram idiossincrasia para outros farmacos de agao central. Estes pacientes podem sofrer reagdes graves a compostos fenotiazinicos e

séo particularmente propensos a reagdes hipotensivas.

O dicloridrato de flufenazina ndo deve ser utilizado em pacientes com discrasia sanguinea, depressdo da medula 6ssea e em presenca de lesdo
hepatica.

Esta contraindicado em pacientes que mostrem hipersensibilidade a flufenazina ou aos componentes da formula; Pode ocorrer sensibilidade cruzada a
outras fenotiazinas.

Este medicamento é contraindicado para o uso em pacientes com danos subcorticais, discrasia sanguinea, danos renais ou hepaticos, doenca
de Parkison e hipersensibilidade aos componentes da formula do Flufenan®

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com farmacos antipsicéticos tém um risco aumentado de morte. Cloridrato de
flufenazina ndo é aprovado para o tratamento de pacientes com psicose relacionada a deméncia.

A flufenazina deve ser administrada sob rigorosa supervisdo médica, com vivéncia clinica com o uso de farmacos psicotrépicos, particularmente com
os derivados fenotiazinicos.

Devem ser realizadas periodicamente avaliagOes da fungéo hepatica, renal e hematolégica.

As fenotiazinas podem aumentar os efeitos de anestésicos gerais, opiaceos, barbittricos, alcool e outros depressores do SNC, bem como inibidores de
atropina e inseticidas fosforados.

Evitar o uso de adrenalina no tratamento da hipotensdo induzida por fenotiazina porque a fenotiazina pode reverter a a¢do da adrenalina, e, assim,
causar uma nova queda na pressdo arterial. Hipotensdo, que é tipicamente ortostatica, pode ocorrer especialmente em idosos e em pacientes
alcodlicos. Este efeito pode ser aditivo com outros agentes hipotensores. Recomenda-se cautela especial em pacientes onde uma crise hipotensiva
seria indesejavel, como aqueles com arteriosclerose ou outras doengas cardiovasculares.

Quando submetidos a intervengdes cirlrgicas, os pacientes psicéticos que estdo recebendo altas doses de um preparado fenotiazinico, devem ser
cuidadosamente observados quanto a possiveis fendmenos hipotensivos. Além disso, ndo se deve esquecer que doses menores de anestésicos ou
depressores do sistema nervoso central podem ser necessérias.

Prolongamento do intervalo QT, achatamento e inversdo da onda T, aparéncia de onda T bifida ou onda U foram observadas em alguns pacientes sob
tratamento com fenotiazinas. Estas alteracBes parecem ser reversiveis e relacionadas com uma perturbagdo na repolarizagdo. Recomenda-se cautela na
administracdo de fenotiazinas em pacientes com doenga cardiaca.

O aumento ocasional da atividade fisica resultante da administracdo da flufenazina pode agravar dor anginosa, sendo necessario a observacdo
cuidadosa destes pacientes com retirada do medicamento, se indicado.

Fenotiazinas tém sido associadas a retinopatia e depdsitos lenticulares ou corneanos. Interromper flufenazina se forem observadas alteragdes da retina
durante o tratamento.Em geral, as fenotiazinas ndo produzem dependéncia psiquica; no entanto, foram relatados gastrite, nauseas e vomitos, tonturas e
tremulosidade apds cessagdo abrupta da terapéutica com doses elevadas. Relatos sugerem que estes sintomas podem ser reduzidos se os agentes
antiparkinsonianos forem administrados concomitantes durante varias semanas ap6s a retirada da fenotiazina.

A funcdo renal dos pacientes em terapia prolongada deve ser controlada, e, se 0 BUN (nitrogénio uréico) tornar-se anormal, o tratamento deve ser
suspenso Pacientes que podem desenvolver retencdo urinéria devem ser cuidadosamente acompanhados.

O ileo paralitico, podendo resultar em morte, pode ocorrer, especialmente nos idosos. Esta possibilidade deve ser monitorada e devem ser tomadas
medidas apropriadas se ocorrer desenvolvimento da constipagao.

As fenotiazinas devem ser usadas com precaucdo nos pacientes com historia pregressa de convulsdes, pois a ocorréncia de convulsdes do tipo grande
mal tém sido relatadas.

Utilizar com precaucéo em pacientes expostos a calor extremo e pacientes com historia pregressa de doenca ulcerativa.

Pacientes com doengas tais como insuficiéncia mitral ou feocromocitoma e aqueles que apresentaram idiossincrasia a outros medicamentos com agéo
sobre o sistema nervoso central podem experimentar reagdes graves aos compostos fenotiazinicos.

Reagdes anafilactoides podem ocorrer em alguns pacientes.

O dicloridrato de flufenazina deve ser usado com cuidado em pacientes com historia de ictericia colestatica, dermatoses, erupgdo cutanea ou outra
reacdo alérgica a outro composto fenotiazinico devido a possibilidade de sensibilidade cruzada.

Como com qualquer outra fenotiazina, 0 médico deve estar alerta para o possivel desenvolvimento de “pneumonias silenciosas” em pacientes em
tratamento com dicloridrato de flufenazina. Este tratamento deve ser administrado sob a supervisdo de um médico que tenha vivéncia clinica com uso
de farmacos psicotropicos, particularmente com os derivados fenotiazinicos. Além disso, devem ser realizadas periodicamente avaliagoes da fungdo
hepética, renal e hematoldgica. A possibilidade de danos no figado, retinopatia pigmentar, depoésitos lenticulares e corneais e desenvolvimento de
discinesia irreversivel devem ser lembrados quando os pacientes estdo em terapia prolongada.
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Pode-se desenvolver reagdes extrapiramidais, tais como sindrome de movimentos faciais e corporais involuntarios, com prevaléncia em idosos,
especialmente mulheres. Usar a minima dose eficaz pelo menor periodo de tempo possivel.

Certifique-se de descontinuar a medicacdo, pelo menos 48 horas antes da mielografia e ndo voltar a utilizd-la pelo menos 24 horas apés o
procedimento, afim de reduzir a chance de tonturas.

O efeito antiemético da flufenazina pode obscurecer sinais de toxicidade por superdose de outros medicamentos ou mascarar sintomas de doengas.

Tromboembolismo venoso (TEV), incluindo embolia pulmonar fatal, tem sido relatado com antipsicéticos, incluindo flufenazina, em relatos de casos
e / ou estudos observacionais. Na prescricdo de flufenazina todos os potenciais fatores de risco para TEV devem ser identificados e as medidas
preventivas devem ser instituidas.

O dicloridrato de flufenazina pode interferir nas habilidades fisicas e/ou mentais necessarias para o desempenho de atividades perigosas: dirigir
veiculos ou operar maquinas pesadas. Potencializagdo dos efeitos do &lcool pode ocorrer com o uso deste medicamento.

Limitar a prescricdo do medicamento com benzodiazepinicos somente para pacientes cujas opgOes alternativas de tratamento sdo inadequadas. Se
estes medicamentos sdo prescritos em conjunto, limitar as doses e a duragdo de cada farmaco ao minimo possivel, enquanto a realiza¢do do efeito
clinico desejado. Avisar os pacientes sobre os riscos de respiragao lenta ou dificil e / ou sedacéo e os sinais e sintomas associados.

Informacbes para Pacientes
Dada a probabilidade de alguns pacientes expostos cronicamente a neurolépticos desenvolverem discinesia tardia, recomenda-se que todos os
pacientes nos quais o uso crénico esteja contemplado sejam orientados com informagdes completas sobre esse risco.

Leucopenia, Neutropenia e Agranulocitose

Em estudo clinico e na experiéncia pds-comercializacdo, foram relatados casos de leucopenia / neutropenia e agranulocitose temporalmente
relacionados com agentes antipsicéticos. Portanto, recomenda-se que 0s pacientes tenham sua contagem sanguinea completa (CBC) testada antes de
flufezina e depois periodicamente durante todo o tratamento.

A maioria dos casos relatados de agranulocitose associada a administracdo de derivados de fenotiazina ocorreram entre a quarta e a décima semana de
tratamento. Portanto, recomenda-se observagao cautelosa de pacientes, especialmente nesta fase de tratamento, se apresentarem sintomas como dor de
garganta, febre e fraqueza. Se estes sintomas aparecerem, recomenda-se a interrupcdo do tratamento e avaliacdo da funcéo hepatica. Recomenda-se a
realizagdo periddica de exame hematol6gico completo com diferenciais e testes de funcéo hepética durante o tratamento.

Os possiveis fatores de risco para leucopenia / neutropenia incluem contagens preexistentes de leucécitos (CPL) e histéria de leucopenia / neutropenia
induzida por farmacos. Os doentes com uma baixa CPL ou um histérico de leucopenia / neutropenia induzida por farmacos devem ter a sua contagem
sanguinea completa monitorizada frequentemente durante os primeiros meses de terapéutica e devem descontinuar os comprimidos de cloridrato de
flufenazina no primeiro sinal de um declinio no CPL na auséncia de outros fatores causais.

Os pacientes com neutropenia devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a febre ou outros sintomas ou sinais de infeccdo e tratados
prontamente se estes sintomas ocorrerem. Os doentes com neutropenia grave (contagem absoluta de neutr6filos <1000 / mm3) devem descontinuar os
comprimidos de cloridrato de flufenazina e ter a CPL monitorada até & sua recuperagéo.

Discinesia tardia

A discinesia tardia, uma sindrome que consiste em movimentos discinéticos, involuntarios, potencialmente irreversiveis, pode desenvolver-se em
doentes tratados com farmacos neurolépticos. Embora a prevaléncia da sindrome parega ser maior entre os idosos, € impossivel contar com
estimativas de prevaléncia para predizer, no inicio do tratamento neuroléptico, quais os pacientes que provavelmente desenvolverdo a sindrome.
Desconhece-se se os farmacos neurolépticos diferem no seu potencial para causar discinesia tardia.

Acredita-se que tanto o risco de desenvolver a sindrome como a probabilidade de se tornar irreversivel aumentam a medida que a duragéo do
tratamento e a dose cumulativa total de farmacos neurolépticos administrados ao doente aumentam. No entanto, a sindrome pode desenvolver-se,
embora muito menos comumente, ap6s periodos de tratamento relativamente curtos em doses baixas.

N&o existe tratamento conhecido para casos estabelecidos de discinesia tardia, embora a sindrome possa remitir, parcial ou totalmente, se o tratamento
com neurolépticos for retirado. O tratamento neuroléptico, contudo, pode suprimir (ou suprimir parcialmente) os sinais e sintomas da sindrome e
deste modo possivelmente mascarar o processo da doenga subjacente. O efeito que a supressdo sintomética tem sobre o curso a longo prazo da
sindrome é desconhecida.
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Dadas estas consideragdes, 0s neurolépticos devem ser prescritos com o intuito de minimizar a ocorréncia de discinesia tardia. O tratamento cronico
com neurolépticos deve ser geralmente reservado para pacientes que sofrem de uma doenca cronica que: 1) seja conhecida por responder a farmacos
neurolépticos, e 2) para a qual ndo sejam disponiveis ou apropriados tratamentos alternativos, igualmente eficazes, mas potencialmente menos
nocivos. Nos doentes que necessitem de tratamento cronico, deve ser administrada a menor dose com a duragdo mais curta do tratamento capaz de
produzir uma resposta clinica satisfatéria. A necessidade de tratamento continuado deve ser reavaliada periodicamente.

Se sinais e sintomas de discinesia tardia aparecerem em um paciente que utiliza neurolépticos, deve ser considerada a interrupgdo do tratamento. No
entanto, alguns pacientes podem necessitar de tratamento apesar da presenca da sindrome.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

Foi relatado um complexo de sintomas potencialmente fatais, referido por vezes como Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), em associagdo com
farmacos antipsicéticos. As manifestagdes clinicas da SNM sdo: hiperpirexia, rigidez muscular, alteracdo do estado mental e evidéncia de
instabilidade autondmica (pulso irregular ou pressdo arterial, taquicardia, diaforese e disritmias cardiacas).

O manejo da SNM deve incluir: 1) descontinuagdo imediata de farmacos antipsicéticos e outros farmacos nao essenciais a terapéutica concomitante;
2) tratamento sintomatico intensivo e monitorizagdo médica; e 3) tratamento de quaisquer problemas médicos graves concomitantes para os quais
existem tratamentos especificos disponiveis.

Se um doente necessitar de tratamento com farmacos antipsicéticos apés a recuperagdo da SNM, a reintrodugdo potencial do farmaco deve ser
cuidadosamente considerada. O paciente deve ser monitorado com cautela, uma vez que as recorréncias de SNM foram relatados.

Metabolismo e Sistema Endocrino
Hiperglicemia: cetoacidose diabética tem ocorrido em pacientes na auséncia de histéria de hiperglicemia. Pacientes devem ter monitorizagao de niveis
glicémicos, basais e periddicos, além do controle do peso corporal.

Hiperprolactinemia: o hipogonadismo pode levar a reducéo da densidade mineral 6ssea em individuos do sexo feminino e masculino. Pacientes
tratados com antipsicéticos, frequentemente, apresentam elevacdo nos niveis de prolactina; entretanto, ndo ha evidéncias de aumento do risco de
céncer de mama.

Genitourinario: raros casos de priapismo tem sido reportado com o uso de antipsicéticos como a flufenazina. Esta reacdo adversa, como ocorre para
com otros medicamentos psicotrépicos, ndo parece ser dose dependente e néo se correlaciona com a duracéo do tratamento.

Pacientes Idosos
A flufenazina pode causar faléncia cardiaca, morte stbita, ou pneumonia em idosos com condicdes relacionadas a deméncia.

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia do farmaco em criangas ndo foram estabelecidas.

Gravidez - Categoria de risco C
Néo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas. A flufenazina deve ser utilizada na gravidez apenas se o beneficio potencial
ultrapassar o risco potencial para o feto.

Efeitos ndo-teratogénicos
Os recém-nascidos expostos a farmacos antipsic6ticos, durante o terceiro trimestre da gravidez, tem risco de desenvolverem sintomas extrapiramidais

e/ou de abstinéncia ap6s o parto. Houve relatos de agitacéo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, distirbio respiratério e distGrbio alimentar
nesses neonatos. Estas complicacBes variaram em severidade; enquanto que em alguns casos os sintomas sdo autolimitados, em outros casos 0s
recém-nascidos necessitaram de suporte da unidade de terapia intensiva e hospitalizagéo prolongada.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentagéao
A flufenazina pode passar para o leite materno. N&o utilize este medicamento sem informar o seu médico que vocé esta amamentando.
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6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

« Associagdes contraindicadas

Levodopa: antagonismo reciproco da levodopa e dos neurolépticos. Em caso de tratamento com neurolépticos, ndo tratar a sindrome extrapiramidal
com a levodopa, pois vai inibir a parte ativa dos neurolépticos, e sim utilizar um anticolinérgico. Em parkinsonianos tratados com levodopa, em caso
de necessidade de tratamento com neuroléptico, ndo é l6gico prosseguir a dopaterapia, pois esta agrava os problemas psicéticos e ndo pode agir sobre
os receptores bloqueados pelo neuroléptico.-Por acdo aditiva no aumento de intervalo QTc sdo contraindicados os antiarritmicos (ex: sotalol,
amiodarona, disopiramida, quinidina, ibutilida e procainamida), antagonistas de receptores H1 da histamina (ex: astemizol, terfenadina); agonistas dos
receptores da serotonina (ex: cisaprida); alguns diuréticos (ex: indapamida); antipsicéticos (ex pimozida, droperidol).

Nao utilizar concomitante a metrizamida, devido ao risco de convulsdes. Descontinuar a fenotiazina 48 horas antes e néo reiniciar até 24 horas depois
da mielografia.

« Associagdes desaconselhaveis

- Alcool: o &lcool aumenta os efeitos sedativos dos neurolépticos. A alteragio da vigilancia pode ser perigosa para a conducéo de veiculos e utilizagio
de maquinas. Evite o uso de bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham élcool.

- Guanitidina e seus derivados: inibigdo do efeito anti-hipertensor da guanitidina (inibicdo da entrada de guanitidina nas fibras simpéticas do local de
acdo). Utilizar outro anti-hipertensor.

- Litio: sindrome confusional, algumas vezes com aumento rapido da litemia.

- Sultoprida: risco maior de problemas de ritmia ventricular, em particular, pontadas no dorso, pela adi¢do de efeitos eletropsicoldgicos.

 Associagdes que necessitam precaucoes

- Sais, Oxidos e hidroxidos de magnésio, aluminio e célcio (tépicos gastrintestinais): diminuicdo da absor¢do digestiva dos neurolépticos
fenotiazinicos. Suspender o uso de gastrintestinais topicos se possivel mais de 2 horas antes da administracdo do neuroléptico fenotiazinico.
Flufenazina aumenta a toxicidade do &cido aminolevulinico e metilaminolevulinato por sinergismo farmacodinamico.

Pode ocorrer efeito aditivo no aumento do intervalo QTc, quando a flufenazina é administrada concomitantemente com: antidepressivos triciclicos
(ex: amitriptilina), opiodes (ex: apomorfina), triéxido de arsénio, artemeter/lumefantrina, claritromicina, eritromicina, fluconazol, epinefrina,
formoterol, itraconazol, cetoconazol, moxifloxacina, inibidores da tirosinoquinase (ex: nilotiniba); analogos da somatostatina (ex: octreotideo), alguns
antieméticos (ex: ondansetrona, prometazina) e inibidores de protease (ex: saquinavir).

Deve-se manter extrema precaucdo quando o vilanterol for coadministrado com farmacos que prolongam o intervalo QTc, pois efeitos agonistas
adrenérgicos no sistema cardiovascular podem ser potencializados (ex: brometo de umeclidinio + trifenanato de vilanterol e furoato de fluticasona +
trifenatato de vilanterol).

O uso concomitante de flufenazina reduz o efeito das seguintes medicagdes: bromocriptina, cabergolina, dopamina, levodopa, lisurida, metildopa,
pramipexol, ropinirol e yohimbe.

Fluoxetina e paroxetina podem aumentar o efeito da flufenazina por agdo em metabolismo da enzima hepética CYP2D6.

Pode ocorrer sinergismo farmacodindmico com a coadministragdo com outros depressores do SNC, tais como relaxantes do musculo esquelético,
podendo resultar em depresséo respiratoria, hipotensdo, sedacéo profunda, coma e / ou morte.

« AssociagBes que devemos ter cautela e necessaria monitorizagéo:

- Anti-hipertensivos (todos): efeito anti-hipertensivo e risco de hipotenséo ortostatica maior (efeito aditivo). Para guanitidina, conforme indicado
acima.

- Outros depressores do SNC: derivados morfinicos (analgésicos e antitussigenos), a maioria dos anti-histaminicos H,, barbitaricos,
benzodiazepinicos, ansioliticos ndo benzodiazepinicos, clonidina e seus derivados. O aumento da depressdo central, tendo conseqiiéncias importantes
no caso da conduta de veiculos e utilizagdo de maquinas.

- Atropina e outras substancias atropinicas: os antidepressivos imipraminicos, a maioria dos anti-histaminicos H;, antiparkinsonianos anticolinérgicos,
antiespasmadicos atropinicos e disopiramida, adi¢do dos efeitos indesejaveis atropinicos, retengéo urindria, constipacdo e secura na boca.

- Uso concomitante de combinagdes anticolinérgicas/sedativas que podem reduzir os niveis de flufenazina por inibicdo de absorcdo gastrintestinal.
Outras medicagBes que necessitam cautela na coadministragdo: derivados de beladona, cafeina, dasatinibe, romidepsina, escopolamina, sorafenibe,
imatinibe.

- Pode ocorrer aumento de sedacdo com os seguintes medicamentos: carbinoxamina, dantroleno, dobutamina, efedrina, propofol, sevoflurano,
tramadol.

- O uso de cigarro pode reduzir o nivel de flufenazina.

- Concomitancia com clonidina pode apresentar efeito hipotensor aditivo e potencial para delirio.

- A flufenazina pode aumentar o nivel ou o efeito do zolpidem por sinergismo farmacodinamico.

Algumas insulinas apresentam efeito reduzido na concomitéancia de flufenazina.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Cuidados de armazenamento

O Flufenan® esta indicado no controle das desordens psicoticas.

Conservar a embalagem fechada, a temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem. N&o utilize medicamento vencido.

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

Aspectos fisicos e organolépticos
Comprimido revestido laranja biconvexo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
E necessério um tratamento continuo para alcancar os beneficios teraputicos méximos. Podem ser necessarios ajustes na dose durante o tratamento
de acordo com as necessidades de cada paciente.

A menor dose que produza os resultados desejados deve ser cuidadosamente determinada para cada individuo, uma vez que os niveis de dose 6tima
deste farmaco variam de paciente para paciente. O tratamento é melhor instituido com uma dose inicial baixa, que pode ser aumentada, se necessario,
até que os efeitos clinicos desejados sejam alcangados.

« Dose usual em Adultos e Adolescentes, para Desordens Psicéticas

Dose Inicial: Por via oral de 2,5 a 10 mg ao dia, dividindo as doses entre 6 a 8 horas, devendo ser aumentada gradualmente conforme a necessidade e
tolerancia.

Dose de Manutengao: Via oral de 1 a 5 mg por dia em dose Unica ou dividida.

Observagdao: Pacientes fragilizados ou debilitados requerem uma dose inicial baixa, de 1 a 2,5 mg diaria, podendo a dose ser aumentada gradualmente
conforme a necessidade e a tolerancia.

Limite Usual para Adultos: Até 20 mg ao dia
» Dose Usual Geriatrica, para Desordens Psicoticas
Pacientes idosos ou debilitados devem comegar o tratamento com doses baixas, de 1 a 2,5 mg ao dia, podendo aumentar a dose gradualmente

conforme a necessidade e tolerancia.

A administracdo da dose adequada deve ser continuada por um periodo de tempo somente para obtencéo dos beneficios maximos. Quando a resposta
terapéutica é obtida, a dose pode ir sendo diminuida gradualmente até uma dose de manutencéo eficaz.

E necessario um tratamento continuo para alcangar os beneficios terapéuticos maximos. Podem ser necessarios ajustes na dose durante o tratamento
de acordo com as necessidades de cada paciente.

Com uma monitorizacéo cuidadosa da dose somente 10% dos pacientes podem necessitar de farmacos antiparkinsonianos

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reacgBes adversas com diferentes fenotiazinas variam em tipo, frequéncia e mecanismo de ocorréncia, isto é, alguns estéo relacionados a dose,
enquanto outros envolvem a sensibilidade individual do paciente. Alguns eventos podem ter um risco maior para o desenvolvimeto, ou ocorrer com

maior intensidade, em pacientes com problemas médicos especiais, por exemplo, pacientes com insuficiéncia mitral ou feocromocitoma tiveram
hipotens&o grave ap6s doses recomendadas de certas fenotiazinas.

Reacdo muito comum (>1/10): sindrome extrapiramidal, acatisia e parkinsonismo.
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Reacdo comum (>1/100 e <1/10): convulséo e discinesia.

Reacdes adversas com frequéncias desconhecidas:

Cardiovascular: hipertenséo e hipotenséo.

Dermatoldgico: fotossensibilidade e seborreia.

Endécrino: hiperprolactinemia e sindrome metabélica.

Gastrointestinal: fleo paralitico.

Hematoldgico: agranulocitose, eosinofilia induzida por farmacos, leucopenia, neutropenia, pancitopenia e trombocitopenia.

Hepético: danos hepéticos manifestos como ictericia colestatica.

Imunolégico: Lapus eritematoso sistémico.

Neuroldgico: distonia (incluem espasmos musculares do pescogo que podem progredir para garganta, dificuldade de degluticdo, dificuldade em
respirar e/ou protrusdo da lingua), sinal extrapiramidal (distonias agudas, acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia), sindrome neuroléptica maligna
(hiperpirexia, rigidez muscular, alteragdo do estado mental, evidéncia de instabilidade autondmica, elevacédo da creatina fosfoquinase, mioglobindria
(rabdomidlise) e insuficiéncia renal aguda), sonoléncia e discinesia tardia (movimentos involuntarios e discinéticos que envolvem a lingua, rosto,
boca, labios, mandibula, tronco e extremidades).

Oftalmolégico: visdo borrada e glaucoma.

Respiratorio: congestdo nasal.

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

10. SUPERDOSE
Os sintomas incluem sonoléncia, coma, sintomas extrapiramidais, arritmias cardiacas, febre, hipotensdo e tonturas. e sedagdo
O tratamento é essencialmente sintomatico e de manutenc&o. Pode-se considerar o seguinte:
- Né&o induzir emese, visto que pode se desenvolver uma reagéo distonica do pescoco e cabeca que daria lugar a aspiragéo do vomito.
- A lavagem géstrica com antecedéncia é Util.
- Administrar uma suspensdo aquosa de carbono ativo.
- Administrar um catartico salino.
- Manter a funcéo respiratoria.
- Manter a temperatura corporal.
- Monitorizar a fung&o cardiovascular por pelo menos 5 dias.
- Controlar as arritmias cardiacas com fenitoina intravenosa, de 9 a 11 mg/kg.
- Em caso de insuficiéncia cardiaca, digitalina.
- Para a hipotensdo administrar vasopressores como norepinefrina ou fenilefrina (ndo administrar epinefrina, pois
pode produzir hipotenséo paradoxal).
- Controlar as convulsdes com diazepam seguido de fenitoina, 15 mg/kg, enquanto se monitoriza o0 ECG.
- Deve-se administrar benzotropina ou difenidramina para o tratamento de sintomas agudos tipo Parkinson que podem se apresentar.
- A depressdo severa do SNC pode requerer a administracéo de um estimulante como anfetamina ou
dextroanfetamina (deve-se evitar picrotoxina ou pentilenotetrazol), visto que podem induzir convulses.
- As didlises ndo dao bons resultados.

Em caso de intoxicag&o, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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