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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagdo a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

Piportil® L4
palmitato de pipotiazina

SANOFI 2

APRESENTACOES
Solucdo injetdvel: caixa com 3 ampolas de 1 mL ou caixa com 1 ampola de 4 mL.

USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
COMPOSICAO
Cada mL de solucdo injetdvel de PIPORTIL L4 contém 25 mg de palmitato de pipotiazina.

Excipiente: 6leo de gergelim.

INFORMACOES PARA O PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
- Psicoses cronicas.

- Psiquiatria infantil.

- Manifestagdes de agressividade.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
PIPORTIL L4 é um medicamento que age sobre o sistema nervoso central em processos psicéticos,
com discreta acdo sedativa, sendo utilizado em pacientes com distirbios psiquidtricos de diversos tipos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

PIPORTIL L4 nio deve se utilizado nos seguintes casos:

- alergia & pipotiazina e aos demais componentes do produto;

- antecedentes de agranulocitose (diminuicao na contagem de células brancas do sangue como
basofilos, eosindfilos e neutréfilos) e porfiria (doenca metabdlica que se manifesta através de
problemas na pele e/ou com complica¢des neuroldgicas);

- risco de glaucoma (aumento da pressdo intraocular) de dngulo-fechado;

- risco de reten¢@o da urina ligada a distirbios uretroprostéticos (relacionados a uretra — canal que
conduz a urina, e prdstata — glandula do sistema reprodutor masculino);- associacdo com levodopa;
- doencga de Parkinson.

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

Acidente vascular cerebral (derrame): PIPORTIL L4 deve ser usado com cautela se vocé€ apresenta
fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais.

Sindrome neuroléptica maligna (sindrome que surge devido ao uso de neurolépticos): o tratamento com
PIPORTIL L4 deve ser imediatamente descontinuado caso vocé apresente febre inexplicada, pois a
mesma pode ser um dos sinais da sindrome neuroléptica maligna descrita com o uso de neurolépticos,
cujas manifestacdes clinicas incluem: palidez, eleva¢do anormal da temperatura corporal e alteragdes
do sistema nervoso autonomo.

Embora este efeito dos neurolépticos possa ser de origem idiossincrética (resposta do individuo ndo
previsivel), a desidratag@o ou danos cerebrais organicos sdo fatores predisponentes.

Em caso de febre ou infeccao, é recomenddvel a realizacdo de hemograma devido a possibilidade de
agranulocitose (diminuicao na contagem de células brancas do sangue como basoéfilos, eosinéfilos e
neutrofilos).

Deve-se iniciar o tratamento com PIPORTIL L4 em pacientes hospitalizados com a administracio de
doses baixas, prosseguindo o tratamento ambulatorial apenas sob rigorosa vigilancia médica.



Deve-se realizar rigorosa vigilancia clinica e eventualmente eletroencefalografia em pacientes
epilépticos, devido a possibilidade de diminui¢do do limiar epileptégeno.

Durante o tratamento com PIPORTIL L4 ¢ altamente desaconselhdvel o uso de bebidas alcodlicas.
PIPORTIL L4 pode ser utilizado com prudéncia em pacientes parkinsonianos que absolutamente
necessitam de terapia neuroléptica.

Neurolépticos fenotiazinicos (classe de medicamento na qual PIPORTIL L4 estd enquadrado) podem
potencializar o prolongamento do intervalo QT (alteragdo observada em eletrocardiograma e que esta
relacionada aos batimentos do corac¢do), o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares
graves do tipo “torsades de pointes”, que € potencialmente fatal (morte subita). O prolongamento QT €
exacerbado, em particular, na presenca de diminui¢do dos batimentos do cora¢do, diminui¢ao de
potdssio no sangue e prolongamento QT congénito ou adquirido (exemplo: fdrmacos indutores). Se a
situacdo 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.

Casos de tromboembolismo venoso (obstrug@o na veia causada por um codgulo de sangue), algumas
vezes fatal, foram reportados com medicamentos antipsicéticos. Portanto, PIPORTIL L4 deve ser
utilizado com cautela se vocé apresenta fatores de riscos para tromboembolismo (vide Quais os males
que este medicamento pode me causar?).

Aumento do agucar no sangue ou intolerincia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com
PIPORTIL L4. Se voce apresenta diagnéstico estabelecido de diabetes mellitus ou fator de risco para
desenvolvimento de diabetes e estd iniciando o tratamento com PIPORTIL L4 devera realizar
monitoramento do nivel de agiicar no sangue durante o tratamento.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 2 anos de idade.

Gravidez Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento com PIPORTIL L4
ou apds o seu término.

Se possivel, é recomendavel no final da gravidez a diminui¢do da dose de neurolépticos (especialmente
daqueles com atividade prolongada) e antiparkinsonianos, que potencializam os efeitos atropinicos dos
neurolépticos.

As fungdes neuroldgicas e gastrintestinais do recém-nascido devem ser monitorizadas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Os seguintes efeitos foram relatados (em experiéncia ps-comercializaciio) em recém-nascidos que
foram expostos a fenotiazinicos durante o terceiro trimestre de gravidez:

- diversos graus de desordens respiratdrias variando de taquipneia (respiracao rdpida e anormal) a
angustia respiratdria, bradicardia (diminuicio da frequéncia cardiaca) e hipotonia (flacidez muscular),
sendo estes mais comuns quando outros medicamentos do tipo psicotrépicos ou antimuscarinicos forem
concomitantemente administrados;

- ileo meconial (obstrugdo intestinal do recém-nascido), retardo da eliminacdo do mecdnio (primeiras
fezes eliminadas pelo recém-nascido), dificuldades iniciais de alimentag@o, distensdo abdominal,
taquicardia (acelerac@o do ritmo cardiaco);

- desordens neuroldgicas tais como sindrome extrapiramidal (altera¢do neurolégica que leva a
distdrbios do equilibrio e da movimentagao, hipertonia, distonia orofacial, mioclonias, trismo,
opistétono, parkinsonismo), sonoléncia, agitagao.

O monitoramento e tratamento adequado do recém-nascido de mées tratadas com PIPORTIL L4 ¢é
recomendado. Em caso de ddvida, converse com o seu médico.

Converse com o seu médico sobre a necessidade de monitoramento e tratamento adequado do recém-
nascido de maes tratadas com PIPORTIL L4, uma vez que estes procedimentos sdo recomendados.

Amamentacio

Na auséncia de estudos sobre a passagem de pipotiazina para o leite materno, desaconselha-se a
lactacdo durante o tratamento com PIPORTIL L4.

PIPORTIL L4 ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.



Populacées especiais

Deve-se ter cautela quando do uso de PIPORTIL L4 em:

- pacientes com doencga cardiovascular grave, devido as alteragdes dos pardmetros hemodindmicos
(especialmente pressao baixa) e eletrofisioldgicos (propriedades elétricas em células e tecidos);

- pacientes com insuficiéncia hepdtica e/ou renal: devido ao risco de

superdosagem;

- pacientes idosos devido a sua maior susceptibilidade a sedacdo e hipotensdo ortostatica (queda stbita
de pressao arterial quando um individuo assume a posi¢a@o ereta). Pacientes idosos com psicose
relacionada & deméncia tratados com medicamentos antipsicéticos estdo sob risco de morte aumentado.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Durante o tratamento com PIPORTIL L4, vocé nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas,
pois sua habilidade e atencao podem estar prejudicadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes Contraindicadas

- levodopa: hd antagonismo reciproco entre levodopa e neurolépticos. Pacientes com sindrome
extrapiramidal (relacionado a coordena¢do dos movimentos) recebendo tratamento neuroléptico nao
devem ser tratados com levodopa, pois esta pode causar inibi¢do e perda da atividade neuroléptica. Seu
médico poderd usar um agente anticolinérgico para substituir a levodopa.

Associacoes Desaconselhadas

- dlcool: aumenta o efeito sedativo do medicamento. Vocé deve evitar o uso de bebidas alcodlicas e de
medicamentos contendo dlcool em sua composi¢ao.

- guanetidina e substéncias relacionadas: inibicao do efeito anti-hipertensivo da guanetidina. Verificar
com o médico a substituicdo da guanetidina para outro medicamento anti-hipertensivo.

- sultoprida: risco aumentado de distirbios da pulsa¢do do coracdo, particularmente “torsades de
pointes” (quadro especifico de alteragdo nos batimentos do coragdo), devido aos efeitos
eletrofisioldgicos adicionais.

Associacoes a Serem Consideradas

- anti-hipertensivos (todos): aumento adicional na atividade antihipertensiva e risco de queda brusca da
pressdo do sangue ao ficar em pé.

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados da morfina (alguns medicamentos para dor
e para a tosse), a maioria dos anti-histaminicos H; (medicamentos para alergia), barbituricos
(medicamentos derivados do acido barbitirico, tais como anestésicos, anticonvulsivantes e
hipnéticos/sedativos), benzodiazepinicos (grupo de medicamentos ansioliticos), ansioliticos
(medicamentos que aliviam transtornos da ansiedade) ndo-benzodiazepinicos, clonidina e substincias
relacionadas: aumento da depressao do sistema nervoso central que pode ter sérias consequéncias,
especialmente na conducdo de veiculos e operacdo de maquinas.

- atropina e outras substancias atropinicas: medicamentos para a depressdo imipraminicos, a maioria
dos anti-histaminicos H; (medicamentos para alergia), medicamentos antiparkinsonianos
anticolinérgicos, antiespasmédicos atropinicos, disopiramida: agravamento dos efeitos atropinicos
indesejaveis (como reten¢do da urina, prisdo de ventre, secura da boca, etc).

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PIPORTIL L4 deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

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

Caracteristicas do medicamento
Solucdo oleosa limpida, de coloragdo amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto , consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O tratamento geralmente € iniciado no hospital, porém também pode ser iniciado em pacientes
ambulatoriais. Em muitos casos, a administragdo de PIPORTIL L4 € seguida apds tratamento
neuroléptico oral. Se vocé ndo recebeu previamente tratamento neuroléptico, deve ser testada a sua
tolerancia a neurolépticos maiores (tanto com a forma oral ou pela via intramuscular). Apenas seringas
de vidro devem ser utilizadas, devido a presenca do componente oleoso da formulagdo.

As ampolas devem ser administradas exclusivamente pela via intramuscular (inje¢do no musculo)
profunda; nao deve ser administrado por via intravenosa (injecao na veia).

Adultos:

A dose inicial é de 100 mg, administrada por via intramuscular.

Criancas:

De 2 a 6 anos: dose média inicial de 12,5 mg (0,5 mL) por via intramuscular.

De 6 a 12 anos: dose média inicial de 25 mg (1 mL) por via intramuscular.

Acima de 12 anos: dose média inicial entre 75 e 100 mg (entre 3 e 4 mL) por via intramuscular.

O intervalo médio entre as inje¢des, tanto para adultos como para criancgas é de 30 dias. O seu médico
ird ajustar as doses acima descritas de acordo com a sua resposta individual, podendo ser aumentadas
ou diminuidas.

Populacées especiais

Idosos, pacientes com epilepsia, encefalopatia (disfung¢ao ou dano encefilico de longa duracio),
alcoolismo ou desequilibrio psicolégico: a dose administrada deve ser inicialmente baixa
(aproximadamente 25 mg) e gradualmente aumentada se necessério.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Em caso de dividas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico.

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

Reac¢do 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):
Reacgdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Reac¢do muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

De modo geral, PIPORTIL L4 € bem tolerado.
A intensidade de certas reacdes adversas varia de acordo com as propriedades farmacolégicas do
neuroléptico em particular.
Com doses mais baixas
Alteracdes do sistema nervoso autdonomo:
® Queda brusca da pressao do sangue ao ficar em pé;
¢ Efeitos anticolinérgicos como secura da boca, prisdo de ventre, problemas de acomodacao
visual, reten¢do da urina.

Reagdes neuroldgicas e psiquidtricas:
e Sedacgfo ou sonoléncia, mais marcante no inicio do tratamento;
¢ Indiferenca, reagdes de ansiedade, alteragdes de humor.

Com doses mais elevadas

Discinesias precoces (contracdes musculares involuntarias na regido do pescogo, contragdo de
musculos extra-oculares, fechamento forcado da mandibula devido a contragdo do misculo da
mastigacdo, etc). Podem ocorrer discinesias tardias como consequéncia de tratamentos prolongados.
Medicamentos que tratam a Doenca de Parkinson sdo inativados e podem intensificar os sintomas.
Sindrome extrapiramidal:



¢  Diminui¢@o ou desaparecimento dos movimentos espontdneos com ou sem aumento
anormal da rigidez muscular, aliviada parcialmente com o uso de medicamentos
antiparkinsonianos anticolinérgicos;

° Aumento dos movimentos-tremores e rigidez muscular, excitagdo motora;

e Inquietacdo.

Alteracdes enddcrinas e metabdlicas:

e  Impoténcia, frigidez (distirbios do desejo sexual);

e Niveis elevados de prolactina no sangue, auséncia de menstruacdo, producdo de leite
excessiva, aumento das mamas em homens;

e Aumento de peso;

e  Irregularidade no controle térmico;

e  Nivel alto de acticar no sangue, alteracdo de tolerincia a glicose.

Mais raramente e nao dependente da dose
Reagdes na pele:

e Reacdes alérgicas na pele;

e Sensibilidade exagerada da pele a luz.

Alteracdes no sangue:
e Raramente agranulocitose (diminui¢do na contagem de células brancas do sangue como
basdéfilos, eosindfilos e neutréfilos): recomenda-se a monitorizagdo regular do hemograma;
e Leucopenia (diminuicdo de células brancas do sangue).

Alteracdes nos olhos:
e Reducio do tonus ocular;
e Depdsitos acastanhados no segmento anterior do olho, devido ao acimulo do medicamento,
geralmente sem causar efeitos sobre a visao.

Outros problemas observados

¢ Desfalecimento (desmaio), palpitagdes e congestdo nasal;

e Sorologia positiva para anticorpos antinucleares sem lupus eritematoso clinico;

¢ Possibilidade de coloracido amarelada da pele e das membranas mucosas, devido ao fluxo

irregular da bile;

¢ Houveram relatos isolados de morte stibita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide O

que devo saber antes de usar este medicamento?), assim como casos inexplicdveis de morte
stbita, em pacientes recebendo neurolépticos fenotiazinicos;

e Casos de tromboembolismo venoso, incluindo casos de embolismo pulmonar, algumas vezes
fatal, e casos de trombose venosa profunda, foram reportados com medicamentos antipsicoticos
(vide O que devo saber antes de usar este medicamento?);

Intolerancia a glicose e aumento de agucar no sangue (vide O que devo saber antes de usar
este medicamento?).

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reac¢oes indesejaveis pelo uso do
medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

Superdosagem pode causar sindrome de Parkinson grave e coma.

O tratamento deve ser sintomdtico e em unidade especializada.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.
Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.



INFORMA COES PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

- Psicoses cronicas.

- Psiquiatria infantil.

- Manifestagcdes de agressividade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Virios estudos documentaram a eficicia do palmitato de pipotiazina na esquizofrenia cronica, em
muitos casos permitindo servigos de base comunitdria para pacientes anteriormente internados, e
possibilitando uma terapia eficaz em pacientes que ndo toleram ou nio respondem ao tratamento com
decanoato ou enentato de flufenazina (Anon, 1983a; Villeneuve & Fontaine, 1980b; Singh & Saxena,
1979c; Imlah & Murphy, 1985a; Albert et al, 1980c; Bechelli & Hetem, 1981a; Gallant et al, 1975;
Villeneuve et al, 1972).

A pipotiazina parece ser mais benéfica na melhoria da socializa¢do de pacientes esquizofrénicos
(Brown-Thomsen, 1973a; Schlosberg & Shadmi, 1978a; Singh & Saxena, 1979c; Johnston & Niesink,
1979; Burch & Ayd, 1983a). O medicamento também tem sido benéfico na melhora de sintomas de
agressividade, irritabilidade, distor¢do da percepg¢do, agitacdo, desorganizacao conceitual e estado
alucinatério. O medicamento produziu melhora quando adicionado a terapia de agente antipsicético
oral em pacientes ndo aderentes ou ndo responsivos. Doses habituais de prevencdo de recaida sao de
100 a 175 miligramas por via intramuscular aplicadas mensalmente; no entanto, doses de até 600
miligramas por via intramuscular, aplicadas mensalmente, t€m sido administradas em alguns pacientes
resistentes a doses mais baixas, sem aumento de efeitos colaterais.

O palmitato de pipotiazina foi eficaz em 5 de 7 pacientes com esquizofrenia cronica, tratados com
doses de 75 a 200 miligramas por via intramuscular a cada 3 a 4 semanas, por periodos de 2 a 8 anos
(média de 6,3 anos) (Villeneuve & Fontaine, 1980b). Recaidas sem psicopatologia ativa foram
relatadas em 5 pacientes, enquanto que outros dois foram considerados falhas no tratamento. Sintomas
extrapiramidais ocorreram em 7 pacientes em algum momento durante a terapia; no entanto, eles foram
considerados leves e foram controlados com medicacdo antiparkisoniana. A pipotiazina foi avaliada
por periodos de 1 a 39 meses, em 48 pacientes com esquizofrenia cronica (Bechelli & Hetem, 1981a).
Os pacientes receberam 12,5 a 100 miligramas por via intramuscular, mensalmente, para avaliar a
terapia de manutencido em uma clinica particular. Os pacientes foram avaliados para sintomatologia
florida, melhora nas relagdes sociais e familiares e retorno as atividades normais. Grande melhoria foi
relatada em 39% dos pacientes com melhora moderada em 55% dos pacientes que receberam terapia
ininterrupta.

Administragdo de longo prazo de palmitato de pipotiazina (75 miligramas a cada 4 semanas) foi
relatada como eficaz na manuten¢do de resposta clinica em 11 pacientes esquizofrénicos, durante um
periodo médio de dez anos e nove meses (Imlah & Murphy, 1985a).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PIPORTIL L4 é um neuroléptico fenotiazinico de acdo prolongada; seu principio ativo € a pipotiazina
“biotransformada”, liberada lenta e progressivamente, por hidrélise do éster, a partir do local de
aplicacdo da injecao.

A principal diferenca entre pipotiazina e o éster palmitico encontra-se na farmacocinética que permite a
substitui¢do da forma oral administrada diariamente para a forma injetdvel, administrada a cada 4
semanas.

PIPORTIL L4 € eliminado como pipotiazina biotransformada na urina e, sobretudo nas fezes através da
excrecdo biliar.

Os ésteres de pipotiazina apresentam as seguintes propriedades caracteristicas de pipotiazina, que
contribuem para sua eficicia terap€utica:

- forte ac@o sobre 0s processos psicéticos;

- efeito sedativo leve.

4. CONTRAINDICACOES

- hipersensibilidade ao palmitato de pipotiazina e aos demais componentes do produto;
- risco de glaucoma de angulo-fechado;

- risco de reten¢d@o urindria ligada a distdrbios uretroprostaticos;

- doenca de Parkinson;



- histéria de agranulocitose e porfiria;
- associa¢do com levodopa (vide Interacdes Medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidente vascular cerebral: em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma
populacdo de pacientes idosos com deméncia e tratados com certas drogas antipsicéticas atipicas, 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 outras drogas antipsicéticas ou
com outra populacio de pacientes ndo pode ser excluido. PIPORTIL L4 deve ser usado com cautela em
pacientes com fatores de risco de acidentes vasculares cerebrais.

Sindrome neuroléptica maligna: o tratamento com PIPORTIL L4 deve ser imediatamente
descontinuado em caso de febre inexplicada, pois a mesma pode ser um dos sinais da sindrome
neuroléptica maligna descrita com o uso de neurolépticos, cujas manifestacdes clinicas incluem:
palidez, hipertermia e alteragdes do sistema nervoso auténomo.

Embora este efeito dos neurolépticos possa ser de origem idiossincrética, a desidratacdo ou danos
cerebrais organicos sao fatores predisponentes.

Em caso de febre ou infeccao, é recomenddvel a realizacdo de hemograma devido a possibilidade de
agranulocitose.

Deve-se iniciar o tratamento com PIPORTIL L4 em pacientes hospitalizados com a administracio de
doses baixas, prosseguindo o tratamento ambulatorial apenas sob rigorosa vigilancia médica.
Deve-se realizar rigorosa vigilancia clinica e eventualmente eletroencefalografia em pacientes
epilépticos, devido a possibilidade de diminui¢do do limiar epileptégeno.

Durante o tratamento com PIPORTIL L4 ¢ altamente desaconselhdvel o uso de bebidas alcodlicas.
PIPORTIL L4 pode ser utilizado com prudéncia em pacientes parkinsonianos que absolutamente
necessitam de terapia neuroléptica.

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 stibita). O prolongamento QT é exacerbado, em particular, na presenca de bradicardia,
hipopotassemia e prolongamento QT congénito ou adquirido (exemplo: foirmacos indutores). Se a
situacdo 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.

Casos de tromboembolismo venoso, algumas vezes fatal, foram reportados com medicamentos
antipsicéticos. Portanto, PIPORTIL L4 deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de
riscos para tromboembolismo (vide Reacdes Adversas).

Hiperglicemia ou intolerancia a glicose foram relatadas em pacientes tratados com PIPORTIL L4. Os
pacientes com diagnéstico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco para
desenvolvimento de diabetes que iniciaram o tratamento com PIPORTIL 1.4 devem realizar
monitoramento glicEmico apropriado durante o tratamento (vide Reacdes Adversas).

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 2 anos de idade.

Gravidez

Estudos experimentais em animais ndo t€m demonstrado evidéncias de potencial teratogénico. A
teratogenicidade da pipotiazina ainda ndo foi avaliada em seres humanos. Assim como ocorre com
outras fenotiazinas, os resultados de diferentes estudos epidemioldgicos prospectivos sao contraditérios
no que concerne ao risco de malformacao. Ainda ndo existem dados a respeito do efeito sobre o
desenvolvimento cerebral fetal provocado pela administracdo de neurolépticos durante a gravidez.
Consequentemente, o potencial teratogénico, se existe, parece ser pequeno. Recomenda-se, portanto,
limitar a durag@o do tratamento com PIPORTIL L4 durante a gestacéo.

Se possivel, é recomendavel no final da gravidez a diminui¢do da dose de neurolépticos (especialmente
daqueles com atividade prolongada) e antiparkinsonianos, que potencializam os efeitos atropinicos dos
neurolépticos.

As fungdes neuroldgicas e gastrintestinais do recém-nascido devem ser monitorizadas.

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



Os seguintes efeitos foram relatados (em experiéncia pds-comercializacio) em recém-nascidos que
foram expostos a fenotiazinicos durante o terceiro trimestre de gravidez:

- diversos graus de desordens respiratdrias variando de taquipneia a angustia respiratdria, bradicardia e
hipotonia, sendo estes mais comuns quando outros medicamentos, tais como psicotrépicas ou
antimuscarinicas forem coadministradas;

- sinais relacionados a propriedades atropinicas dos fenotiazinicos tais como {leo meconial, retardo da
elimina¢do do mecdnio, dificuldades iniciais de alimentacdo, distensdo abdominal, taquicardia;

- desordens neuroldgicas tais como sindrome extrapiramidal incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia,
agitacdo.

Recomenda-se que o médico realize o monitoramento e o tratamento adequado dos recém-nascidos de
maes tratadas com PIPORTIL L4.

Lactacao
Na auséncia de estudos sobre a passagem de pipotiazina para o leite materno, desaconselha-se a
lactac@o durante o tratamento com PIPORTIL L4.

Populacées especiais

Deve-se ter cautela quando do uso de PIPORTIL L4 em:

- idosos, devido a sua maior susceptibilidade a hipotensdo ortostitica e a sedacdo. Pacientes idosos com
psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos antipsicéticos estdo sob risco de morte
aumentado. A andlise de 17 ensaios placebo-controlados (duracdo modal de 10 semanas),
majoritariamente em pacientes utilizando medicamentos antipsicSticos 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 tipico ensaio controlado por 10 semanas, a taxa de morte
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 morte em ensaios clinicos com
antipsicéticos atipicos sejam variados, a maioria das mortes parece ter ocorrido naturalmente por
problemas cardiovasculares (exemplo: insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (exemplo:
pneumonia). Estudos observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicéticos
atipicos, o tratamento com medicamentos antipsicSticos convencionais pode aumentar a mortalidade.
Nao estd clara a dimensao dos achados de mortalidade aumentada em estudos observacionais quando o
medicamento antipsicético é comparado a algumas caracteristicas dos pacientes.

- pacientes com doenca cardiovascular grave, devido as alteragdes dos pardmetros hemodindmicos
(especialmente hipotensdo) e eletrofisioldgicos;

- pacientes com insuficiéncia hepdtica e/ou renal devido ao risco de superdosagem.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes, especialmente aqueles que dirigem veiculos ou operam mdquinas, devem ser advertidos
sobre o risco de sonoléncia associado ao uso deste medicamento, principalmente no inicio do
tratamento.

Durante o tratamento com PIPORTIL L4, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar
magquinas, pois sua habilidade e atencao podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacoes Contraindicadas:

- levodopa: hd antagonismo reciproco entre levodopa e neurolépticos. Pacientes com sindrome
extrapiramidal recebendo tratamento neuroléptico ndo devem ser tratados com levodopa, pois esta pode
causar inibi¢do e perda da atividade neuroléptica. Um agente anticolinérgico deve ser usado para
substitui-la. Em caso de necessidade de tratamento com neurolépticos em pacientes parkinsonianos
tratados com levodopa, deve-se interromper o tratamento com levodopa, visto que a mesma pode
agravar as alteracdes psicoticas e ndo apresenta acdo sobre os receptores bloqueados pelos
neurolépticos.

Associacoes Desaconselhadas:
- dlcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo dlcool. Deve-se evitar o uso de
bebidas alcodlicas e de medicamentos contendo dlcool em sua composicao.



- guanetidina e substéncias relacionadas: inibicdo do efeito anti-hipertensivo da guanetidina devido a
inibi¢do da penetracdo da guanetidina nas fibras simpaticas (seu local de acdo). Usar outro
medicamento anti-hipertensivo.

- sultoprida: risco aumentado de arritmias ventriculares, particularmente “torsade de pointes”, devido
aos efeitos eletrofisioldgicos adicionais.

Associacoes a Serem Consideradas:

- anti-hipertensivos (todos): Aumento adicional na atividade anti-hipertensiva e risco de hipotensao
ortostdtica. Para guanetidina, vide Associacdes Desaconselhadas.

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados morfinicos (analgésicos e antitussigenos), a
maioria dos anti-histaminicos H;, barbitidricos, benzodiazepinicos, ansioliticos ndo-benzodiazepinicos,
clonidina e substéincias relacionadas: aumento da depressdo do sistema nervoso central que pode ter
sérias consequéncias, especialmente na condugdo de veiculos e opera¢do de miquinas.

- atropina e outras substancias atropinicas: antidepressivos imipraminicos, a maioria dos anti-
histaminicos H;, medicamentos antiparkinsonianos anticolinérgicos, antiespasmédicos atropinicos,
disopiramida: agravamento dos efeitos atropinicos indesejdveis (como reten¢@o urindria, constipacao,
secura da boca, etc).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PIPORTIL L4 deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacéo.
Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucdo oleosa limpida, de coloragdo amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento geralmente € iniciado no hospital, porém também pode ser iniciado em pacientes
ambulatoriais. Em muitos casos, a administragdo de PIPORTIL L4 € seguida apds tratamento
neuroléptico oral. Em pacientes que ndo receberam previamente tratamento neuroléptico, deve ser
testada a tolerdncia a neurolépticos maiores (tanto com a forma oral ou pela via intramuscular). Apenas
seringas de vidro devem ser utilizadas, devido a presenga do componente oleoso da formulagao.

As ampolas devem ser administradas exclusivamente pela via intramuscular profunda; ndo deve ser
administrado por via intravenosa.

Adultos:

A dose inicial é de 100 mg, administrada por via intramuscular.

Criancas:

De 2 a 6 anos: dose média inicial de 12,5 mg (0,5 mL) por via intramuscular.

De 6 a 12 anos: dose média inicial de 25 mg (1 mL) por via intramuscular.

Acima de 12 anos: dose média inicial entre 75 e 100 mg (entre 3 e 4 mL) por via intramuscular.

O intervalo médio entre as injegdes, tanto para adultos como para criancas é de 30 dias. As doses acima
descritas serdo ajustadas de acordo com a resposta individual, podendo ser aumentadas ou diminuidas.

Populacées especiais

Idosos, pacientes com epilepsia, encefalopatia, alcoolismo ou desequilibrio psicolégico: a dose
administrada deve ser inicialmente baixa (aproximadamente 25 mg) e gradualmente aumentada se
necessdrio.

9. REACOES ADVERSAS

Rea¢do muito comum (> 1/10):

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10):
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100):
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000):



Reagdo muito rara (< 1/10.000):

A intensidade de certas reacdes adversas varia de acordo com as propriedades farmacolégicas do
neuroléptico em particular.

Com doses mais baixas
Alteracdes do sistema nervoso autdonomo:
e Hipotensdo ortostética;
e Efeitos anticolinérgicos como secura da boca, constipag@o, problemas de acomodacio visual,
retencdo urindria.

Reag¢des neuropsiquidtricas:
e Sedacgfo ou sonoléncia, mais marcante no inicio do tratamento;
¢ Indiferenca, reagdes de ansiedade, alteragdes de humor.

Com doses mais elevadas
Discinesias precoces (torcicolo espasmddico, crises oculdgiras, trismo, etc). Podem ocorrer discinesias
tardias como consequéncia de tratamentos prolongados. Medicamentos antiparkinsonianos
anticolinérgicos sdo inativados e podem exacerbar os sintomas.
Sindrome extrapiramidal:

e  Acinesia com ou sem hipertonia, aliviada parcialmente com o uso de medicamentos

antiparkinsonianos anticolinérgicos;
e  Hipercinese-hipertonia, excitacdo motora;
e Acatisia.

Alteracdes enddcrinas e metabdlicas:
e  Impoténcia, frigidez;
Hiperprolactinemia: amenorreia, galactorreia, ginecomastia;
Aumento de peso;
Irregularidade no controle térmico;
Hiperglicemia, alteracio de tolerancia a glicose.

Mais raramente e nao dependente da dose
Reagdes cutineas:

e Reacdes cutineas alérgicas;

¢ Fotossensibilizacgdo.

Alteracdes hematoldgicas:
e Raramente agranulocitose: recomenda-se a monitoriza¢do regular do hemograma;
e Jeucopenia.

Alteracdes oftalmolégicas:
e Reducdo do tonus ocular;
e Depdsitos acastanhados no segmento anterior do olho, devido ao acimulo do medicamento,
geralmente sem causar efeitos sobre a visao.

Outros problemas observados:

e Desfalecimento, palpitagdes e congestdo nasal;

e Sorologia positiva para anticorpos antinucleares sem lupus eritematoso clinico;

e Possibilidade de ictericia colestatica;

e Houveram relatos isolados de morte stibita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide
Precaugdes e Adverténcias), assim como casos inexplicdveis de morte stibita, em pacientes
recebendo neurolépticos fenotiazinicos.

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

e Intolerdncia a glicose, hiperglicemia (vide Adverténcias e Precaugdes).



Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Superdosagem pode causar sindrome parkinsoniana grave e coma.

O tratamento deve ser sintomdtico e em unidade especializada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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