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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

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 injetavel de PIPORTIL L4 contém 25 mg de palmitato de pipotiazina.
Excipiente: dleo de gergelim.

1. INDICACOES

- Psicoses cronicas.

- Psiquiatria infantil.

- Manifestagdes 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 comunitaria para pacientes anteriormente internados, e
possibilitando uma terapia eficaz em pacientes que nao toleram ou ndo 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 socializag¢@o 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, distorcao da percepcio, agitagdo, desorganizacio conceitual e estado
alucinatdrio. O medicamento produziu melhora quando adicionado a terapia de agente antipsicético
oral em pacientes ndo aderentes ou nao responsivos. Doses habituais de prevengao de recaida sio de
100 a 175 miligramas por via intramuscular aplicadas mensalmente; no entanto, doses de até 600
miligramas por via intramuscular, aplicadas mensalmente, t&ém 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 medicacao 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 manutencio em uma clinica particular. Os pacientes foram avaliados para sintomatologia
florida, melhora nas relacdes 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 hidrdlise do éster, a partir do local de
aplicacdo da injecao.



SANOFI 7

A principal diferenga entre pipotiazina e o éster palmitico encontra-se na farmacocinética que permite a
substitui¢do da forma oral administrada diariamente para a forma injetavel, 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 terapéutica:

- forte ag@o sobre 0s processos psicdticos;

- efeito sedativo leve.

4. CONTRAINDICACOES

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

- risco de retencdo urindria ligada a distirbios uretroprostaticos;

- doencga de Parkinson;

- histéria de agranulocitose e porfiria;

- associac¢do com levodopa (vide Interacdes Medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acidente vascular cerebral: em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma
populacio 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 é conhecido. O aumento do risco com outras drogas antipsicéticas ou
com outra populacdo 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 autdnomo.

Embora este efeito dos neurolépticos possa ser de origem idiossincratica, a desidratagdo ou danos
cerebrais orginicos sdo fatores predisponentes.

Em caso de febre ou infec¢@o, é recomendével 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¢@o 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 é potencialmente
fatal (morte subita). 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 L4 devem realizar
monitoramento glicémico apropriado durante o tratamento (vide Reagdes Adversas).

Este medicamento € contraindicado para menores de 2 anos de idade.
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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 epidemiolégicos prospectivos sdo contraditdrios
no que concerne ao risco de malformagdo. Ainda néo existem dados a respeito do efeito sobre o
desenvolvimento cerebral fetal provocado pela administracio de neurolépticos durante a gravidez.
Consequentemente, o potencial teratogé€nico, se existe, parece ser pequeno. Recomenda-se, portanto,
limitar a durag@o do tratamento com PIPORTIL L4 durante a gestagdo.

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 nao 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
lactacdo 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 antipsicéticos 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 antipsic6ticos 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
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Os pacientes, especialmente aqueles que dirigem veiculos ou operam maquinas, 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 nao 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¢@o 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 psicdticas e nio apresenta ag@o sobre os receptores bloqueados pelos
neurolépticos.

Associagoes Desaconselhadas:

- 4lcool: 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 substincias relacionadas: inibi¢do do efeito anti-hipertensivo da guanetidina devido a
inibicdo da penetracdo da guanetidina nas fibras simpdticas (seu local de a¢do). Usar outro
medicamento anti-hipertensivo.

- sultoprida: risco aumentado de arritmias ventriculares, particularmente “torsade de pointes”, devido
aos efeitos eletrofisiol6gicos adicionais.

Associacoes a Serem Consideradas:

- anti-hipertensivos (todos): Aumento adicional na atividade anti-hipertensiva e risco de hipotensio
ortostatica. Para guanetidina, vide Associa¢des Desaconselhadas.

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

- 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 retencao urindria, constipagdo,
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 fabricag@o.
Niimero de lote e datas de fabricacio 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 ap6s tratamento
neuroléptico oral. Em pacientes que ndo receberam previamente tratamento neuroléptico, deve ser
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testada a 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 profunda; ndo deve ser
administrado por via intravenosa.

Adultos:

A dose inicial € 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.

Populacoes especiais

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

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10):

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10):
Reacdo 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 reagdes adversas varia de acordo com as propriedades farmacolégicas do
neuroléptico em particular.

Com doses mais baixas
Alteracdes do sistema nervoso autdnomo:
¢ Hipotensido ortostética;
e Efeitos anticolinérgicos como secura da boca, constipagdo, problemas de acomodacdo visual,
retengdo urindria.

Reacdes neuropsiquidtricas:
¢ Sedag¢do ou sonoléncia, mais marcante no inicio do tratamento;
e Indiferenca, reagcdes de ansiedade, alteracdes 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;
° Hipercinese-hipertonia, excitagdo motora;
e  Acatisia.

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

Mais raramente e nao dependente da dose



SANOFI 7

Reagdes cutineas:
e Reacdes cutaneas alérgicas;
¢ Fotossensibilizacgdo.

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

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

Outros problemas observados:

e Desfalecimento, palpitagdes e congestdo nasal;

e Sorologia positiva para anticorpos antinucleares sem lupus eritematoso clinico;

e Possibilidade de ictericia colestatica;

¢ Houveram relatos isolados de morte stibita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide
Precaucdes 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 antipsicéticos
(vide Adverténcias e Precaucdes).

¢ Intolerincia a glicose, hiperglicemia (vide Adverténcias e Precaucdes).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacées 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 sintomadtico e em unidade especializada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

MS 1.1300.0299
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP N°9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — Sao Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Industria Brasileira

® Marca registrada
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notifica¢cdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Datado No. Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
25/06/2014 MEDICAMENT | 25/06/2014 MEDICAMENT | 25/06/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS 25 MG/ML SOL

O NOVO - O NOVO - INJ CX 3 AMP
Inclusdo Inicial Inclusdo Inicial VD AMB X1 ML
de Texto de de Texto de
Bula— RDC Bula—RDC 25 MG/ML SOL
60/12 60/12 INJ CX 1 AMP
VD AMB X 4 ML




