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

DOGMATIL®
sulpirida

APRESENTACAO
Cépsulas 50 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada cépsula contém 50 mg de sulpirida.
Excipientes: metilcelulose, lactose monoidratada, talco e estearato de magnésio.

1. INDICACOES
DOGMATIL é um medicamento a base de sulpirida, indicado para pacientes com problemas neurolépticos, como estados
neurdticos depressivos, sindromes vertiginosas, e esquizofrenia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

Quando administrada em altas doses, a sulpirida apresenta efeitos neurolépticos como um antipsicético atipico, com agdo
nos sintomas negativos e positivos, e que tem mostrado um resultado satisfatério no tratamento de pacientes
esquizofrénicos. Estudos sugerem que em tratamentos de curto prazo, isto é, entre 3 e 16 semanas de uso, a sulpirida tém se
mostrado tdo eficaz quanto os antipsicéticos tipicos. Do mesmo modo, estudos em longo prazo, 4 a 42 meses, t€m
demonstrado sua eficicia, embora na sua maioria sejam estudos abertos (Borenstein et al., 1968; Cassano et al., 1975;
Edwards et al., 1980; Lepola et al., 1989; Mauri et al 1996.

Em estudo para avaliar a eficdcia da sulpirida em 38 pacientes com esquizofrenia cronica, randomizado e controlado com
trifluoroperazina, o grupo que recebeu sulpirida apresentou melhora significativa na avaliacdo global de gravidade da
doenga em comparacio a avaliag@o basal apds 2, 4 e 6 semanas. O grupo da trifluoroperazina também apresentou melhora,
ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos, concluindo que sulpirida € tdo eficaz quanto
trifluoroperazina (Edwards et al. 1980).

Depressao

Quando dada em baixas doses a sulpirida tem uma agdo antidepressiva. Estudo realizado com pacientes sofrendo
componentes depressivos em neuroses de diferentes tipos demonstrou que a sulpirida foi superior ao placebo no efeito
antidepressivo (Wada, 1974).

Em um estudo duplo-cego comparando o uso de imipramina versus sulpirida em pacientes com depressao de varia
etiologias, demonstrou que os paciente que fizeram uso da sulpirida apresentaram boa resposta assim como os que fizeram
uso da imipramina.( Yura et al. 1976). O mesmo foi identificado quando se comparou a sulpirida a amitriptilina no
tratamento de pacientes com depressdo (Aylward et al., 1981; Standish-Barry et al., 1983: Bruynooghe et al., 1992).
Vertigem

A sulpirida apresenta efetividade no tratamento da vertigem, sendo que seus efeitos geralmente sao notados em 3 a 4 dias
de tratamento. Entretanto, o aparecimento de resposta terapéutica em 48 horas também tem sido relatado (Lebon, 1983).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

DOGMATIL € um neuroléptico do grupo das benzamidas, antagonista farmacolégico da dopamina, estruturalmente
distinto dos fenotiazinicos, butirofenonas e tioxantenos. DOGMATIL atua de forma bimodal: bloqueia os receptores
dopaminérgicos pds-sindpticos, como os neurolépticos convencionais, porém de forma seletiva, bloqueando somente
receptores ndo-dependentes da adenilciclase (receptores D2). DOGMATIL bloqueia também os receptores dopaminérgicos
autoinibitdrios pré-sindpticos, aumentando a quantidade de neurotransmissor na fenda sindptica. Tal acdo pré-sindptica é
dominante em baixas concentragdes teciduais do fAirmaco, o que pode explicar seu efeito antidepressivo em baixa
posologia.

DOGMATIL também difere dos neurolépticos convencionais em relacio aos efeitos observados em testes experimentais
em animais; € inativo em alguns testes rotineiramente utilizados para avaliacdo da atividade neuroléptica. Tais efeitos,
aliados a uma fraca lipofilicidade, podem explicar sua baixa atividade sedante em uso clinico.
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Em baixas posologias, DOGMATIL apresenta um efeito predominantemente antidepressivo devido a seu mecanismo de
acdo bimodal. Esta acdo estimulante simula um efeito dopaminérgico e pode explicar o desencadeamento de crises
hipertensivas (paralelamente a um aumento da excre¢@o urindria de 4cido vanilmandélico) observado em alguns pacientes
hipertensos tratados com DOGMATIL ou de feocromocitomas em pacientes em que esta patologia € latente.

A esquizofrenia, caracterizada por perda de contato social, pode ser tratada com DOGMATIL. Em geral, em pacientes
esquizofrénicos, observa-se uma melhor sociabiliza¢do apds alguns dias de tratamento e controle dos sintomas.
DOGMATIL exerce uma ac¢do depressora direta sobre as fun¢des vestibulares. Varios estudos constataram sua eficdcia no
tratamento de vertigens de origens diversas: pds-traumdticas, Meniere, de origem cervical, pds-operatorias, vasculares,
neuroldgicas, psicossomaticas, iatrogénicas e outras.

Como outros neurolépticos, que também sdo inibidores da dopamina, DOGMATIL pode produzir rea¢des extrapiramidais,
sedacdo, inibicdo central da €mese e induzir a liberacao de prolactina.

Propriedades Farmacocinéticas

A absorcdo da sulpirida, ap6s administracio via oral, ocorre em 4,5 horas e pode sofrer influéncia da ingesta concomitante
de alimentos. A biodisponibilidade do farmaco € de 25 a 35%, com variacdes individuais significativas. Suas concentracdes
plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas e sio médximas entre 1 e 6h da sua administra¢do oral. Ocorre baixa
difusdo ao sistema nervoso central, onde é encontrada em maior propor¢do na hipéfise. Sua taxa de ligagc@o proteica é
inferior a 40%, sua meia-vida plasmética é de 7 horas e 90% da dose administrada via intravenosa € excretada na urina sem
metabolizacdo. A eliminacdo do farmaco € essencialmente renal.

4. CONTRAINDICACOES

DOGMATIL € contraindicado para uso por:

- pacientes com hipersensibilidade a sulpirida ou a qualquer componente da férmula;

- pacientes com tumor dependente de prolactina (ex. prolactinomas da glandula pituitdria e cAncer de mama);

- pacientes com diagndstico ou suspeita de feocromocitoma;

- utilizagcdo concomitante com levodopa ou medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol) (vide item Interacdes
Medicamentosas);

- porfiria aguda.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias
- Prolongamento do intervalo QT
A sulpirida pode induzir o prolongamento do intervalo QT (vide item Reacdes Adversas). Este efeito € conhecido por
potencializar o risco de arritmias ventriculares graves como torsades de pointes.
Antes da administracdo de sulpirida e se possivel de acordo com o estado clinico do paciente, recomenda-se monitorizacao
de fatores que podem favorecer a ocorréncia dessas arritmias, como por exemplo:

e bradicardia (menos que 55 bpm);

e desequilibrio eletrolitico, em particular hipocalemia;

e prolongamento congénito do intervalo QT;

e tratamento concomitante com medicamentos que podem causar bradicardia consideravel (< 55 bpm), hipocalemia,

conducdo intracardiaca diminuida ou prolongamento do intervalo QT (vide item Interacdes Medicamentosas).

- Acidente Vascular Cerebral
Em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populacio de pacientes idosos com deméncia e
tratados com farmacos antipsicéticos atipicos foi observado um aumento de 3 vezes no risco da ocorréncia de eventos
cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre esse aumento ndo € conhecido. Um aumento no risco com a
administra¢@o de outros farmacos antipsicéticos ou outras populacdes de pacientes ndo pode ser excluido. A sulpirida deve
ser usada com cautela em pacientes com fatores de risco para acidente vascular cerebral.
- Assim como com outros neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna, uma complicag¢@o potencialmente
fatal, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular e disfun¢do autondmica. Em caso de hipertermia de origem
desconhecida, sulpirida deve ser descontinuada.
- Quando o tratamento com neurolépticos € absolutamente necessario em pacientes portadores do mal de Parkinson, a
sulpirida pode ser utilizada, porém com cautela.
- Pacientes idosos com deméncia:
Os pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia, tratados com medicamentos antipsicéticos, estdo sob risco de
6bito aumentado. A andlise de 17 estudos placebo-controlados (duragdo modal de 10 semanas), majoritariamente em
pacientes utilizando medicamentos antipsicéticos atipicos, revelou um risco de ébito 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 estudo
controlado por 10 semanas, a taxa de ébito em pacientes tratados com o medicamento foi de aproximadamente 4,5%,

2



SANOFI \7

comparado com a taxa de aproximadamente 2,6% no grupo recebendo placebo. Embora os casos de 6bito em ensaios
clinicos com antipsicéticos atipicos sejam variados, a maioria dos dbitos parece ter ocorrido naturalmente por problemas
cardiovasculares (exemplo: insuficiéncia cardiaca, morte stibita) ou infecciosos (exemplo: pneumonia). Estudos
observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicéticos atipicos, o tratamento com medicamentos
antipsicéticos convencionais pode aumentar a mortalidade. Nao estd claro o quanto este achado de mortalidade aumentada
pode ser atribuido ao medicamento antipsicético ao invés de algumas caracteristicas dos pacientes.

- Tromboembolismo venoso:

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

- Cancer de mama
A sulpirida pode aumentar os niveis de prolactina. Portanto, recomenda-se precaugo e os pacientes com histéria ou uma
histéria familiar de cancer de mama devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Precaucoes

Uma vez que existem relatos de hiperglicemia em pacientes tratados com farmacos antipsicéticos atipicos, os pacientes que
estdo iniciando o tratamento com sulpirida e que apresentam diagndstico estabelecido de diabetes mellitus ou fatores de
risco para diabetes, devem receber uma monitorizagdo glicémica adequada.

Os neurolépticos podem diminuir o limiar epileptogénico e alguns casos de convulsao foram reportados com o uso de
sulpirida (vide item Reagdes Adversas). Portanto, os pacientes com histérico de epilepsia devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento com a sulpirida.

Em pacientes com comportamento agressivo ou agitacdo com impulsividade, a sulpirida pode ser administrada com um
sedativo.

Foram reportadas leucopenia, neutropenia e agranulocitose no tratamento com medicamentos antipsicéticos, incluindo
DOGMATIL. Infeccdes inexplicdveis ou febre podem ser evidéncias de discrasias sanguineas (vide item Reacdes
Adversas) e requerem investiga¢do hematoldgica imediata.

A sulpirida possui efeito anticolinérgico e, portanto, deve ser utilizada com cautela em pacientes com histérico de
glaucoma, {leo paralitico, estenose digestiva congénita, retencdo urindria ou hiperplasia de préstata.

DOGMATIL deve ser utilizado com cautela em pacientes hipertensos, especialmente em pacientes idosos, devido o risco
de crise hipertensiva. Monitoramento adequado deve ser realizado.

Gravidez

Foi observada diminui¢do da fertilidade relacionada aos efeitos farmacolégicos da sulpirida (efeito mediado pela
prolactina) em animais tratados.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos danosos diretos ou indiretos com respeito a gravidez, desenvolvimento
embriondrio/fetal e/ou desenvolvimento pds-natal. Em humanos, existem dados clinicos muito limitados sobre a exposi¢do
de mulheres gravidas a sulpirida. Em quase todos os casos de problemas fetais ou neonatais reportados com o uso de
sulpirida durante a gravidez, explica¢des ndo relacionadas ao medicamento podem ser sugeridas e parecem mais plausiveis.
Por isso, em razdo das experiéncias limitadas, o uso de sulpirida ndo é recomendado durante a gravidez.

Os neonatos expostos a medicamentos antipsicéticos, incluindo DOGMATIL, durante o terceiro trimestre da gravidez
correm o risco de apresentar reagdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia que podem variar em
severidade e duracdo ap6s o parto (vide item Reagdes Adversas). Existem relatos de agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor,
sonoléncia, dificuldade respiratéria ou distiirbios de alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser
monitorados cuidadosamente.

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

Lactacao
A sulpirida € excretada no leite materno. Portanto, a amamentacio ndo é recomendada durante o tratamento com
DOGMATIL.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: como com outros neurolépticos, a sulpirida deve ser usada com cautela em pacientes idosos, pois a
sensibilidade ao produto estd aumentada nessa faixa etdria. No caso de pacientes idosos com deméncia, vide item
Adverténcias.

Insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.
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Criancas: a seguranga e eficicia de sulpirida ndo foram completamente investigadas em criangas. Por essa razdo, deve-se
ter cautela ao prescrever sulpirida a criancgas.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Mesmo quando utilizado da maneira recomendada, a sulpirida pode causar sedacdo.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacio contraindicada

- Levodopa, medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol): antagonismo reciproco dos efeitos dos neurolépticos e
da levodopa ou dos medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol).

Associacoes nao recomendadas
- Alcool: o dlcool aumenta o efeito sedativo dos neurolépticos. Bebidas alcodlicas e medicamentos contendo dlcool, nio
devem ser ingeridos durante o tratamento com DOGMATIL.
- Uso concomitante com medicamentos que podem causar o prolongamento do intervalo QT ou induzir torsades de pointes
(vide item Adverténcias):
¢ Medicamentos que induzem bradicardia como betabloqueadores, bloqueadores de canal de célcio (diltiazem,
verapamil), clonidina, guanfacina e digitélicos.
e Medicamentos que induzem hipocalemia: diuréticos hipocalémicos, laxativos, anfotericina B, glicocorticoides e
tetracosactideos. A hipocalemia deve ser corrigida.
e Antiarritmicos classe Ia como quinidina e disopiramida.
e  Antiarritmicos classe III como amiodarona e sotalol.
e QOutros medicamentos como pimozida, sultoprida, haloperidol, tioridazina, metadona, antidepressivos
imipraminicos, litio, bepridil, cisaprida, eritromicina IV, vincamina I'V, halofantrina, pentamidina, esparfloxacino,

Associagoes que devem ser consideradas

- Agentes anti-hipertensivos: efeito anti-hipertensivo e possibilidade de hipotensdo ortostatica aumentada (efeito aditivo).
- Depressores do SNC incluindo narcéticos, analgésicos, anti-histaminicos H1 sedativos, barbitdricos, benzodiazepinicos e
outros ansioliticos, clonidina e derivados.

- Antidcidos e sucralfato: quando coadministrados ocorre a diminui¢do da absor¢ao da sulpirida. Portanto, a sulpirida deve
ser administrada no minimo duas horas antes destes farmacos.

- Litio: aumenta o risco de reacdes adversas extrapiramidais. A descontinuacdo dos dois medicamentos é recomendada aos
primeiros sinais de neurotoxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DOGMATIL deve ser mantido em sua embalagem original, evitar calor excessivo (temperatura superior a 40°C) Proteger
da luz e da umidade.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Capsula de gelatina dura, corpo azul claro opaco e tampa azul escuro opaco, com gravacdo na cor preta “DOGMATIL 50~
na tampa e nenhuma gravag@o no corpo, contendo pé fino branco, praticamente inodoro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As cdpsulas devem ser administradas com liquido, por via oral.

Estados neuroticos depressivos: 100 a 200 mg (2 a 4 capsulas de 50 mg) ao dia, administrados em 2 ingestdes didrias
(manhai e noite).

Sindromes vertiginosas: 150 a 300 mg ao dia, em duas ingestdes.
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Esquizofrenia: 400 a 800 mg ao dia, em duas ingestdes. A posologia pode ser aumentada, se necessario, até o maximo de
1200 mg ao dia.

Sintomas predominantemente excitatorios (delirios, alucinac¢des) respondem melhor utilizando-se doses maiores, iniciando-
se o tratamento com 400 mg, duas vezes ao dia e aumentando-se até 1200 mg ao dia, se necessdrio.

Sintomas predominantemente depressivos respondem melhor a doses iguais ou inferiores a 800 mg ao dia.

Pacientes com sintomatologia mista respondem geralmente a uma posologia de 400 - 600 mg, duas vezes ao dia.

Nao h4 estudos dos efeitos de DOGMATIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais
Pacientes com insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Muito comum: > 10%; Comum: > 1 e < 10%; Incomum: > 0,1 e < 1%; Raro: > 0,01 e < 0,1%; Muito raro: < 0,01%,
desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distiirbios Autonémicos
- crises hipertensivas (em hipertensos ou portadores de feocromocitomas).

Distirbios do sangue e sistema linfatico
- incomum: leucopenia;
- frequéncia desconhecida: neutropenia, agranulocitose (vide item Precaugdes).

Distirbios do sistema imunologico
- frequéncia desconhecida: reagdes anafildticas: urticdria, dispneia, hipotensdo, e choque anafilatico.

Distirbios endécrinos
- comum: hiperprolactinemia.

Distirbios psiquiatricos
- comum: insdnia.
- frequéncia desconhecida: confusdo.

Distirbios do sistema nervoso

- comum: seda¢@o ou sonoléncia, distirbios extrapiramidais (estes sintomas geralmente sao reversiveis apds administracao
de medicamentos antiparkinsonianos), parkinsonismo, tremor, inquietacao.

- incomum: hipertonia, discinesia, aguda distonia.

- rara: crises oculdgiras.

- frequéncia desconhecida: sindrome neuroléptica maligna, que é uma complicacdo potencialmente fatal, hiposcinesia,
discinesia tardia (tem sido reportada, como com todos os neurolépticos, apds a administragdo de neuroléptico por mais de 3
meses. Medicag@o antiparkinsoniana € ineficaz ou pode induzir o agravamento dos sintomas), convulsdo.

Distidrbios cardiacos

- rara: arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular.

- frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT, parada cardiaca, torsades de pointes, morte subita (vide item
Adverténcias).

Distirbios vasculares

- incomum: hipotensao ortostética.

- frequéncia desconhecida: tromboembolismo venoso, embolismo pulmonar, algumas vezes fatal, trombose venosa
profunda (vide item Adverténcias) e aumento da pressao arterial (vide item Precaucdes).

Distdrbios gastrintestinais
- incomum: hipersecrecao salivar.

Distirbios hepatobiliares
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- comum: aumento das enzimas do figado.

Distirbios da pele e tecidos subcutineos
- comum: rash méiculo-papular.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
- frequéncia desconhecida: torcicolo, trismo.

Gravidez e condicoes no puerpério e perinatais
- frequéncia desconhecida: sintomas extrapiramidais, sindrome de abstinéncia neonatal (vide item Gravidez).

Distirbios do sistema reprodutivo e mama

- comum: dor nas mamas, galactorreia;

- incomum: aumento das mamas, amenorreia, orgasmo anormal, disfunc¢do erétil;
- frequéncia desconhecida: ginecomastia.

Distirbios gerais
- comum: aumento de peso

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A experiéncia em superdosagem com a sulpirida € limitada. Quando ocorre superdosagem, podem ocorrer manifestacdes
discinéticas com torcicolo espasmddico, protusdo da lingua e trismo. Alguns pacientes podem desenvolver manifestacdes
parkinsonianas que podem levar ao coma e até a morte.

Desfechos fatais foram relatados principalmente em combinag@o com outros agentes psicotropicos.

A sulpirida é parcialmente removida com hemodidlise.

Tratamento

O tratamento € sintomdtico, ndo existe um antidoto especifico. Medidas de suporte devem ser instituidas bem como
supervisdo das fungdes vitais e monitorizacao cardiaca (risco do prolongamento do intervalo QT e consequente arritmia
ventricular) sdo recomendadas até que o paciente se recupere.

Caso ocorram sintomas extrapiramidais severos, deve-se administrar anticolinérgicos.

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 1.1300.0989
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n° 9.815
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Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

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

Dados das alteragdes de bulas

Datado No. Data do No. Data da Versoes Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10457) — 10457) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
SIMILAR — SIMILAR — Adequacdo da bula perante o
24/09/2013 0806702/13-3 Inclus3o Inicial 24/09/2013 0806702/13-3 Inclus3o Inicial 24/09/2013 medicamento de Referéncia VP/VPS 50 M(i\f?‘;fA%EILN?:L)l(R';OCT BL
de Texto de de Texto de (EQUILID)
Bula—RDC Bula—RDC
60/12 60/12
(10450) — (10450) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
SIMILAR — SIMILAR — Adequagdo da bula perante o
16/12/2013 | 1055991/13-4 Notificagio de 16/12/2013 | 1055991/13-4 Notificaio de 16/12/2013 | medicamento de Referéncia VP/VPS PO O o T B
Alteragdo de Alteracdo de (EQUILID)
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
(10450) — (10450) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
SIMILAR — SIMILAR —
19/02/2014 | 0127620/14-4 Notificagio de 19/02/2014 | 0127620/14-4 Notificagio de 19/02/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS SO O O o T B
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
(10450) —
(10450) — MEDICAMENTO
MEDICAMENTO SIMILAR —
SIMILAR — Notificagdo de Adequacdo da bula perante o
06/05/2014 | 0340862/14-1 Notificagio de 06/05/2014 | 0340862/14-1 Alteracdo de 06/05/2014 medicamento de Referéncia VP/VPS 50 MG CAP GEL DURA CT BL

Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

(EQUILID)

AL PLAS INC X 20




04/03/2015

NA

(10450) -
MEDICAMENTO
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

04/03/2015

NA

10450) -
MEDICAMENTO
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

04/03/2015

Adequacdo da bula perante o
medicamento de Referéncia
(EQUILID)

VP/VPS

50 MG CAP GEL DURA CT BL
AL PLAS INC X 20
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Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Comprimidos
200 mg
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequagao a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

DOGMATIL®
sulpirida

APRESENTACAO
Comprimidos de 200 mg: embalagem com 20.

USO ORAL. USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 200 mg de sulpirida.
Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, metilcelulose, didxido de silicio, talco, estearato de magnésio.

1. INDICACOES
Este medicamento € destinado ao tratamento da esquizofrenia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

Quando administrada em altas doses, a sulpirida apresenta efeitos neurolépticos como um antipsicético atipico, com agdo
nos sintomas negativos e positivos, e que tem mostrado um resultado satisfatério no tratamento de pacientes
esquizofrénicos. Estudos sugerem que em tratamentos de curto prazo, isto é, entre 3 e 16 semanas de uso, a sulpirida tém se
mostrado tdo eficaz quanto os antipsicéticos tipicos. Do mesmo modo, estudos em longo prazo, 4 a 42 meses, t€m
demonstrado sua eficdcia, embora na sua maioria sejam estudos abertos (Borenstein et al., 1968; Cassano et al., 1975;
Edwards et al., 1980; Lepola et al., 1989; Mauri et al 1996).

Em estudo para avaliar a eficdcia da sulpirida em 38 pacientes com esquizofrenia cronica, randomizado e controlado com
trifluoroperazina, o grupo que recebeu sulpirida apresentou melhora significativa na avaliacdo global de gravidade da
doenga em comparacio a avaliag@o basal apds 2, 4 e 6 semanas. O grupo da trifluoroperazina também apresentou melhora,
ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos, concluindo que sulpirida € tdo eficaz quanto
trifluoroperazina (Edwards et al. 1980).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

DOGMATIL € um neuroléptico do grupo das benzamidas, antagonista farmacolégico da dopamina, estruturalmente
distinto dos fenotiazinicos, butirofenonas e tioxantenos. DOGMATIL atua de forma bimodal: bloqueia os receptores
dopaminérgicos pés-sindpticos, como os neurolépticos convencionais, porém de forma seletiva, bloqueando somente
receptores ndo-dependentes da adenilciclase (receptores D2). DOGMATIL bloqueia também os receptores dopaminérgicos
autoinibitérios pré-sindpticos, aumentando a quantidade de neurotransmissor na fenda sindptica. Tal acdo pré-sindptica é
dominante em baixas concentragdes teciduais do fAirmaco, o que pode explicar seu efeito antidepressivo em baixa
posologia.

DOGMATIL também difere dos neurolépticos convencionais em relacio aos efeitos observados em testes experimentais
em animais; € inativo em alguns testes rotineiramente utilizados para avaliacdo da atividade neuroléptica. Tais efeitos,
aliados a uma fraca lipofilicidade, podem explicar sua baixa atividade sedante em uso clinico.

Em baixas posologias, DOGMATIL apresenta um efeito predominantemente antidepressivo devido a seu mecanismo de
acdo bimodal. Esta acdo estimulante simula um efeito dopaminérgico e pode explicar o desencadeamento de crises
hipertensivas (paralelamente a um aumento da excre¢do urindria de dcido vanilmandélico) observado em alguns pacientes
hipertensos tratados com DOGMATIL ou de feocromocitomas em pacientes em que esta patologia € latente.

A esquizofrenia, caracterizada por perda de contato social, pode ser tratada com DOGMATIL. Em geral, em pacientes
esquizofrénicos, observa-se uma melhor sociabilizagdo apds alguns dias de tratamento e controle dos sintomas.
DOGMATIL exerce uma ac¢ao depressora direta sobre as fun¢des vestibulares. Varios estudos constataram sua eficicia no
tratamento de vertigens de origens diversas: pds-traumadticas, Meniere, de origem cervical, pds-operatorias, vasculares,
neurolégicas, psicossomdticas, iatrogé€nicas e outras.

Como outros neurolépticos, que também sdo inibidores da dopamina, DOGMATIL pode produzir reagdes extrapiramidais,
sedacdo, inibi¢do central da €émese e induzir a liberacdo de prolactina.

Propriedades Farmacocinéticas
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A absorcdo da sulpirida, ap6s administracio via oral, ocorre em 4,5 horas e pode sofrer influéncia da ingesta concomitante
de alimentos. A biodisponibilidade do farmaco € de 25 a 35%, com variacdes individuais significativas. Suas concentracdes
plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas, e sio médximas entre 1 e 6h da sua administra¢do oral. Ocorre baixa
difusdo ao sistema nervoso central, onde é encontrada em maior propor¢ao na hipéfise. Sua taxa de ligac@o proteica é
inferior a 40%, sua meia-vida plasmdtica é de 7 horas e 90% da dose administrada via intravenosa é excretada na urina sem
metabolizacdo. A eliminacdo do farmaco € essencialmente renal.

4. CONTRAINDICACOES

DOGMATIL € contraindicado para uso por:

- pacientes com hipersensibilidade a sulpirida ou a qualquer componente da férmula;

- pacientes com tumor dependente de prolactina (ex. prolactinomas da glandula pituitdria e cAncer de mama);

- pacientes com diagndstico ou suspeita de feocromocitoma;

- utilizagcdo concomitante com levodopa ou medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol) (vide item Interacdes
Medicamentosas);

- porfiria aguda.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias
- Prolongamento do intervalo QT
A sulpirida pode induzir o prolongamento do intervalo QT (vide item Reacdes Adversas). Este efeito € conhecido por
potencializar o risco de arritmias ventriculares graves como torsades de pointes.
Antes da administracdo de sulpirida e se possivel de acordo com o estado clinico do paciente, recomenda-se monitorizacao
de fatores que podem favorecer a ocorréncia dessas arritmias, como por exemplo:

e bradicardia (menos que 55 bpm);

e desequilibrio eletrolitico, em particular hipocalemia;

e prolongamento congénito do intervalo QT;

e tratamento concomitante com medicamentos que podem causar bradicardia consideravel (< 55 bpm), hipocalemia,

conducdo intracardiaca diminuida ou prolongamento do intervalo QT (vide item Interacdes Medicamentosas).

- Acidente Vascular Cerebral
Em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populagdo de pacientes idosos com deméncia e
tratados com farmacos antipsicéticos atipicos foi observado um aumento de 3 vezes no risco da ocorréncia de eventos
cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre esse aumento ndo € conhecido. Um aumento no risco com a
administra¢@o de outros farmacos antipsicéticos ou outras populacdes de pacientes ndo pode ser excluido. A sulpirida deve
ser usada com cautela em pacientes com fatores de risco para acidente vascular cerebral.
- Assim como com outros neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Neuroléptica Maligna, uma complicac¢@o potencialmente
fatal, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular e disfun¢do autondmica. Em caso de hipertermia de origem
desconhecida, sulpirida deve ser descontinuada.
- Quando o tratamento com neurolépticos € absolutamente necessario em pacientes portadores do mal de Parkinson, a
sulpirida pode ser utilizada, porém com cautela.
- Pacientes idosos com deméncia:
Os pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia, tratados com medicamentos antipsicéticos, estdo sob risco de
6bito aumentado. A andlise de 17 estudos placebo-controlados (duragdo modal de 10 semanas), majoritariamente em
pacientes utilizando medicamentos antipsicéticos atipicos, revelou um risco de ébito 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 estudo
controlado por 10 semanas, a taxa de ébito em pacientes tratados com o medicamento foi de aproximadamente 4,5%,
comparado com a taxa de aproximadamente 2,6% no grupo recebendo placebo. Embora os casos de 6bito em ensaios
clinicos com antipsicéticos atipicos sejam variados, a maioria dos 6bitos parece ter ocorrido naturalmente por problemas
cardiovasculares (exemplo: insuficiéncia cardfaca, morte subita) ou infecciosos (exemplo: pneumonia). Estudos
observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicéticos atipicos, o tratamento com medicamentos
antipsicéticos convencionais pode aumentar a mortalidade. Nao esté claro o quanto este achado de mortalidade aumentada
pode ser atribuido ao medicamento antipsicético ao invés de algumas caracteristicas dos pacientes.

- Tromboembolismo venoso:

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

- Cancer de mama
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A sulpirida pode aumentar os niveis de prolactina. Portanto, recomenda-se precaugo e os pacientes com histéria ou uma
historia familiar de cancer de mama devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Precaucoes

Uma vez que existem relatos de hiperglicemia em pacientes tratados com farmacos antipsicéticos atipicos, os pacientes que
estdo iniciando o tratamento com sulpirida e que apresentam diagndstico estabelecido de diabetes mellitus ou fatores de
risco para diabetes, devem receber uma monitorizac¢do glicémica adequada.

Os neurolépticos podem diminuir o limiar epileptogénico e alguns casos de convulsido foram reportados com o uso de
sulpirida (vide item Reacdes Adversas). Portanto, os pacientes com histérico de epilepsia devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento com a sulpirida.

Em pacientes com comportamento agressivo ou agitacdo com impulsividade, a sulpirida pode ser administrada com um
sedativo.

Foram reportadas leucopenia, neutropenia e agranulocitose no tratamento com medicamentos antipsicéticos, incluindo
DOGMATIL. Infeccdes inexplicdveis ou febre podem ser evidéncias de discrasias sanguineas (vide item Reacdes
Adversas) e requerem investigacdo hematoldgica imediata.

DOGMATIL possui efeito anticolinérgico e, portanto, deve ser utilizado com cautela em pacientes com histérico de
glaucoma, ileo paralitico, estenose digestiva congénita, reten¢do urindria ou hiperplasia de prostata.

DOGMATIL deve ser utilizado com cautela em pacientes hipertensos, especialmente em pacientes idosos, devido o risco
de crise hipertensiva. Monitoramento adequado deve ser realizado.

Gravidez

Foi observada diminui¢do da fertilidade relacionada aos efeitos farmacolégicos da sulpirida (efeito mediado pela
prolactina) em animais tratados.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos danosos diretos ou indiretos com respeito a gravidez, desenvolvimento
embriondrio/fetal e/ou desenvolvimento pds-natal. Em humanos, existem dados clinicos muito limitados sobre a exposi¢do
de mulheres gravidas a sulpirida. Em quase todos os casos de problemas fetais ou neonatais reportados com o uso de
sulpirida durante a gravidez, explica¢des nao relacionadas ao medicamento podem ser sugeridas e parecem mais plausiveis.
Por isso, em razdo das experiéncias limitadas, o uso de sulpirida ndo € recomendado durante a gravidez.

Os neonatos expostos a medicamentos antipsicéticos, incluindo DOGMATIL, durante o terceiro trimestre da gravidez
correm o risco de apresentar reagdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia que podem variar em
severidade e duracdo apds o parto (vide item Reagdes Adversas). Existem relatos de agitacao, hipertonia, hipotonia, tremor,
sonoléncia, dificuldade respiratéria ou distiirbios de alimentagdo. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser
monitorados cuidadosamente.

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

Lactacao
A sulpirida € excretada no leite materno. Portanto, a amamentacao nio é recomendada durante o tratamento com
DOGMATIL.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: como com outros neurolépticos, a sulpirida deve ser usada com cautela em pacientes idosos, pois a
sensibilidade ao produto estd aumentada nessa faixa etdria. No caso de pacientes idosos com deméncia, vide item
Adverténcias.

Insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.

Criancas: a seguranca e eficicia de sulpirida ndo foram completamente investigadas em criangas. Por essa razdo, deve-se
ter cautela ao prescrever sulpirida a criancgas.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Mesmo quando utilizado da maneira recomendada, a sulpirida pode causar sedacdo.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacio contraindicada

- Levodopa, medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol): antagonismo reciproco dos efeitos dos neurolépticos e
da levodopa ou dos medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol).
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Associacoes nao recomendadas

- Alcool: o dlcool aumenta o efeito sedativo dos neurolépticos. Bebidas alcodlicas e medicamentos contendo dlcool, néo
devem ser ingeridos durante o tratamento com DOGMATIL.
- Uso concomitante com medicamentos que podem causar o prolongamento do intervalo QT ou induzir torsades de pointes
(vide item Adverténcias):
¢ Medicamentos que induzem bradicardia como betabloqueadores, bloqueadores de canal de célcio (diltiazem,
verapamil), clonidina, guanfacina e digitélicos.
e Medicamentos que induzem hipocalemia: diuréticos hipocalémicos, laxativos, anfotericina B, glicocorticoides e
tetracosactideos. A hipocalemia deve ser corrigida.
e Antiarritmicos classe Ia como quinidina e disopiramida.
e  Antiarritmicos classe III como amiodarona e sotalol.
e QOutros medicamentos como pimozida, sultoprida, haloperidol, tioridazina, metadona, antidepressivos
imipraminicos, litio, bepridil, cisaprida, eritromicina IV, vincamina IV, halofantrina, pentamidina, esparfloxacino.

Associagoes que devem ser consideradas

- Agentes anti-hipertensivos: efeito anti-hipertensivo e possibilidade de hipotensdo ortostatica aumentada (efeito aditivo).
- Depressores do SNC incluindo narcéticos, analgésicos, anti-histaminicos H1 sedativos, barbitdricos, benzodiazepinicos e
outros ansioliticos, clonidina e derivados.

- Antidcidos e sucralfato: quando coadministrados ocorre a diminui¢do da absor¢ao da sulpirida. Portanto, a sulpirida deve
ser administrada no minimo duas horas antes destes fairmacos.

- Litio: aumenta o risco de reacdes adversas extrapiramidais. A descontinuac¢do dos dois medicamentos é recomendada aos
primeiros sinais de neurotoxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DOGMATIL deve ser mantido em sua embalagem original, evitar calor excessivo (temperatura superior a 40°C). Proteger
da luz e da umidade.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricag@o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido branco a bronco-marfim, redondo, plano, biselado, com duas barras perpendiculares em uma face e “D200”
gravado na outra face.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser administrados com liquido, por via oral.

Esquizofrenia: 400 a 800 mg ao dia, em duas ingestdes. A posologia pode ser aumentada, se necessario, até o maximo de
1200 mg ao dia.

Sintomas predominantemente excitatérios (delirios, alucina¢des) respondem melhor utilizando-se doses maiores, iniciando-
se o tratamento com 400 mg duas vezes ao dia e aumentando-se até 1200 mg ao dia, se necessario.

Sintomas predominantemente depressivos respondem melhor a doses iguais ou inferiores a 800 mg ao dia.

Pacientes com sintomatologia mista respondem geralmente a uma posologia de 400 - 600 mg duas vezes ao dia.

Nao hé estudos dos efeitos de DOGMATIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administragcdo deve ser somente por via oral.

Populacoes especiais
Pacientes com insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.

9. REACOES ADVERSAS

Muito comum: > 10%; Comum: > 1 e < 10%; Incomum: > 0,1 e < 1%; Raro: > 0,01 e < 0,1%; Muito raro: < 0,01%,
desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Distiirbios Autonémicos
- crises hipertensivas (em hipertensos ou portadores de feocromocitomas).

Distirbios do sangue e sistema linfatico
- incomum: leucopenia;
- frequéncia desconhecida: neutropenia, agranulocitose (vide item Precaugdes).

Distirbios do sistema imunologico
- frequéncia desconhecida: reagdes anafildticas: urticdria, dispneia, hipotensao, e choque anafilatico.

Distirbios endécrinos
- comum: hiperprolactinemia.

Distirbios psiquiatricos
- comum: insdnia.
- frequéncia desconhecida: confusdo.

Distirbios do sistema nervoso

- comum: seda¢@o ou sonoléncia, distirbios extrapiramidais (estes sintomas geralmente sao reversiveis apds administracao
de medicamentos antiparkinsonianos), parkinsonismo, tremor, inquietacao.

- incomum: hipertonia, discinesia aguda, distonia.

- rara: crises oculdgiras.

- frequéncia desconhecida: sindrome neuroléptica maligna, que é uma complicacdo potencialmente fatal, hiposcinesia,
discinesia tardia (tem sido reportada, como com todos os neurolépticos, apds a administragdo de neuroléptico por mais de 3
meses. Medicagd@o antiparkinsoniana € ineficaz ou pode induzir o agravamento dos sintomas), convulsdo.

Distidrbios cardiacos

- rara: arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular.

- frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT, parada cardiaca, torsades de pointes, morte subita (vide item
Adverténcias).

Distidrbios vasculares

- incomum: hipotensao ortostética.

- frequéncia desconhecida: tromboembolismo venoso, embolismo pulmonar, algumas vezes fatal, trombose venosa
profunda (vide item Adverténcias) e aumento da pressao arterial (vide item Precaucdes).

Distirbios gastrintestinais
- incomum: hipersecrecao salivar.

Distirbios hepatobiliares
- comum: aumento das enzimas do figado.

Distirbios da pele e tecidos subcutineos
- comum: rash méiculo-papular.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
- frequéncia desconhecida: torcicolo, trismo.

Gravidez e condi¢des no puerpério e perinatais
- frequéncia desconhecida: sintomas extrapiramidais, sindrome de abstinéncia neonatal (vide item Gravidez).

Distirbios do sistema reprodutivo e mama:

- comum: dor nas mamas, galactorreia;

- incomum: aumento das mamas, amenorreia, orgasmo anormal, disfunc¢do erétil;
- frequéncia desconhecida: ginecomastia.

Distirbios gerais
- comum: aumento de peso

12



SANOFI \7

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A experiéncia em superdosagem com a sulpirida € limitada. Quando ocorre superdosagem, podem ocorrer manifestacdes
discinéticas com torcicolo espasmddico, protusdo da lingua e trismo. Alguns pacientes podem desenvolver manifestacdes
parkinsonianas que podem levar ao coma e até a morte.

Desfechos fatais foram relatados principalmente em combinag@o com outros agentes psicotropicos.

A sulpirida € parcialmente removida com hemodidlise.

Tratamento

O tratamento € sintomdtico, ndo existe um antidoto especifico. Medidas de suporte devem ser instituidas bem como
supervisdo das fungdes vitais e monitorizacao cardiaca (risco do prolongamento do intervalo QT e consequente arritmia
ventricular) sdo recomendadas até que o paciente se recupere.

Caso ocorram sintomas extrapiramidais severos, deve-se administrar anticolinérgicos.

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 1.1300.0989
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

Inddstria Brasileira

® Marca registrada

IB191114

Atendimento ao Consumidor

7= 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissdo eletronica

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

Dados das alteragdes de bulas

Datado No. Data do No. Data da Versoes Apresentagoes
- . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula -
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10457) — 10457) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
SIMILAR — SIMILAR — Adequacdo da bula perante o
24/09/2013 0806702/13-3 Inclus3o Inicial 24/09/2013 0806702/13-3 Inclus3o Inicial 24/09/2013 medicamento de Referéncia VP/VPS 200MG Cﬁ)\:\é‘ f;gL ALPLAS
de Texto de de Texto de (EQUILID)
Bula—RDC Bula —RDC
60/12 60/12
(10450) — (10450) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
SIMILAR — SIMILAR — Adequagdo da bula perante o
16/12/2013 | 1055991/13-4 Notificagdo de 16/12/2013 | 1055991/13-4 Notificagdo de 16/12/2013 | medicamento de Referéncia VP/VPS 200 MG COM CT BLAL PLAS
= ~ INCX 20
Alteragdo de Alteragdo de (EQUILID)
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
(10450) — (10450) —
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
SIMILAR — SIMILAR — 200 MG COM CT BL AL PLAS
19/02/2014 0127620/14-4 Notificagdo de 19/02/2014 0127620/14-4 Notificagdo de 19/02/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS INCX 20
Alteragdo de Alteracdo de
Texto de Bula— Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
(10450) -
(10450) - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO SIMILAR —
SIMILAR — Notificagdo de Adequagdo da bula perante o 200 MG COM CT BL AL PLAS
06/05/2014 0340862/14-1 Notificagdo de 06/05/2014 0340862/14-1 Alteragdo de 06/05/2014 medicamento de Referéncia VP/VPS INCX 20

Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Texto de Bula —
RDC 60/12

(EQUILID)




04/03/2015

N/A

(10450) —
MEDICAMENTO
SIMILAR -
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

04/03/2015

NA

(10450) —
MEDICAMENTO
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

04/03/2015

Adequacdo da bula perante o
medicamento de Referéncia
(EQUILID)

VP/VPS

200 MG COM CT BL AL PLAS
INCX 20
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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequag@o a legislacdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o medicamento.

DOGMATIL®
sulpirida

APRESENTACAO
Soluc¢do oral (gotas) 20 mg/mL: frascos com 30 mL.

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 30 MESES

COMPOSICAO:

Cada mL contém 20 mg de sulpirida.

Excipientes: dcido citrico anidro, ciclamato de sédio, sacarina sédica di-hidratada, metilparabeno, propilparabeno, aroma de
laranja e dgua purificada.

Cada 1 mL. de DOGMATIL equivale a 20 gotas e 1 gota equivale a 1 mg de sulpirida.

1. INDICACOES
Psicoses e tratamento sintomdtico dos distirbios severos do comportamento em criancas de 30 meses a 15 anos,
particularmente no contexto das sindromes autisticas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Quando administrada em altas doses, a sulpirida apresenta efeitos neurolépticos como um antipsicético atipico, com agdo
nos sintomas negativos e positivos, e que tem mostrado um resultado satisfatério no tratamento de pacientes com
esquizofrenia (Borenstein et al., 1968; Cassano et al., 1975; Edwards et al., 1980; Lepola et al., 1989). Estudo realizado
com 50 pacientes com esquizofrenia demonstrou que a sulpirida foi eficaz no tratamento antipsicético agudo e na
diminuicdo de psicoses esquizofrénicas. O tratamento com sulpirida resultou na redu¢io mais rdpida da sintomatologia
psicética do que o tratamento com clorpromazina. Além disso, a sulpirida demonstrou maior reduc¢io no score da subescala
de autismo quando comparada a clorpromazina. (Harnryd C. et al. 1984).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A sulpirida, principio ativo do DOGMATIL, ¢ uma benzamida dotada de propriedades desinibidoras pertencente a classe
dos neurolépticos. A sulpirida interfere nas transmissdes nervosas dopaminérgicas cerebrais e exerce, em doses baixas, uma
acdo ativadora demonstrando um efeito dopaminomimético.

4. CONTRAINDICACOES

DOGMATIL € contraindicado para uso por:

- pacientes com hipersensibilidade a sulpirida ou a qualquer componente da férmula;

- pacientes com tumor dependente de prolactina ex. prolactinomas da glandula pituitdria concomitante ao cincer de mama;
- pacientes com diagndstico ou suspeita de feocromocitoma;

- utilizagcdo concomitante com levodopa ou medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol) (vide item Interacdes
Medicamentosas);

- porfiria aguda.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Prolongamento do intervalo QT

A sulpirida induz o prolongamento do intervalo QT (vide item Reacdes Adversas). Este efeito é conhecido por

potencializar o risco de arritmias ventriculares sérias como Torsades de Pointes. Antes da administracao de sulpirida e se

possivel de acordo com o estado clinico do paciente, recomenda-se monitoriza¢cdo de fatores que podem favorecer a

ocorréncia dessas arritmias, como por exemplo:

e bradicardia ndo especificada (menos que 55 bpm);

e desequilibrio eletrolitico, em particular hipocalemia;

e prolongamento congénito do intervalo QT;

e tratamento concomitante com medicamentos que podem causar bradicardia (< 55 bpm), hipocalemia, diminui¢do da
conducdo intracardiaca ou prolongamento do intervalo QT (vide item Intera¢cdes Medicamentosas).

Acidente Vascular Cerebral
Estudos clinicos randomizados versus placebo foram realizados em uma populacio de pacientes idosos com deméncia,
tratados com drogas antipsicéticas atipicas e observou-se um aumento de 3 vezes no risco da ocorréncia de eventos
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cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre esse aumento, ndo é conhecido. Um aumento no risco de eventos
cerebrovasculares com a administracdo de outras drogas antipsicéticas ou outras populacdes de pacientes ndo pode ser
excluido. A sulpirida deve ser usada com cautela em pacientes com fatores de risco para acidente vascular cerebral.

Assim como com outros neurolépticos, pode ocorrer sindrome maligna dos neurolépticos rigidez muscular e disfuncao
autondmica. Em caso de hipertermia de origem desconhecida, sulpirida deve ser descontinuada.

Quando o tratamento com neurolépticos € absolutamente necessario em pacientes portadores do mal de Parkinson, sulpirida
pode ser utilizada com cautela.

Pacientes idosos com deméncia

Pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia tratados com medicamentos antipsicéticos estdo sob risco de morte
aumentado. Andlise de 17 ensaios placebo-controlados (duracdo modal de 10 semanas), majoritariamente em pacientes
utilizando medicamentos antipsicéticos atipicos, revelaram 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 suibita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). Estudos observacionais sugerem que,
similarmente aos medicamentos antipsicéticos atipicos, o tratamento com medicamentos antipsicOticos convencionais
podem 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.

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

A sulpirida pode aumentar os niveis de prolactina. Portanto, recomenda-se precaugdo e os pacientes com histéria ou uma
histéria familiar de cAncer de mama devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Precaucoes

Deve-se ter cautela em pacientes com diagndstico estdvel de diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes que
estdo iniciando o tratamento com sulpirida uma vez que existem relatos de hiperglicemia em pacientes tratados com drogas
antipsicdticas atipicas. Esses pacientes devem ter uma monitorizagdo glicEémica adequada.

Os neurolépticos podem diminuir o limiar epileptogénico e alguns casos de convulsao foram reportados com o uso de
sulpirida (vide item Reagdes Adversas). Portanto, pacientes com histérico de epilepsia devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento com sulpirida.

Em pacientes com comportamento agressivo ou agitacdo impulsiva, sulpirida pode ser administrada com um sedativo.
Foram reportadas leucopenia, neutropenia e agranulocitose no tratamento com medicamentos antipsicéticos, incluindo
DOGMATIL. Infeccdes inexplicdveis ou febre podem ser evidéncias de discrasias sanguineas (vide item Reacdes
Adversas) e requerem investigacdo hematoldgica imediata

Sulpirida possui efeito anticolinérgico e, portanto, deve ser utilizada com cautela em pacientes com histérico de glaucoma,
ileo paralitico, estenose digestiva congénita, reteng@o urindria ou hiperplasia de prostata.

DOGMATIL deve ser utilizado com cautela em pacientes hipertensos, especialmente em pacientes idosos, devido o risco
de crise hipertensiva. Monitoramento adequado deve ser realizado.

Gravidez

Foi observada diminui¢do da fertilidade relacionada aos efeitos farmacoldgicos da sulpirida em animais tratados.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos danosos diretos ou indiretos com respeito a gravidez, desenvolvimento
embriondrio/fetal e/ou desenvolvimento pds-natal. Em humanos, existem dados clinicos muito limitados sobre a exposi¢do
de mulheres gravidas a sulpirida. Em quase todos os casos de problemas fetais ou neonatais reportados com o uso de
sulpirida durante a gravidez, tem explica¢des provaveis ndo relacionadas ao medicamento. Por isso, em razio das
experiéncias limitadas, o uso de sulpirida ndo é recomendado durante a gravidez.

Os neonatos expostos a medicamentos antipsicéticos, incluindo DOGMATIL, durante o terceiro trimestre da gravidez
correm o risco de apresentar reagdes adversas incluindo sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia que podem variar em
severidade e duracdo apds o parto (vide item Reagdes Adversas).

Existem relatos de agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratdria ou distirbios de alimentacgdo.
Consequentemente, os recém-nascidos devem ser monitorados cuidadosamente.

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

Lactacao
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A sulpirida € excretada no leite materno. N@o se recomenda o uso em lactantes.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: o uso em pacientes idosos, geralmente mais sensiveis aos medicamentos, deve ser cuidadosamente
acompanhado. No caso de pacientes idosos com deméncia, vide item Adverténcias.

Insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.

Criancas: a seguranga e eficacia de sulpirida ndo foi completamente investigada em criangas. Por essa razdo, deve-se ter
cautela ao prescrever sulpirida a criangas.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio
podem estar prejudicadas ja que a sulpirida causa sedacio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacio contraindicada

- levodopa, medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol): antagonismo reciproco dos efeitos dos neurolépticos e
da levodopa ou dos medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol).

Associacoes nao recomendadas

- Alcool: o dlcool aumenta o efeito sedativo dos neurolépticos. Deve-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas e
medicamentos contendo dlcool.

- Uso concomitante com medicamentos que podem causar o prolongamento do intervalo QT ou induzir Torsades de Pointes
(vide item Adverténcias).

- Medicamentos que induzem bradicardia como betabloqueadores, bloqueadores de canal de célcio (diltiazem, verapamil,
clonidina, guanfacina) e digitalicos.

- Medicamentos que induzem hipocalemia: diuréticos hipocalémicos, laxativos, anfotericina B, glicocorticoides e
tetracosactideos. A hipocalemia deve ser corrigida.

- Antiarritmicos classe Ia como quinidina e disopiramida.

- Antiarritmicos classe III como amiodarona e sotalol.

- Outros medicamentos como pimozide, bepridil, tioridazina, metadona, vincamina IV, halofantrine, pentamidina,
esparfloxacino, sultoprida, haloperidol, antidepressivos imipraminicos, cisaprida, litio, eritromicina IV.

Associagoes que devem ser consideradas

- Agentes anti-hipertensivos: efeito anti-hipertensivo aditivo e possibilidade de ocorrer hipotensdo ortostética.

- Depressores do SNC incluindo narcéticos, analgésicos, anti-histaminicos, barbitiricos, benzodiazepinicos e outros
ansioliticos, clonidina e derivados.

- Antidcidos e sucralfato: quando coadministrados ocorre a diminui¢do da absorcao da sulpirida. A sulpirida pode ser
administrada no minimo duas horas antes dessas drogas.

- Litio: aumenta o risco de reacdes adversas extrapiramidais. A descontinuac¢io dos dois medicamentos é recomendada aos
primeiros sinais de neurotoxicidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DOGMATIL deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag@o.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Liquido limpido, incolor, com odor citrico caracteristico.

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 média em criangas de 30 meses a 15 anos € de 5 mg/kg/dia (5 gotas/kg/dia). Esta dose pode ser aumentada até
10 mg/kg/dia (10 gotas/kg/dia). Esta dosagem deve ser dividida em trés tomadas didrias e administrada preferivelmente
antes das refeicdes. Obs.: cada gota contém 1 mg de sulpirida.
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Nao hé estudos dos efeitos de DOGMATIL administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administragcdo deve ser somente por via oral.
A duracio do tratamento com DOGMATIL depende da patologia a ser tratada, bem como da evolucdo clinica do caso.

Populacdes especiais
Pacientes com insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.

9. REACOES ADVERSAS
Muito comum: > 10%; Comum: > 1 e < 10%; Incomum: > 0,1 e < 1%; Raro: > 0,01 e < 0,1%; Muito raro: < 0,01%,
desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sangue e sistema linfético:
- Reacdo incomum: leucopenia.
- Frequéncia desconhecida: neutropenia, agranulocitose (vide item Precaucdes).

Distidrbios do sistema imunolégico:
- Frequéncia desconhecida: reacdes anafildticas: urticéria, dispneia, hipotensdo, e choque anafilético.

Distirbios Enddcrinos:
- Rea¢do comum: hiperprolactinemia (aumento da concentracao do hormdnio prolactina que estimula secrecdo de leite).

Disturbios psiquidtricos:
- Rea¢do comum: insdnia
- Frequéncia desconhecida: confusdo.

Distirbios do Sistema Nervoso:

- Reacdo comum: sedacdo ou sonoléncia; distirbios extrapiramidais (estes sintomas geralmente sdo reversiveis apos
administracdo de medicamentos antiparkinsonianos), parkinsonismo, tremor, inquietagao.

- Reacdo incomum: hipertonia, discinesia, distonia.

- Reacgdo rara: crises oculdgiras.

- Frequéncia desconhecida: sindrome neuroléptica maligna, que € uma complica¢do potencialmente fatal, hiposcinesia,
discinesia tardia (tem sido reportada, como com todos os neurolépticos, apds a administragdo de neuroléptico por mais de 3
meses. Medicacdo antiparkinsoniana ¢ ineficaz ou pode induzir o agravamento dos sintomas), convulsdo.

Distirbios cardiacos:

- Reacdo rara: arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular.

- Frequéncia desconhecida: prolongamento do intervalo QT, parada cardiaca, torsades de pointes, morte stbita (vide “O
que devo saber antes de usar este medicamento?” — item Adverténcias).

Distidrbios vasculares:

- Reacdo incomum: hipotensado ortostatica.

- Frequéncia desconhecida: tromboembolismo venoso, embolismo pulmonar, trombose venosa profunda (vide item
Adverténcias)e aumento da pressao arterial (vide item Precaugdes).

Disturbios gastrintestinais:
- Reacdo incomum: hipersecre¢ao salivar.

Disturbios hepatobiliares:
- Reacdo comum: aumento das enzimas do figado.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos:
- Reagdo comum: rash maculo-papular.

Distdrbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo:
- Frequéncia desconhecida: torcicolo, trismo.

Gravidez e condigdes no puerpério e perinatais:
- frequéncia desconhecida: sintomas extrapiramidais, sindrome de abstinéncia neonatal (vide item Gravidez)

Disturbios do sistema reprodutivo e mama:
- Reacdo comum: dor nas mamas, galactorreia.
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- Reacdo incomum: aumento das mamas, amenorreia, orgasmo anormal, disfuncio erétil.
- Frequéncia desconhecida: ginecomastia.

Alteracdes Gerais:
- Rea¢do comum: ganho de peso.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A experiéncia em superdosagem com sulpirida € limitada. Quando ocorre superdosagem, podem ocorrer manifestacdes
discinéticas com torcicolo espasmddico, protusdo da lingua e trismo. Alguns pacientes podem desenvolver manifestacdes
parkinsonianas graves e coma.

Desfechos fatais foram relatados principalmente em combinag@o com outros agentes psicotrépicos.

A sulpirida é parcialmente removida por hemodidlise.

Tratamento

Naio existe antidoto especifico para sulpirida. O tratamento € unicamente sintomatico. Medidas de suporte apropriadas
devem ser instituidas e uma supervisao das fungdes vitais e monitorizagdo cardiaca (risco do prolongamento do intervalo
QT e consequente arritmia ventricular) sdo recomendadas até que o paciente se recupere.

Caso ocorram sintomas extrapiramidais, deve-se administrar anticolinérgicos.

Em caso de intoxicacio 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.
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Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
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Anexo B

Historico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alterag¢des de bulas

Data do . Data do No. Data da Versoes Apresentagdes
. No. expediente Assunto . ! Assunto - Itens de bula .
expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
- QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTQO?
4 - CONTRAINDICACC)ES
(10457) - (10457) -
MEDICAMENTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
24/09/2013 0806702/13-3 SI'\IcllIEI.D/-\lEAl\fE'\IITcz 24/09/2013 0806702/13-3 SIMILAR — 24/09/2013 ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT
: il de_TZ)ftsz: - Inclusdo Inicial de 5 - ADVERTENCIAS E PRECAUCGES FR VD CGT X 30 ML
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula— 6 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS
RDC 60/12
- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
9- REACC)ES ADVERSAS
(10450) — - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
(10450) — MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO SIMILAR — 5 - ADVERTENCIAS E PRECAUC@ES
16/12/2013 1055991/13-4 SIMILAR — Notificagdo 16/12/2013 1055991/13-4 Notificagdo de 16/12/2013 VP/VPS Zl(:)RM\/Gl)/I\SI:I_G_?O)(L3OORMCLT
de Alteragdo de Texto Alteragdo de - QUAIS OS MALES QUE ESTE
de Bula—RDC 60/12 Texto de Bula — MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
RDC 60/12 9- REACC)ES ADVERSAS
(10450) —
(10450) — MEDICAMENTO
MEDICAMENTO SIMILAR -
P e o 20 MG/ML SOL OR CT
19/02/2014 0127620/14-4 SIMILAR — Notificagdo 19/02/2014 0127620/14-4 Notificagdo de 19/02/2014 DIZERES LEGAIS VP/VPS FR VD CGT X 30 ML
de Alteragdo de Texto Alteragdo de
de Bula—RDC 60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12
(10450) —
(10450) — MEDICAMENTO
MEDICAMENTO SIMILAR — - QUAIS OS MALES QUE ESTE
06/05/2014 0340862/14-1 | SIMILAR— Notificacio | 06/05/2014 | 0340862/14-1 Notificacdo de 06/05/2014 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS 20 MG/ML SOL OR CT

de Alteragdo de Texto
de Bula —RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

9 — REAGOES ADVERSAS

FR VD CGT X 30 ML




04/03/2015

NA

(10450) -
MEDICAMENTO
SIMILAR — Notificagdo
de Alteragdo de Texto
de Bula —RDC 60/12

04/03/2015

NA

(10450) -
MEDICAMENTO
SIMILAR —
Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

04/03/2015

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?/ 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?/ 10.
SUPERDOSE

VP/VPS

20 MG/ML SOL OR CT
FR VD CGT X 30 ML






