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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Sulpan®

sulpirida
bromazepam

APRESENTACAO
Cépsula dura.
Embalagem contendo 20 capsulas duras.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada capsula dura contém:

SUIPITIAA ©oeeieieee ettt ettt st e st et e e st e bt en e tesae e e e saeeneens sen 25mg
DIOMAZEPAIN ...ttt ettt ettt e e a et e ae s bt e bt st e et eseeaeseeeeesneeneans .Img
1O (81 ) [ 11t ¢ [T o OSSR 1 capsula dura

(lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio e hietelose).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Sulpan® ¢ indicado para o tratamento de pacientes que apresentam sintomas de ansiedade, tensdo, excitagao,
insdnia, tristeza, depressdo e inibicdo psicomotora. Mostra-se particularmente util nas manifestacdes
psicossomaticas, como as de natureza gastrintestinais, cardioldgicas (inclusive neurose cardiaca),
reumatologicas, geniturinarias, nauseas, cefaleia de tensdo, asma, etc. Depressdes reativas, neuroses,
alcoolismo, labilidade emocional e afetiva e psicopatologia geriatrica sdo condi¢des que respondem bem a
terapéutica com Sulpan®.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo realizado com pacientes sofrendo sindrome depressiva com sintomas leves a moderados,
demonstrou que a sulpirida foi superior ao placebo no efeito anti-depressivo (Riither, E.; et. al. 1999).
Estudos duplo-cego comparando o uso de amitriptilina versus sulpirida em pacientes com depressdo de
varias etiologias demonstrou que os pacientes que fizeram uso da sulpirida apresentaram boa resposta assim
como os que fizeram uso da amitriptilina (Ravizza, L. J.; 1999; Standish-Barry et. ai. 1983).

O mesmo foi identificado quando se comparou a sulpirida a imipramina no tratamento de pacientes com
depressdo (Lecrubier, Y.; et. al. 1997).

O bromazepam em doses orais de 6 a 30 mg/dia (dose inica ou dividida) foi eficaz na neurose de ansiedade
(Cherpillod, C. & Hitz, F.; 1976; Kerry, R. J.; et. al. 1972a; Kerry, R. J.; et. al.; 1974a). As doses em geral
variam entre 3 a 18 mg/dia (doses divididas) para o tratamento da neurose. Reynolds, J. E. F.; 1990).
Doses unicas de 1,5 a 6 mg/dia, administradas a noite demonstraram bons resultados em pacientes ansiosos
(Montandon, A. & Halpem, A.; 1977).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O bromazepam age sobre o Sistema Nervoso Central, particularmente no sistema limbico, centro regulador
das emogdes, apresentando atividade ansiolitica e tranquilizante. A sulpirida atua como neuroléptico,
apresentando propriedade antidepressiva, ansiolitica e antiemética. A agdo combinada das duas substancias
permite utilizar doses menores de cada uma, com potencializa¢do dos seus efeitos terapéuticos e redugio
das reagoes adversas.

Propriedades Farmacocinéticas

sulpirida

A sulpirida, na apresentagdo do Sulpan®, é absorvida em 4,5 horas. A biodisponibilidade da droga ¢ de 25
a 35%, com variagdes individuais significativas. Pode haver influéncia da ingesta concomitante de
alimentag@o. Suas concentragdes plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas, e sdo maximas
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entre 1 ¢ 6 horas da sua administragdo oral. Ocorre baixa difusdo ao sistema nervoso central, onde ¢
encontrada em maior propor¢do na hipdfise. Sua taxa de ligagdo proteica ¢ inferior a 40% e sua meia-vida
plasmatica ¢ de 7 horas.

Contrariamente ao que se observa em animais, a sulpirida ¢ muito pouco metabolizada no homem - 90%
da dose administrada via intravenosa ¢ excretada na urina sem metabolizagdo. A eliminagdo do farmaco é
essencialmente renal.

bromazepam

Absorc¢ao

Para as formas convencionais, de liberacdo imediata, as concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas
2 horas ap6s a administragdo oral.

Distribuicao

O bromazepam apresenta teor médio de ligacdo as proteinas plasmaticas de 70%. Seu volume de
distribuiggo ¢ de 50 litros.

Metabolismo e eliminagio

O bromazepam ¢ metabolizado no figado. Do ponto de vista quantitativo, predominam dois metabolitos,
inativos: 3-hidroxi-bromazepam e 2-(2-amino-5-bromo-3-hidroxibenzoil) piridina. A recuperago urinaria
de bromazepam intacto e de conjugados glicuronados do 3-hidroxi-bromazepam e da 2-(2-amino-5-bromo-
3-hidroxibenzoil) piridina € de 2%, 27% e 40% da dose administrada.

O bromazepam apresenta meia-vida de eliminac¢do de aproximadamente 20 horas. A depuragdo plasmatica
("clearance") ¢ de 40 mL/min.

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade conduzidos em ratos ndo revelaram nenhuma evidéncia de um potencial
carcinogénico para bromazepam.

Mutagenicidade

O bromazepam ndo se mostrou genotoxico em testes "in vitro" e "in vivo"

Genotoxicidade

O bromazepam néo foi genotdxico em testes "in vitro" ¢ "in vivo".

Alteracao da fertilidade

A administragdo oral diaria de bromazepam ndo causou nenhum efeito na fertilidade e na capacidade
reprodutiva geral de ratos.

Toxicidade Cronica

Os estudos de toxicidade de longo prazo ndo mostraram desvios dos valores normais, com exce¢do de um
aumento do peso do figado. O exame histopatoldgico revelou uma hipertrofia hepatocelular centro lobular,
considerada indicativo de indugdo enzimatica pelo bromazepam. Os efeitos colaterais observados apés a
administragdo de altas doses foram: sedagdo, ataxia, eventos de convulsdo (breves e isolados), aumento
ocasional da fosfatase alcalina sérica ¢ aumento limitrofe da SGPT (AL T), de gravidade leve a moderada.
Farmacocinética em populacdes especiais

Idosos: a meia-vida de eliminag@o pode ser prolongada em pacientes idosos.

4. CONTRAINDICACOES

Sulpan® é contraindicado para uso por:

- pacientes com hipersensibilidade a sulpirida, ao bromazepam, aos benzodiazepinicos, ou a qualquer
componente da formula;

- pacientes com tumor dependente de prolactina (ex.: prolactinomas da glandula pituitaria e cancer de
mama);

- pacientes portadores de "miastenia gravis" e insuficiéncia respiratdria grave;

- pacientes com diagndstico ou suspeita de feocromocitoma;

- pacientes com insuficiéncia hepatica grave (os benzodiazepinicos ndo sdo indicados para estes pacientes
pois podem causar encefalopatia);

- pacientes com sindrome da apneia obstrutiva do sono;

- Gravidez e lactacdo (vide "Adverténcias e Precaugdes - Lactagcdo");

- pacientes com glaucoma de angulo fechado;

- utilizag@o concomitante com levodopa ou medicamentos antiparkinsonianos (incluindo ropinirol) (vide
"Interagdes Medicamentosas");

- pacientes que sofrem de intoxicagdo aguda com o uso de alcool, medicamentos hipnéticos, analgésicos
ou psicotropicos (neurolépticos, antidepressivos, litio);

Sulpan — Capsula dura — Bula para o profissional da saude



Mantecorp
Farmasa

- porfiria aguda.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

A sulpirida pode induzir o prolongamento do intervalo QT (vide "Reagdes Adversas"). Este efeito é
conhecido por potencializar o risco de arritmias ventriculares graves como torsades de pointes.

Antes da administragio de Sulpan®e, se possivel, de acordo com o estado clinico do paciente, recomenda-
se o monitoramento de fatores que podem favorecer a ocorréncia dessas arritmias, como por exemplo:

- bradicardia (menor que 55bpm);

- desequilibrio eletrolitico, em particular hipocalemia;

- prolongamento congénito do intervalo QT;

- tratamento concomitante com medicamentos que podem causar bradicardia consideravel ( < 55bpm);

- hipocalemia;

- conducdo intra cardiaca diminuida ou prolongamento do intervalo QT (vide "Interacdes
Medicamentosas").

O paciente deve ser verificado regularmente no inicio do tratamento para reduzir a dosagem e/ou frequéncia
de administragdo e evitar uma sobredosagem causada pelo acimulo.

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 é conhecido.
Um aumento no risco com a administragdo de outros farmacos antipsicoticos ou outras populagdes 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 (SNM), uma
complicagdo potencialmente fatal, caracterizada por hipertermia, rigidez muscular e disfungdo autondmica.
Foram observados casos com caracteristicas atipicas, tais como hipertermia sem rigidez muscular ou
hipertonia. Em caso de hipertermia de origem desconhecida, que pode ser considerada como um
sinal/sintoma precoce de SNM ou como um SNM atipica, a sulpirida deve ser descontinuada prontamente
com supervisdo médica.

Devido ao aumento do risco de desenvolvimento/agravamento dos sintomas extrapiramidais, sulpirida deve
ser usada somente quando for absolutamente necessario em pacientes portadores do mal de Parkinson ou
deméncia por corpos de Lewy.

Pacientes idosos com deméncia

Os pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia e tratados com medicamentos antipsicoticos
apresentam aumento do risco de morte. A analise de 17 estudos placebo-controlados (duragdo modal de 10
semanas), majoritariamente em pacientes utilizando medicamentos antipsicoticos atipicos, revelou um risco
de 6bito 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 6bito 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 obito em ensaios clinicos com antipsicoticos
atipicos sejam variados, a maioria dos Obitos parece ter ocorrido naturalmente por problemas
cardiovasculares (ex.: insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosos (ex.: pneumonia). Estudos
observacionais sugerem que, similarmente aos medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento com
medicamentos antipsicoticos 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
antipsicoticos. Portanto, Sulpan® deve ser utilizado com cautela em pacientes com fatores de riscos para
tromboembolismo (vide "Reagdes Adversas").

Cancer de mama

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

Reacdes anafilaticas graves
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Reagoes anafilaticas/anafilactoides graves foram reportadas com o uso de benzodiazepinicos. Foram
notificados casos de angioedema envolvendo a lingua, glote ou laringe em pacientes apds o uso da primeira
dose ou de doses subsequentes de benzodiazepinicos. Alguns pacientes que utilizaram benzodiazepinicos
apresentaram sintomas adicionais, como dispneia, aperto na garganta, nauseas e vomitos. Alguns pacientes
necessitaram de tratamento emergencial. Se o angioedema afetar a lingua, glote ou laringe, podera ocorrer
obstrucdo das vias aéreas, podendo ser fatal. Pacientes que desenvolvem angioedema apos o tratamento
com benzodiazepinicos ndo devem ser tratados com o medicamento novamente.

Tolerancia

Pode ocorrer alguma redugdo na resposta aos efeitos dos benzodiazepinicos, ap6s uso repetido por algumas
semanas.

Dependéncia

O uso de benzodiazepinicos pode levar ao desenvolvimento de dependéncia tisica e psiquica. O risco de
dependéncia pode aumentar com a dose e a duracdo do tratamento; também ¢ maior em pacientes com
historico de abuso de drogas ou alcool.

Portanto, os benzodiazepinicos devem ser usados com extrema cautela em pacientes com historico de abuso
de alcool ou drogas. A possibilidade de dependéncia é reduzida quando o bromazepam ¢ usado na dose
apropriada com um tratamento de curto prazo.

Abstinéncia

Uma vez desenvolvida a dependéncia fisica, a interrupg¢do repentina do tratamento serd acompanhada por
sintomas de abstinéncia. Estes podem consistir em dores de cabega, diarreia, dores musculares, ansiedade
extrema, tensdo, inquietacdo, confusdo e irritabilidade. Em casos graves, podem ocorrer os seguintes
sintomas: desrealizag¢@o, despersonalizagdo, hiperacusia, dorméncia e formigamento das extremidades,
hipersensibilidade a luz, ruido e contato fisico, alucinagdes ou ataques epilépticos. Outros sintomas sdo:
depressdo, insonia, sudorese, zumbido persistente, movimentos involuntarios, vOmitos, parestesia,
alteragdes perceptivas, caibras abdominais e musculares, tremor, mialgia, agitacdo, palpitagdes, taquicardia,
ataques de panico, vertigem, hiperreflexia, perda de memoria de curto prazo, hipertermia.

Insonia e Ansiedade de rebote

Durante a descontinuagdo do tratamento o paciente pode apresentar sindrome transitoria, durante a qual os
sintomas que o levaram ao tratamento com benzodiazepinicos reaparecem de forma intensificada. Pode ser
acompanhada por outras reagdes, incluindo alteragdes de humor, ansiedade, inquietagdo ou dificuldade para
dormir. Uma vez que o risco dos sintomas de abstinéncia ¢ maior ap6s a interrupgao subita do tratamento,
recomenda-se que a dosagem seja reduzida gradualmente.

Amnésia

Os benzodiazepinicos podem induzir amnésia anterograda. Esta condi¢do ocorre geralmente algumas horas
apos a administragdo do medicamento e, desta forma, para reduzir este risco, deve-se garantir que os
pacientes tenham um sono ininterrupto de 7-8 horas.

Amnésia anterograda pode ocorrer com doses terapéuticas elevadas (documentadas com 6mg), havendo
aumento do risco com doses maiores.

Reacdes psiquiatricas e ""paradoxais"

As reagdes paradoxais, como inquietacdo, agitacdo, irritabilidade, agressividade, ansiedade, delirio, raiva,
pesadelos, alucinagdes, psicoses, comportamento inadequado e outros efeitos comportamentais adversos
podem ocorrer ao utilizar benzodiazepinicos. Caso isso ocorra, o uso do medicamento deve ser
descontinuado. Essas reagdes sdo mais propensas a ocorrer em criangas ¢ em idosos, bem como em
pacientes com sindrome organica cerebral.

Precaucoes

Uma vez que existem relatos de hiperglicemia em pacientes tratados com farmacos antipsicoticos atipicos,
0s pacientes que estdo iniciando o tratamento com sulpirida e que apresentam diagndstico estabelecido de
diabetes mellitus ou fatores de risco para diabetes, devem receber um monitoramento glicémico adequado.
Os neurolépticos podem diminuir o limiar epileptogénico e alguns casos de convulsdo foram reportados
com o uso de sulpirida (vide "Reacdes Adversas"). Portanto, os pacientes com histdrico de epilepsia devem
ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com a sulpirida.

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

Foram reportadas leucopenia, neutropenia e agranulocitose no tratamento com medicamentos
antipsicoticos, incluindo Sulpan®. Infecgdes inexplicéveis ou febre podem ser evidéncias de discrasias
sanguineas (vide "Reacdes Adversas") e requerem investigagdo hematologica imediata.
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Sulpan® deve ser utilizado com cautela em pacientes com histérico de glaucoma, ileo paralitico, estenose
digestiva congénita, reten¢ao urindria ou hiperplasia de prostata.

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

Sulpan® deve ser utilizado com cautela e sua prescrigio deve ser limitada a pacientes com sinais e sintomas
de depressdo ou tendéncias suicidas.

Pacientes que fazem uso de Sulpan® devem ser examinados regularmente no inicio do tratamento, a fim de
reduzir a dosagem ¢ / ou a frequéncia da administrag@o e prevenir a sobredosagem causada pelo acaimulo
no organismo.

Gravidez

Estudos em animais ndo indicaram efeitos danosos diretos ou indiretos com respeito a teratogenicidade e
embriofetotoxicidade. Estudos em animais sdo insuficientes em relagdo aos transtornos do desenvolvimento
neurologico em filhotes. A sulpirida atravessa a placenta.

Em humanos, existem dados clinicos muito limitados sobre a exposi¢do de mulheres gravidas a sulpirida.
O uso de sulpirida ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que ndo utilizam métodos contraceptivos eficazes, a menos que os beneficios justifiquem os riscos
potenciais.

Os neonatos expostos a medicamentos antipsicoticos, incluindo Sulpan®, 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 durag@o apos o parto (vide "Reagdes Adversas"). Existem
relatos de agitagdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria ou distarbios de
alimentag@o. Consequentemente, os recém-nascidos devem ser monitorados cuidadosamente.

Embora nio existam dados clinicos especificos disponiveis para bromazepam, uma grande quantidade de
dados gerados a partir de estudos indica que a exposigdo aos benzodiazepinicos durante o primeiro trimestre
da gravidez ndo estd associado a um aumento do risco de malformagao grave. Entretanto, alguns estudos
epidemioldgicos observacionais iniciais apresentaram um aumento no risco de formagao do labio leporino.
O tratamento com altas doses de benzodiazepinicos durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez,
mesmo quando utilizado em baixas doses, pode levar a uma diminui¢do dos movimentos fetais e uma
variabilidade da frequéncia cardiaca fetal.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
Fertilidade

Foi observada uma diminuicéo na fertilidade ligada aos efeitos farmacologicos do farmaco (efeito mediado
pela prolactina) nos animais tratados.

Lactacao

A sulpirida é excretada no leite materno. A amamentagéo ¢ contraindicada.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no
leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Populacdes especiais

Pacientes idosos: Sulpan® deve ser usado com cautela em pacientes idosos, pois a sensibilidade ao produto
estd aumentada nessa faixa etaria. No caso de pacientes idosos com deméncia (vide "Adverténcias e
Precaugdes"). O seu uso pode estar associado a um aumento de risco de quedas e fraturas devido a efeitos
colaterais como ataxia, fraqueza muscular, tontura, sonoléncia, cansaco e fadiga, portanto, é recomendado
tratar pacientes idosos com cautela. Em idosos a dose deve ser reduzida.

Pacientes com insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.
Bromazepam deve ser realizado com cautela.

Pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica: deve-se ter particular cuidado devido ao risco de
depressao respiratoria.

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave: o uso de Sulpan® pode desencadear episodios de
encefalopatia hepatica em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca e baixa pressio arterial: Os pacientes devem ser submetidos a
exames regulares durante a terapia com Sulpan® (como é recomendado para outros benzodiazepinicos e
outros agentes psicofarmacolédgicos).
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Criancas: a seguranca e eficacia de sulpirida ndo foram completamente investigadas em criangas. Por essa
razdo, deve-se ter cautela ao prescrever sulpirida a criangas.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

Bromazepam pode causar sedagdo, amnésia, concentracdo prejudicada e fungdo muscular prejudicada que
pode, adversamente, afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas. A ingestdo simultdnea de alcool
pode agravar este efeito.

Caso a durag@o de sono seja insuficiente, aumenta a probabilidade de prejudicar

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua
habilidade e capacidade de reacio podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente
a quedas ou acidentes.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, de deficiéncia Lapp de lactase ou
ma absorgdo glicose/galactose ndo deve tomar este medicamento pois contém lactose.

Atengao: Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g/capsula.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorciao de glicose-galactose.

Este produto contém amarelo de TARTRAZINA, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Este medicamento pode 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).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamento-medicamento

Associacdo contraindicada

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

Associacoes nao recomendadas

Uso concomitante com medicamentos que podem causar o prolongamento do intervalo QT ou induzir
torsades de pointes (vide "Adverténcias e Precaugdes"):

- Medicamentos que induzem bradicardia como betabloqueadores, bloqueadores de canal de calcio
(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 pimozida, sultoprida, haloperidol, tioridazina, metadona, antidepressivos
imipraminicos, litio, bepridil, cisaprida, eritromicina IV, vincamina IV, halofantrina, pentamidina,
esparfloxacino.

Associacoes que devem ser consideradas

Agentes anti-hipertensivos: efeito anti-hipertensivo e possibilidade de hipotensdo ortostatica aumentada
(efeito aditivo).

Depressores do SNC incluindo narcoticos, analgésicos, anti-histaminicos Hl sedativos, barbituricos,
benzodiazepinicos e outros ansioliticos, clonidina e derivados. O uso concomitante com drogas depressoras
do SNC, incluindo &lcool, causam aumento no efeito sedativo na respiracdo e nos parametros
hemodindmicos.

Antiécidos e sucralfato: quando coadministrados ocorre a diminui¢do da absorgao da sulpirida. Portanto,
Sulpan® deve ser administrado no minimo duas horas antes destes fArmacos.

Litio: aumenta o risco de reagdes adversas extrapiramidais. A descontinua¢do dos dois medicamentos ¢
recomendada aos primeiros sinais de neurotoxicidade.

Opioides (analgésicos, antitussigenos e tratamentos de substituicdo): devem ser utilizados com cautela,
especialmente em idosos, devido a depressdo da fung¢ao respiratoria. O uso concomitante com narcoticos
pode causar aumento dos sintomas de euforia, podendo levar a um aumento de dependéncia psiquica.
Cimetidina: quando coadministrados pode prolongar a meia-vida de elimina¢do de bromazepam.
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Teofilina e aminofilina: quando coadministrados podem reduzir os efeitos dos benzodiazepinicos.
Inibidores do citocromo P450: os compostos que inibem certas enzimas hepaticas (particularmente o
citocromo P450) podem aumentar a atividade dos benzodiazepinicos. Em menor grau, isto também se aplica
aos benzodiazepinicos que sdo metabolizadas apenas por conjugacao.

Inibidores da enzima CYP3A4: Interagdes farmacocinéticas podem ocorrer quando bromazepam ¢
administrado com medicamentos que inibem a enzima hepatica CYP3A4 devido aos niveis aumentados de
bromazepam. A coadministragdo de bromazepam com inibidores potentes de CYP3A4 (ex.: antifiingicos
azolicos, inibidores da protease ou alguns macrolideos) devem ser administrados com cautela e a redugéo
da dose inicial deve ser considerada.

Intera¢des medicamento-substincia quimica

Associacao nao recomendada

Alcool: o alcool aumenta o efeito sedativo dos neurolépticos. Bebidas alcoolicas e medicamentos contendo
alcool, ndo devem ser ingeridos durante o tratamento com Sulpan®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Evitar calor excessivo (temperatura superior a 40°C). Proteger da luz e umidade.

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

Nimero 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

Sulpan® apresenta-se como capsula dura de gelatina, cor amarelo ouro opaco, com gravagao na cor preta,
SULPAN, na tampa ¢ nenhuma gravagio 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

Tornar as capsulas duras com liquido, por via oral.

3 a 4 capsulas duras diarias, podendo atingir 6 capsulas duras em casos severos. As doses de manutengdo
situam-se entre 1 ¢ 2 capsulas duras.

A posologia deve ser ajustada pelo médico conforme a resposta de cada paciente.

Nio hé estudos dos efeitos de Sulpan®administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e
para garantir a eficacia deste medicamento, a administrag@o deve ser somente por via oral.

Interrupg¢éo do tratamento

Pacientes sob tratamentos prolongados ou com altas doses do produto ndo devem interromper o seu uso
abruptamente. A suspensdo do uso do produto antes do periodo indicado pelo médico pode resultar no
insucesso do tratamento.

Ansiedade: o tratamento de pacientes com ansiedade deve ser realizado no menor periodo de tempo
possivel. O paciente deve ser reavaliado regularmente sendo necessario realizar avaliagdo da necessidade
de continuagdo do tratamento, especialmente se o paciente ndo apresentar sintomas. A duragdo total do
tratamento, em geral, ndo deve exceder 8 a 12 semanas, e seu processo de redugdo deve ocorrer de forma
gradual. Em certos casos, pode ser necessario a extensdo do uso além do periodo maximo de tratamento;
nesse caso, ndo deve ocorrer sem uma reavaliagdo da condigdo do paciente.

Insonia: o tratamento de pacientes com insonia deve ser realizado no menor periodo de tempo possivel. A
duragdo do tratamento pode variar entre de alguns dias a duas semanas, até o0 maximo de quatro semanas,
incluindo um periodo de suspensao gradual. Em determinados casos, pode ser necessario a extensao do uso
além do periodo méximo de tratamento; em caso afirmativo, ndo deve ocorrer sem uma reavaliacdo da
condicao do paciente. O tratamento deve ser iniciado com a dose mais baixa recomendada. A dose maxima
nao deve ser excedida.

Populacdes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal: deve-se reduzir a dose de sulpirida em casos de insuficiéncia renal.
Pacientes Idosos e Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: a dose deve ser determinada cuidadosamente
pelo seu médico, que terd de considerar uma possivel reducao das dosagens anteriores, caso necessario.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10);
Reagdo comum (>1/100 e < 1/10);
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Reacdo incomum (>1/1.000 ¢ < 1/100);

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000);

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

Distarbios autonémicos

Crises hipertensivas (em hipertensos ou portadores de feocromocitomas).

Distarbios do sangue e sistema linfatico (vide Adverténcias ¢ Precaucdes)

Incomum: leucopenia.

Desconhecido: neutropenia, agranulocitose.

Distirbios do sistema imunoldgico

Desconhecido: reac¢des anafilaticas: urticaria, dispneia, hipotensdo, choque anafilatico, ¢ angioedema.
Distirbios endécrinos

Comum: hiperprolactinemia.

Disturbios psiquiatricos

Comum: insdnia.

Desconhecido: confusdo, distirbios emocionais, alteragdes na libido, dependéncia e abuso, sindrome de
abstinéncia, depressdo, inquictacdo e agitagdo, irritabilidade, agressdo, delirios e alucinacdes, raiva,
pesadelos, psicose, comportamento anormal e outros comportamentos adversos, comprometimento da
memoria ¢ amnésia anterograda.

Distirbios oculares

Desconhecido: diplopia e visdo embagada.

Disttirbios do sistema nervoso

Comum: sedacdo ou sonoléncia, distirbios extrapiramidais (estes sintomas geralmente sdo reversiveis apos
administragdo de medicamentos antiparkinsonianos), parkinsonismo, tremor, acatisia.

Incomum: hipertonia, discinesia, distonia.

Raro: crises oculogiras.

Desconhecido: Sindrome Neuroléptica Maligna, hipocinesia, discinesia tardia (tem sido reportada, como
com todos os neurolépticos, apés a administragdo de neuroléptico por mais de 3 meses. Medicacdo
antiparkinsoniana ¢ ineficaz ou pode induzir o agravamento dos sintomas), convulsdo, cefaleia, tontura,
alerta reduzido, ataxia.

Disturbios metabolicos e de nutricao

Desconhecido: hiponatremia, Sindrome da Secregdo Inapropriada de Horménio Antidiurético (STADH).
Distirbios cardiacos

Raro: arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular.

Desconhecido: prolongamento do intervalo QT, parada cardiaca, torsades de pointes, morte subita (vide
"Adverténcias e Precaugdes"), insuficiéncia cardiaca.

Distirbios vasculares

Incomum: hipotensdo ortostatica.

Desconhecido: tromboembolismo venoso, embolismo pulmonar, trombose venosa profunda, aumento da
pressdo arterial (vide "Adverténcias e Precaucdes").

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Desconhecido: pneumonia aspirativa (principalmente em associagdo com outros depressores do Sistema
Nervoso Central), depressdo respiratoria (o nivel da depressdo respiratoria ira depender da dose utilizada,
0s casos mais graves ocorrem com o uso de dose mais elevadas), apneia e agravamento da apneia do sono.
Distirbios gastrintestinais

Comum: constipacdo, distirbios gastrointestinais.

Incomum: hipersecregao salivar.

Desconhecido: nausea, vomito.

Distirbios renais e urinarios

Desconhecido: retengdo urinaria.

Distirbios hepatobiliares

Comum: aumento das enzimas do figado.

Desconhecido: lesdo hepatocelular, colestatica ou mista.

Disturbios da pele e tecidos subcutineos

Comum: rash maculopapular.

Desconhecido: prurido.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
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Desconhecido: torcicolo, trismo, rabdomidlise, fraqueza muscular.

Gravidez e condicdes no puerpério e perinatais

Desconhecido: sintomas extrapiramidais e sindrome de abstinéncia neonatal (vide "Adverténcias e
Precaugdes - Gravidez").

Disturbios do sistema reprodutivo e mama

Comum: dor nas mamas, galactorreia.

Incomum: aumento das mamas, amenorreia, orgasmo anormal, disfun¢ao erétil.

Desconhecido: ginecomastia.

Disturbios gerais e Condicdes do local de administracéio

Comum: aumento de peso.

Sensagdo de fadiga.

Raro: aumento da bilirrubina, ictericia, aumento da fosfatase alcalina, trombocitopenia, agranulocitose, ¢
pancitopenia.

Desconhecido: hipertermia (vide "Adverténcias e Precaugoes").

Lesdes, intoxicacdes e complicacdes de procedimento

Desconhecido: quedas e fraturas.

Investigacdes

Desconhecido: creatina fosfoquinase sanguinea aumentada.

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

10. SUPERDOSE

A superdosagem manifesta-se por intensificagdo dos efeitos do produto: sonoléncia, estados confusionais,
perda da consciéncia. Podem ainda ocorrer hipotensdo grave, arritmias cardiacas, convulsdes, depressdo,
hipotermia, reacdes extrapiramidais. A experiéncia em superdosagem com a sulpirida ¢ limitada. Podem
ocorrer manifestagdes discinéticas com torcicolo espasmodico, protusdo da lingua e trismo. Alguns
pacientes podem desenvolver manifestagdes parkinsonianas que podem levar ao coma ¢ até a morte.
Desfechos fatais foram relatados principalmente em combinagdo com outros agentes psicotropicos.

A sulpirida ¢ parcialmente removida com hemodialise.

A superdosagem de bromazepam pode levar a arreflexia, apneia, hipotensdo, depressdo cardiorrespiratoria,
raramente coma e muito raramente morte. O coma, caso ocorra, normalmente tem duracdo de poucas horas;
porém, ele pode ser prolongado e ciclico, particularmente em pacientes idosos. Os efeitos de depressdo
respiratoria sdo mais sérios em pacientes com doenga respiratoria. A superdosagem de bromazepam com
uso concomitante de outros depressores do SNC (incluindo alcool) pode apresentar risco de vida ao
paciente.

O tratamento ¢ sintomatico, ndo existe um antidoto especifico. Caso a ingestdo tenha ocorrido em até uma
hora, deve-se induzir o vomito se o paciente estiver consciente ou realizar lavagem gastrica com vias aéreas
protegidas se o paciente estiver inconsciente. Se ndo houver vantagem em esvaziar o estbmago, deve-se
evitar absorgdo adicional utilizando-se um método apropriado como tratamento em 1 a 2 horas com carvéo
ativado. Recomenda-se lavagem gastrica ¢ medidas de suporte apropriadas devem ser instituidas ¢ a
supervisdo das fungdes vitais e monitoramento cardiaco (risco do prolongamento do intervalo QT e
consequente arritmia ventricular) sdo recomendados até que o paciente se recupere.

Reagbes extrapiramidais graves podem ser tratadas com medicamentos antiparkinsonianos ou anti-
histaminicos por via venosa.

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

Caso a depressdo do Sistema Nervoso Central seja grave, deve-se considerar o uso de flumazenil, um
antagonista especifico do receptor benzodiazepinico. O flumazenil deve ser administrado somente sob
rigorosas condi¢des de monitoramento.

Flumazenil apresenta meia-vida curta (cerca de uma hora). Portanto, os pacientes que receberem flumazenil
precisardo de monitoramento ap6s a diminuicao dos seus efeitos. O flumazenil deve ser usado com extremo
cuidado na presenca de medicamentos que reduzem o limiar de convulsoes (ex.:antidepressivos triciclicos).
Consulte a bula de flumazenil para mais informagdes sobre o uso correto deste medicamento.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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III - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.7817.0939

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Cosmed Indistria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Rua Bonnard (Green Valley I) n°® 980 - Bloco 12, Nivel 3, Sala A - Alphaville Empresarial - Barueri - SP
CEP 06465-134 - C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Produzido por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
Itapecerica da Serra - SP.
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Anexo B

Historico de alteracio para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente u expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10450 ° SIMILAR 11203 - SIMILAR -
— Notificagdo de L
Alteracdo de Texto Solicitagao de
12/12/2022 5041543/22-4 dg Bula - 19/04/2022 2463664/22-3 Transferéncia de 12/09/2022 IIT — Dizeres legais VP/VPS Capsula dura
L Titularidade de Registro
publicacdo no ~ .
Bulario RDC 60/12 (operagdo comercial)
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
10450 - SIMILAR 10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO? VP
— Notificacdo de . ~
Alteragdo de Texto Notificagdo de
13/02/2025 0207505/25-0 de Bula - 13/02/2025 0207505/25-0 Alteragdo de Texto de 13/02/2025 III — Dizeres legais Cépsula dura
publicacio no Bula - publicagio no 5. ADVERTENCIAS E
Bulério RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES VPS
IIT — Dizeres legais
10450 — SIMILAR 4. O QUE DEVO SABER
~ Notificagdo de 1045255?%?5 - ANTES DE USAR ESTE VP
Alteragdo de Texto Hicag MEDICAMENTO? .
- de Bula - - Alteragdo de Texto de -- Capsula dura
publicagio no Bula - publicagdo no 5. ADVERTENCIAS E VPS
Buldrio RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES
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