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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Largactil IM 25 mg/5 ml solugdo injetavel
Largactil 1V 50 mg/2 ml solucdo injetével

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Largactil IM, 25 mg/5 ml, solucdo injetével IM
Cada ampola de 5 ml contém 25 mg de cloropromazina (sob a forma de cloridrato de
cloropromazina— 5,57 mg/ml), como substancia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Metabissulfito de sbdio (E223) — 0,5 mg/ml

Sulfito de sodio (E221) — 0,3 mg/ml

Sodio — 3,416 mg/ml (sob a forma de citrato de sddio, cloreto de sbdio, metabissulfito de
sodio e sulfito de sodio)

Largactil 1V, 50 mg/2 ml, solucdo injetével 1V

Cada ampola de 2 ml contém 50 mg de cloropromazina (sob a forma de cloridrato de
cloropromazina— 28 mg/ml), como substancia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Metabissulfito de potéssio (E224) — 0,75 mg/ml

Potassio - 0,26 mg/ml (sob a forma de metabissulfito de potassio)

Sulfito de sodio (E221) — 1 mg/ml

Sodio — 3,35 mg/ml (sob a forma de citrato de sddio, cloreto de sodio e sulfito de sodio)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamentos de curta duracéo dos estados de agitacdo e de agressividade que surgem ao
longo da evolugdo das psicoses agudas e de evolucao crénica, nomeadamente
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esquizofrenias, delirios crénicos ndo esquizofrénicos, delirios paranoicos, psicoses
alucinatdrias crénicas.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A posologia minima eficaz devera ser sempre procurada. Esta sera depois
progressivamente aumentada se necessario.

A posologia recomendada € de 25 a 50 mg por injecao arepetir em caso de necessidade
sem ultrapassar a dose de 150 mg/dia.

Populacdo idosa (>65 anos)

Evitar a administracéo parentérica pelo facto de se tratar de doentes com maior
suscetibilidade para os efeitos indesejaveis das fenotiazinas. No tratamento de doentes
idosos, pode ser necessario 0 gjuste de posologia. A dose inicial deve ser cerca de metade
da dose habitual para o adulto e o aumento da dosagem deve ser gradual e regularmente
revista.

Em doentes com insuficiéncia hepatica

A cloropromazina é metabolizada maioritariamente no figado, pelo que se aconselha um
ajuste de posologia de acordo com o funcionamento do figado e de acordo com o critério
médico.

Em doentes com insuficiénciarenal

A cloropromazina é eliminada essencialmente por via renal, pelo que se aconselha um
gjuste de posologia de acordo com o funcionamento renal e de acordo com o critério
médico.

Em caso de omissdo de uma ou mais doses, 0 doente devera manter o esquema
terapéutico definido pelo médico.

A interrupcéo do tratamento deverd, no entanto, ser feita seguindo as recomendacdes do
médico.

Modo de administracéo

A viainjetavel estareservada ao adulto.

As ampolas IM destinam-se a administracdo por via intramuscular profunda (nas massas
musculares ao nivel do quadrante supero-externo da nadega).

Asampolas |V devem ser administradas por via endovenosa e por intermédio de uma
perfusdo, ou no tubo da mesma e a disténcia do vaso, a fim de evitar fendmenos de
irritagdo traduzidos por vermelhiddo e dor ao nivel do corddo venoso.

Ap6s aadministracdo da solucdo injetavel é conveniente o doente permanecer deitado
durante 30 minutos devido ao risco de hipotensdo ortostética.

4.3 Contraindicacoes



APROVADO EM
26-06-2023
INFARMED

O Largactil esté contraindicado em caso de hipersensibilidade a substancia ativa, outras
fenotiazinas, ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

- coma, independentemente da etiologia

- depressdo grave do sistema nervoso central

- risco de retencdo urindria (de origem uretro-prostética)

- antecedentes de depressdo da medula Gssea

Em criancas com menos de 1 ano deidade, devido a uma possive relacdo entre a utilizagéo de
medi camentos contendo fenctiazinas e a sindrome de morte stbita infantil (SMS!).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

O tratamento com Largactil devera ser objeto de uma vigilancia médica reforcada sempre
gue se tratar de:

- doentes com epilepsia devido a possibilidade de diminuicéo do limiar convulsivo. O
aparecimento de crises convulsivas impde a interrupg¢do do tratamento.

- individuos idosos (maior suscetibilidade para a sedacéo, hipotensdo, efeitos
extrapiramidais, retencdo urinaria, obstipacdo grave e complicacdes intestinais).

- doentes cardiovasculares (avaliar o impacto de possivel alteracdo hemodinamica,
hipotensgo, eventual arritmia).

- doentes parkinsonicos (agravamento da sintomatologia).

- doentes insuficientes renais e/ou hepéticos devido ao risco de acumulagéo e
conseguente sobredosagem.

Reages de hipersensibilidade, incluindo reacdo anafildtica, urticaria e angioedema, tém sido notificadas
com o uso de Largactil. Em caso de reacdo aérgica, o tratamento com o Largactil deve ser descontinuado e
iniciar o tratamento sintomético apropriado (ver “Efeitos indesgjaveis’).

Largactil deve ser evitado em doentes com insuficiéncia hepética ou renal, doenca de Parkinson, ou em
doentes com histérico de glaucoma de angul o estreito ou agranul ocitose.

Sintomas agudos de abstinéncia, incluindo ndusea, vomito, dor de cabeca, ansiedade, agitacdo, discinesia,
distonia, perturbacdo na regulagdo da temperatura e insonia, foram notificados muito raramente, apds a
interrupcdo stbita de doses € evadas de neurol épti cos.

Existe ainda a possibilidade de recidiva, tendo sido notificada a ocorréncia de reages extrapiramidais.
Portanto, é aconselhavel aretirada gradual do medicamento. Os sintomas de abstinéncia podem ocorrer
ap6s o tratamento com qual quer dose. A descontinuacdo do tratamento deve ser feita sob supervisio
médicarigorosa.

Sindrome neuroléptica maligna: em caso de hipertermia inexplicada (sem causa
aparente), a possibilidade de sindrome neuroléptica maligna deve ser sempre colocada
(hipertermia, palidez, alteragdes neurovegetativas, alteragdes davigilancia, rigidez
muscular) e o tratamento com Largactil imediatamente interrompido. Sintomas
neurovegetativos tais como sudacéo e instabilidade datensdo arterial podem preceder o
aparecimento da hipertermia
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I nstabilidade hemodindmica e hipotenso ortostéatica: o Largactil pode estar na origem de
alteracOes da pressdo arterial, nomeadamente episddios de hipotensdo transitoria e/ou de
hipotensdo postural (ortostética), efeitos que devem ser considerados quando da sua
prescricdo nomeadamente no doente idoso (maior suscetibilidade e risco de queda) e no
doente cardiovascular, sobretudo em caso de patologia com risco de hipotensio
transitoria.

Prolongamento do intervalo QT os neurol épticos fenati azinicos podem potenciar o prolongamento do
intervalo QT aumentando o risco inicia de arritmias ventriculares graves do tipo torsade de pointes
potencialmente fatais (morte stbita). O prolongamento do intervalo QT € particularmente agravado na
presenca de bradicardia, hipocaliemia e prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido (ex:
induzido por farmacos).

Se a situacdo clinica o permitir, deve ser realizada uma avaliacdo médica e laboratorial de formaa excluir
possiveis fatores de risco antes deiniciar o tratamento com farmacos neurol épticos e, sempre que
necessario, durante o tratamento (ver seccéo 4.8).

Alerta-se para o facto de que estas situacOes de particular risco podem ser induzidas por farmacos: alguns
antagonistas dos canais do calcio (ex: diltiazem e verapamil), betabl oqueantes (exceto o sotalal),
digitdicos, diuréticos espoliadores de potassio, laxantes, etc. Relativamente aos medicamentos que
prolongam o intervalo QT, ver seccdo 4.5.

Efeitos anticolinérgicos: o Largactil aumenta o risco de retencdo urinéria e de glaucoma,
para além do efeito obstipante que pode conduzir ao iléus adindmico, nomeadamente no
doente idoso obstipado.

Efeitos extrapiramidais: o Largactil s6 em situagdes excecionais deve ser administrado ao
doente com doenca de Parkinson uma vez que a sua agéo antidopaminérgica pode, ela
propria, ser responsavel por quadros extrapiramidais (distonia aguda, acatisia,
parkinsonismo, discinesia tardia) sendo, no entanto, o sintoma mais frequente apenas o
tremor.

Efeitos oculares: recomenda-se vigilancia oftalmol égica em caso de administracéo
prolongada de Largactil na sequéncia da possibilidade de depésitos acastanhados no
segmento anterior do olho (normalmente sem consequéncias sobre a visao) e de
retinopatia pigmentada.

Efeitos hormonais e tumores dependentes da prolactina: o Largactil pode ser responsavel
por hiperprolactinémiaa qual, em caso de tumor dependente da prolactina, exige
vigilancia e reavaliagéo do tratamento.

Alteracéo daregulacéo datemperatura corporal: o Largactil reduz a capacidade do
organismo transpirar o que interfere com aregulacéo datemperatura do corpo. Este efeito
pode ser grave para determinados doentes (por exemplo durante as estagbes mais quentes
e/ou que vivem em habitacfes quentes), uma vez que existe o perigo de temperatura do
corpo aingir niveis fatais.

Doentes com risco de pneumonia de aspiragao: o efeito sedativo do Largactil, sobretudo
no inicio do tratamento, pode ser importante e constituir um risco suplementar de
pneumonia de aspiragdo se administrado a doentes em situag&o de risco para a mesma.
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Alteracdes do hemograma: uma vigilancia hematoldgica regular € recomendada em caso
de tratamentos prolongados. | nfegbes de repeticdo com febre (ex: amigdalites) devem
fazer suspeitar alteracbes do hemograma.

Acidente Vascular Cerebral (AVC): foi observado um aumento de trés vezes no risco de
acontecimentos adversos cerebrovasculares em ensaios clinicos randomizados versus
placebo numa populacdo de doentes idosos com demeéncia e tratados com alguns
antipsicoticos atipicos.

O mecanismo de tal aumento de risco ndo € conhecido. Um aumento de risco com outros
antipsicoticos ou com outras populacdes de pacientes ndo pode ser excluido.

Largactil deve ser usado com precaucdo em doentes com fatores de risco de AVC.

O tratamento deve ser imediatamente interrompido e deve ser considerado outro medicamento antipsicotico
como alternativa nas seguintes situagdes.

Toxicidade hepética grave:

Foram natificados casos de toxicidade hepética grave, por vezes fatais, associados a administracdo de
cloropromazina. Os doentes ou seus cuidadores devem ser aconsdl hados areportar imediatamente ao seu
meédico sinais ou sintomas como astenia, anorexia, nauseas, vomitos, dor abdominal ou ictericia Devem
ser realizados de imediato exames complementares de diagnéstico, incluindo um exame clinicoea
avaliacdo biol 6gica da funcdo hepética (ver seccdo 4.8).

Eosindfilia:

A presenca de eosindfilia pode indicar umareagao alérgica acloropromazina. Deve ser realizado um exame
clinico minucioso e um hemograma completo (CBC) com contagem diferencial, para confirmar a presenca
de eosindfilia (ver seccdo 4.8).

Foram notificados casos de tromboembolismo venoso (TEV), por vezes fatais, com
medicamentos antipsicéticos. Uma vez que os doentes tratados com antipsicéticos
apresentam, frequentemente, fatores de risco parao TEV, quaisquer fatores de risco
possiveis devem ser identificados antes e durante o tratamento com Largactil e devem ser
adotadas medidas preventivas adequadas.

Casos de agranul ocitose tém sido notificados, recomenda-se umaregular monitorizagdo do hemograma
completo. A ocorréncia de infegdes inexplicavels ou febre pode ser evidéncia de uma discrasia sanguinea
(ver “Efeitosindesgaveis’) e requer umainvestigacao hematol 6gica imediata.

Os doentes deverao ser advertidos parainformarem imediatamente o seu médico caso haja a ocorréncia de
febre, dores de garganta ou outrainfecdo, devendo ser realizado um hemograma completo. O tratamento
devera ser descontinuado se forem observadas alteragBes significativas na contagem sanguinea
(hiperleucocitose, granulocitopenia).

Sindrome maligna dos neurol épticos: Em caso de hipertermia inexplicada (sem causa aparente), a

possi bilidade de sindrome maligna dos neurol épticos deve ser sempre col ocada (hipertermia, palidez,
alteracOes neurovegetativas, ateractes da vigilancia, rigidez muscular). Sintomas neurovegetativos tais
como sudagéo e instabilidade da tenso arterial podem preceder o0 aparecimento da hipertermia,
constituindo assim sinais de alerta.
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Embora o efeito dos neurol épticos possa ser de origem idiossincrética, poderd haver fatores predisponentes,
tais como desidratacdo ou danos cerebrai s organicos.

A administragdo prolongada de qual quer fenotiazina pode resultar em discinesiatardia, particularmente em
idosos e criangas.

E necessaria uma monitorizacso especial em doentes com epilepsia ou histdria de convulsdes, uma vez que
as fenotiazinas podem diminuir o limiar convulsivo.

Na crianca, devido ao impacto cognitivo, recomenda-se um exame clinico anual paraavaliar as capaci dades
de aprendizagem. O regime posol dgico devera ser adaptado com base na condicéo clinicadacrianca. A
administragdo a criangas com menos de 6 anos sO deverd ser realizada em situagBes excecionais e em meio
especializado.

Reaces distoni cas tém sido associadas ao uso de Largactil. Portanto, deve ser usado com precaucao,
especialmente em criangas.

Devido ao risco de fotossensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a evitar a exposicéo diretaaluz
solar.

Os doentes deverao ser aconselhados a evitar aingestéo de bebidas alcodlicas ou a tomar medicamentos
contendo alcool durante o tratamento.

As fenotiazinas podem ter um efeito aditivo ou potenciar aacéo de outros depressores do SNC, como 0s
opi &ceos ou outros anal gési cos, barbitdricos ou outros sedativos, anestésicos gerais ou alcoal.

Mortalidade aumentada em idosos com deméncia: Dados de dois grandes estudos
observacionais mostraram que os idosos com deméncia tratados com antipsicoticos tém
um risco ligeiramente aumentado de morte quando comparados com o grupo que néo
recebe este tratamento. N&o existe informagéo suficiente para estimar com certezaa
magnitude exata deste risco e a causa ndo é conhecida. Embora as causas de morte em
ensaios clinicos com antipsicéticos atipicos sejam variadas, a maioria parece ser de
origem cardiovascular (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, morte stbita) ou infeciosa
(por exemplo, pneumonia).

Largactil ndo esta indicado para o tratamento de perturbacdes de comportamento
relacionadas com a deméncia

E necessario, uma monitorizacio especial com o tratamento de cloropromazina quando administrado em
doentes idosos que apresentam maior suscetibilidade a hipotensdo ortostética, sedacéo e efeitos
extrapiramidais; obstipacao cronica (risco de ileo paralitico); possivel hipertrofia prostatica.

O Largactil deve ser usado com precaucdo em doentes idosos devido a sua suscetibilidade a medicamentos
gue atuam no sistema nervoso central, sendo recomendada inicialmente uma dosagem mais baixa. Exige
um risco acrescido de Parkinsonismo medicamentoso, em idosos, particularmente apds uso prolongado.

Largactil deve ser usado com precaucdo em idosos, particularmente durante o tempo muito quente ou muito
frio (risco de hipertermia, hipotermia).

Ap6s aadministracdo intramuscular de Largactil IM pode ocorrer hipotensdo postural
com taquicardia, bem como dor local ou aformagdo de nédulos.

Foram notificados casos de hiperglicemia ou intolerancia a glucose em doentes tratados
com Largactil.
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Doentes com diagndstico estabelecido de diabetes mellitus ou com fatores de risco parao
desenvolvimento de diabetes a quem foi prescrito Largactil deverdo monitorizar os niveis
de glicemia durante o tratamento (ver secgéo 4.8).

Largactil IM 25 mg/5 ml solugdo injetavel IM
Este medicamento contém metabissulfito de sddio (E223) e sulfito de sodio (E221).
Pode causar, raramente, reactes alérgicas (hipersensibilidade) graves e broncospasmo.

Este medicamento contém sddio. Este medicamento contém 103 mg de sddio por dose
méximadiaria (150 mg de cloropromazina). Estainformagéo deve ser tidaem
consideracdo em doentes com ingestéo controlada de sodio.

Largactil 1V 50 mg/2 ml solucdo injetavel IV
Este medicamento contém metabissulfito de potéssio (E223) e sulfito de sddio (E221).
Pode causar, raramente, reactes alérgicas (hipersensibilidade) graves e broncospasmo.

Este medicamento contém 20 mg de sodio por dose maximadiaria (150 mg de
cloropromazina), ou sgja, € praticamente “isento de sodio”.

Este medicamento contém 1,58 mg de potéssio por dose maxima diaria (150 mg de
cloropromazina), ou sgja, € praticamente “isento de potassio”.

As solucdes injetéveis de Largactil podem provocar nagueles que os manipulam,
fendmenos do tipo alérgico cujatraducdo clinica consiste em prurido, erupcoes
eritematosas, urticariformes ou mesmo eczematiformes, localizadas em geral naface e
mMaos.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Associagdes contraindicadas:

- Dopaminérgicos, exceto em doentes com doenca de Parkinson, devido ao antagonismo reciproco entre
dopaminérgicos e neurol épticos. Quando é necessdrio tratar os sintomas extrapiramidais induzidos por
neurol épticos, devem-se usar preferencialmente medicamentos com agéo anticolinérgica face alevodopa,
uma vez que os neurol épti cos antagonizam a acao dos dopaminérgicos.

Associagbes ndo recomendadas ou que requerem precaucao:

- Dopaminérgicos em doentes com doenca de Parkinson, devido ao antagonismo reciproco entre
dopaminérgicos e neurol épticos. O antagonismo reciproco induz ou acentua perturbactes psicéticas.
Quando a terapéutica com neurol épticos ndo pode ser evitada em doentes com doenca de Parkinson
tratados com agonistas dopaminérgicos, estes medicamentos deverdo ser gradualmente reduzidos e
descontinuados (aretirada stbita de agoni stas dopaminérgicos pode induzir a sindrome neurol éptica
maligna). Existe um antagonismo reciproco entre a levodopa e os neurol épti cos fenotiazinicos como o
Largactil, pelo que, no doente com doenca de Parkinson, se utilizados em conjunto devem-no ser apenas
nas doses minimas eficazes.

A agdo de alguns medicamentos pode ser diminuida pel os neurol épti cos fenotiazinicos; estes incluem
anfetamina, clonidina e adrenalina.
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Existe um risco aumentado de arritmias quando os antipsi céti cos sdo usados concomitantemente com
medi camentos que prolongam o intervalo QT (incluindo certos antiarritmicos, antidepressivos e outros
antipsi céticos) e medicamentos que causam desequilibrio detralitico.

O efeito depressor do SNC dos neurol &pticos pode ser potenciado (por acumulagéo) pelo alcoal,
barbituricos ou outros sedativos. Possi bilidade de ocorréncia de depressio respiratéria. A ocorrénciade
alteragdes graves da vigilancia pode tornar perigoso a conducado ou a utilizagdo de maquinas. O consumo de
bebidas al codlicas e medicamentos que contenham &l cool deverd ser evitado.

- Litio: o uso concomitante pode aumentar o risco de neurotoxicidade.

I nibidores acetilcolinérgicos e medicamentos com acdo anticolinérgica: 0s
antiespasmadicos atropinicos, os antidepressivos triciclicos, os anti-histaminicos H1
sedativos, 0s antiparkinsonicos anticolinérgicos, entre outros, podem potenciar os efeitos
indesegjaveis anticolinérgicos do Largactil do tipo retencéo urinaria, obstipacéo, boca
seca, etc. Os medicamentos anticolinérgicos podem igualmente reduzir a agdo
antipsicotica do Largactil.

Medicamentos de acéo tépica intestinal: os sais de magnésio, aluminio e de célcio
diminuem a absorgéo digestiva do Largactil devendo por esse motivo haver um intervalo
de pelo menos 2 horas entre a administragdo deste tipo de substancias e do Largactil.

Anti-hipertensivos: o efeito hipotensor da maioria dos medicamentos anti-hipertensivos
(e especialmente dos bloqueadores afa-adrenérgicos) pode ser aumentado pelo Largactil
assim como o risco de hipotensdo ortostética.

Epinefrina e outros medicamentos com ac¢&o simpaticomimética beta-adrenégica elevada:
o efeito bloqueador alfa-adrenérgico do Largactil pode estar naorigem de um
desequilibrio da estimulacdo simpaticomimética e conduzir a hipotensdo grave pelo que a
epinefrinando deve ser usada em doentes atomar Largactil, incluindo numa eventual
situacdo de sobredosagem.

Anfetaminas. a acdo deste tipo de medicamentos € a diminuida pelo Largactil ndo
devendo ser utilizados em conjunto (ver também ponto precedente).

Guanetidina: o Largactil pode antagonizar o efeito hipotensivo da guanetidina. No
entanto, em termos clinicos, tem sobretudo relevo o facto do Largactil poder potenciar a
hipotensdo ortostética da ganetidina. A associacdo de ambas as substéancias deve ser
evitada.

Levodopa: existe um antagonismo reciproco entre a levodopa e 0s neurolépticos
fenotiazinicos como o Largactil pelo que, no doente com doenca de Parkinson, se
utilizados em conjunto devem-no ser apenas has doses minimas eficazes.

Bromocriptina e outros agonistas dopaminérgicos. como no ponto precedente, existe um
antagonismo reciproco de efeitos entre 0s agonistas dopaminérgicos e o Largactil. Nunca
interromper bruscamente o tratamento com um agonista dopaminérgico em caso de
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associacdo ao Largactil umavez que tal expde ao risco de sindrome neuroléptica maligna
. Em caso de sindrome extrapiramidal induzido pelo Largactil utilizar antiparkinsdnicos
anticolinérgicos.

Depressores do SNC: outros neurolépticos, analgésicos e antitlissicos opiaceos,
barbitdricos, hipn6ticos em geral, benzodiazepinas e outros ansioliticos, antidepressivos
sedativos, anti-histaminicos H1 sedativos, todos os depressores em geral do SNC quando
associados ao Largactil potenciam o efeito sedativo (efeito aditivo) podendo ocorrer
depressao respiratdria central.

Litio: aassociacdo de litio e Largactil pode estar na origem de neurotoxicidade (estados
de confusdo, hipertonia, reflexos exacerbados) e de aumento dos niveis séricos do litio.

Metoclopramida: 0 uso concomitante com o Largactil pode aumentar o risco de efeitos
extrapiramidais descritos com ambos.

Fenitoina: 0 uso concomitante com o Largactil pode diminuir as concentracfes deste
altimo (por indugdo enziméatica) mas as conseguéncias clinicas deste efeito ndo séo
consistentes. A fenitoina pode eventualmente agravar a discinesiatardia dos
neurolépticos.

Propranolol: o Largactil e o propranolol administrados em simultaneo podem,
reciprocamente, inibir o seu metabolismo hepético. O propranolol pode aumentar os
niveis plasmaticos do Largactil e, por suavez, este tltimo pode aumentar as
concentractes plasméticas e a biodisponibilidade do propranolol.

Farmacos que prolongam o intervalo QT: antiarritmicos (ex: quinidina, disopiramida,
amiodarona, sotalol, etc.), neurolépticos (ex: fenotiazinas, sulpirida, amissulprida,
haloperidol), antidepressivos triciclicos, medicamentos tais como cisaprida, eritromicina,
moxifloxacina, entre outros.

Quando a associacdo com medicamentos que prolongam o intervalo QT ndo puder ser
evitada é necessério o controlo prévio do intervalo QT e avigilancia monitorizada do
ECG devido ao risco de arritmias graves nomeadamente do tipo torsade de pointes (ver
também seccgéo 4.4).

Antidepressivos triciclicos: para aém do perfil sedativo da maioria destes farmacos que
adicionado ao do Largactil pode conduzir a depressio grave do SNC (incluindo depresséo
respiratoria central ja agui referida) € imperativa uma avaliacdo cardioldgica rigorosa
dado o caréter arritmogénico de ambas as classes de farmacos, nomeadamente na
sequéncia de alteracdes do intervalo QT.

Trazodona: antidepressivo com efeito sedativo importante cuja associagéo ao Largactil
deve ser cuidadosamente ponderada pelo possivel efeito aditivo do mesmo. Os
numerosos casos descritos de priapismo com trazodona devem alertar para o facto de que,
em caso de associacdo, 0 Largactil podera aumentar o risco desse efeito indesejavel.
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Acido valproico: o Largactil pode antagonizar a atividade antiepilética do &cido valpréico
peladiminuicdo do limiar convulsivo do doente epilético.

Alcool: o doente medicado com Largactil ndo deve ingerir dlcool uma vez que este
potencia de forma importante o efeito sedativo dos neurolépticos, podendo acontecer
alteragOes graves da vigilancia.

Inibidores do CYP1A2

A administragéo de cloropromazina com inibidores do CY P1A2, nomeadamente
inibidores potentes (como por exemplo a ciprofloxacina, enoxacina, fluvoxamina,
clinafloxacina, idrocilamida, oltipraz, &cido pipemidico, rofecoxib, etintidina,
zafirlukaste) ou inibidores moderados (como por exemplo metoxsaleno, mexiletina,
contracetivos orais, fenilpropanolaming, tiabendazol, vemurafenib, zileuton) aumentam
as concentragdes plasméticas da cloropromazina. Por esse motivo, os doentes podem ter
reagcOes adversas dose-dependentes.

Metabolismo do citocromo P450 2D6 - a gumas fenotiazinas sdo inibidores moderados da CY P2D6. Existe
uma possivel interacdo farmacocinética entre os inibidores da CY P2D6, como as fenctiazinas e os
substratos da CY P2D6. A administragdo concomitante de cloropromazina e amitriptilina ou éxido de
amitriptilina, substratos do CY P2D6, pode conduzir ao aumento da concentracdo plasmética destas
substancias. Os doentes deverdo ser monitorizados para controlo da ocorréncia de reacdes adversas dose-
dependentes associ adas a administragdo de amitriptilina ou 6xido de amitriptilina.

Largactil deve ser evitado em doentes que tenham tomado inibidores da monamina oxidase até 14 dias
antes, e 0s inibidores da monamina oxidase devem ser evitados durante atoma de Largactil.

Devido ao risco convulsivo, o uso combinado de medi camentos que reduzem o limiar convulsivo deve ser
avaliado cuidadosamente.

Agentes gastrointestinais que ndo sdo absorvidos (sais de magnésio, aluminio e calcio, 6xidos e
hidréxidos): pode ocorrer absorcdo gastrointestinal reduzida de neurol épticos fenotiazinicos. Esses agentes
gastrointestinais ndo devem ser tomados em simulténeo com neurol &pti cos fenatiazinicos (com pelo menos
2 horas deintervalo, se possivel, entre €es).

Agentes antidiabéticos. a administragdo concomitante de altas doses de cloropromazina (100 mg/dia) e
agentes antidiabéticos pode levar a um aumento nos niveis de aglicar no sangue (diminuicéo da libertacéo
deinsulina). O doente devera ser informado e aconsethado a reforcar a automonitorizagdo sanguinea e
urindriada glucose. Se necessario, a dosagem do antidiabético podera ser ajustada durante e apés a
descontinuagdo do tratamento com neurol épticos.

Atropina e outros derivados da atropina: acumul agéo de efeitos indesgjavei s associ ados a atropina, como
retencdo urindria, obstipacao e boca seca.

M edicamentos com efeito hipotensor: potenciacdo do efeito hipotensor e risco de hipotensdo ortostética
(efeitos aditivos).

Guanetidina: inibicdo dos efeitos anti-hi pertensivos da guanetidina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

Os estudos realizados com administracéo oral revelaram toxicidade reprodutiva no
animal (fetotoxicidade dose-dependente: aumento de casos de morte e reabsorgéo fetal).
Observou-se um aumento da incidéncia de malformagdes em ratinhos, mas apenas em
doses que induziam a mortalidade materna. Nao existem dados suficientes referentes a
toxicidade reprodutiva no animal com administracdo parentérica.

Os dados disponiveis de estudos epi demiol 6gicos em criancas expostas no Utero a Largactil ndo podem
excluir o risco de malformagdes congénitas e disturbios do desenvolvimento neurol gico.

Portanto, a administracéo de Largactil ndo é recomendada durante a gravidez e em mulheres com potencial
para engravidar que ndo usem contracetivos, a menos que os beneficios potenciais sgjam superiores aos
riscos potenciais.

A cloropromazina pode prolongar o trabalho de parto.

Os seguintes efeitos tém sido rel atados (na vigilancia pés-comercializacdo) em recém-nascidos expostos a
fenaotiazinas durante o terceiro trimestre da gravidez:

- Vérios graus de distUrbios respiratorios que vao desde taquipneia a dificul dade respiratoria, bradicardiae
hipotonia, namaioria das vezes quando outros medicamentos como drogas psi cotrépicas ou
antimuscarinicas foram administrados;

- Sintomas relacionados com as caracteristicas atropinicas das fenctiazinas como ileo meconial, atraso na
emissao do mecdnio, dificuldades no inicio da alimentacdo, distensio abdominal, taquicardia;

- Alteragdes neurol 6gi cas tais como sintomas extrapiramidais incluindo tremor e hipertonia, sonoléncia,
agitacao.

Consequentemente, os recém-nascidos de mées expostas a Largactil devem ser monitorizados
cuidadosamente.

Amamentacdo
A cloropromazina é excretada no leite materno, pelo que a amamentacéo é
desaconselhada durante o tratamento com Lagarctil.

Fertilidade

Nos estudos realizados em animais foi observada uma diminuigdo da fertilidade em
fémeas tratadas com cloropromazina. Néo existem dados suficientes que permitam
avaliar afertilidade nos machos.

Nos humanos, devido ainteracdo com os recetores da dopamina, a cloropromazina pode
causar hiperprolactinémia, que pode estar associada a perturbactes da fertilidade
feminina. Os dados referentes as consequéncias da hiperprolactinémia na fertilidade
masculina sdo insuficientes.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
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Os doentes devem ser alertados sobre 0 estado de sonoléncia, tontura e visdo turvae
aconselhados a ndo dirigir ou operar maguinas, principal mente durante os primeiros dias
de tratamento, até que sailbam como o Largactil os afeta.

4.8 Efeitos indesejaveis

Foram utilizadas as seguintes estimativas de frequéncia, quando aplicavel:
Muito frequentes. >10%,; Frequentes. >1% e <10%; Pouco frequentes. >0,1% e <1%; Raros. >0,01% e
<0,1%; Muito raros: <0,01%; Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A partir de doses reduzidas

Perturbagbes neurovegetativas:

- hipotensdo ortogtética

- efeitos anticolinérgicos do tipo boca seca, alteracdes da acomodacdo, risco de retencédo
urinéria, obstipacéo e possivel iléus adindmico

PerturbagBes neuropsiquicas:
- sedacdo e/ou sonoléncia, mais marcada no inicio do tratamento
- indiferenca, reagdes ansiosas, variagdes do estado de humor

Com doses mais elevadas

Perturbagdes neuroldgicas:

- discinesias precoces (cervico-faciais e oculares)

- sindrome extrapiramidal (acatisia, parkinsonismo) cedendo parcialmente aos
antiparkinsonicos anticolinérgicos

- discinesias tardias, sobretudo em caso de tratamentos prolongados, ndo cedendo aos
antiparkinsonicos anticolinérgicos

- convulsdes

Doencas enddcrinas e doengas do metabolismo e da nutricéo:

- hiperprolactinémia podendo conduzir a amenorreia, galactorreia, ginecomastia,
impoténcia e frigidez

- dlteracéo daregulagéo datemperatura corporal

- aumento de peso

- intolerancia a glucose, hiperglicemia (ver seccéo 4.4).

- hipertrigliceridemia

- hiponatremia

- secrecdo inapropriada da hormona antidiurética

Raramente e dose-dependentes
Alteracdes cardiacas:

- dlongamento do intervalo QT
- arritmias incluindo raros casos do tipo torsade de pointes
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- foram relatados casos isolados de morte stbita de possivel origem cardiaca, tal como
casos inexplicados de morte subita, em doentes que recebiam neurolépticos
fenotiazinicos (ver seccéo 4.4)

Mais raramente e ndo dose-dependentes
Doencas do sangue e do sistema linfatico:

- anemia hemolitica, anemia aplasica

- pancitopenia

- Desconhecido: agranulocitose, leucopenia, eosinofilia, tombocitopenia (incluindo parpura
trombocitopénica)

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Desconhecido: reagBes cuténeas, rash, reagdes de fotossensibilidade e alterag@o da pigmentacéo.
- reagOes anafildticas muito raras

- edema

AfecOes urindrias erenais
Desconhecido: risco de retengdo urinaria

Doencas do sistema imunitério:

Desconhecido: hipersensibilidade, reacdo anafilatica, urticaria, angioedema.

Muito raros; o llpus eritematoso sistémico. Em alguns casos, foram descritos casos de presenca de
anticorpos antinucleares sem manifestacdo clinica da doenca.

Doencas enddcrinas:
Desconhecido: distdrbios de regulacéo da temperatura, hiperprolactinemia, que poderaresultar em
galactorreia, ginecomastia, amenorreia, disfuncdo erétil.

Doengas do metabolismo e da nutricdo

Desconhecido: tolerancia a glucose diminuida, hiperglicemia (ver seccdo 4.4 " Adverténcias e precauctes
especiais de utilizagdo"), hipertrigliceridemia, hiponatremia, sindrome de secreg&o inapropriada da
hormona antidiurética.

Perturbagdes do foro psiquiétrico
Desconhecido: estado confusional, delirio, ansiedade, alteragtes de humor.

Doencas do sangue e do sistemallinfético:
Desconhecido: eosinofilia, trombocitopenia.

Afegdes oculares:

Desconhecido - perturbacdo da acomodacdo, depdsitos na cornea (depdsitos acastanhados
no segmento anterior do olho devido a acumulagcdo do produto, geralmentesem
consequéncia para a viséo.

Cardiopatias
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Casos natificados de morte slibita, com possivels causas de origem cardiaca (ver “Adverténciase
precaugdes especiais’), bem como casos de morte slibita inexplicavel, em pacientes recebendo

neurol épti cos fenotiazinicos

Desconhecido: torsades de pointes.

Desconhecido: ateragdes no ECG, que incluem prolongamento do QT (tal como com outros

neurol épticos), depresséo do ST, ateragdes naondaU enaonda T. Arritmias cardiacas, incluindo arritmias
ventriculares e arritmias atriais, bloquei o atrioventricular e taquicardia ventricular, que podem resultar em
fibrilhagdo ventricular ou paragem cardiaca, foram relatadas durante o tratamento com fenctiazinicos
neurol épticos, possivel mente relacionadas com a dosagem.

Vascul opatias

Desconhecido: hipotensdo ortostatica

Casos de tromboembolismo venoso, incluindo embolia pulmonar, por vezes fatais, e casos de trombose
venosa profunda foram notificados com medi camentos antipsi céticos (ver seccao 4.4 "Adverténcias e

precaucdes especiais').

AfecOes respiratorios, toracicas e do mediastino
Desconhecido: depressdo respiratéria, congestéo nasal

Doencas gastrointestinais:

- colite isquémica

- obstrucéo intestinal

- necrose gastrointestinal

- colite necrosante (por vezes fatal)

- perfuracéo intestinal (por vezes fatal)
- nauseas

Afecdes hepatobiliares

Desconhecido: ictericia colestética e lesio hepética

Doengcas dos orgéos genitais e da mama
- foram descritos casos muito raros de prigpismo em doentes tratados com
cloropromazina

Doengas do sistema nervoso:

Muito frequentes. sedacdo ou sonoléncia

Desconhecido: tontura, insonia, convul sio, sindrome neurol éptica maligna.

Discinesiatardia, ocorrendo durante o tratamento alongo prazo. A discinesiatardia pode ocorrer apés o
neurol éptico ter sido retirado e é reversivel apds nova administracéo ou se a dose for aumentada.
Distonia (torcicol o espasmadico, crises oculogiricas, trismo, &tc.).

Frequentes: parkinsonismo

Sedacéo ou sonoléncia, tonturas, insdnias.

Sindrome extrapiramidal:

- acinesia (desconhecido) com ou sem hipertonia (frequente), podendo ser parcialmente atenuada por
anti parkinsoni cos anticolinérgicos

- perturbagdes hipercinéticas-hi pertoni cas (desconhecido), excitacdo motora (desconhecida)

- acatisia (muito frequente)

Efeitos anticolinérgicos, como ileo paralitico (desconhecido), risco de retencdo urindria (desconhecido),
boca seca (muito frequente), obstipacado (muito frequente), distdrbios de acomodagéo (desconhecido).
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Vasculopatias:

Desconhecido: hipotensio ortostatica

- casos de tromboembolismo venoso, incluindo embolia pulmonar, por vezes fatais, e
casos de trombose venosa profunda foram notificados com medicamentos antipsicoticos -
frequéncia desconhecida (ver seccéo 4.4).

Situacdes na gravidez, no puerpério e perinatais.
Frequéncia desconhecida: sindrome neonatal de privacdo de farmacos (ver seccdo 4.6)

Doencas dos 6rgéos genitais e da mama
Desconhecido: Priapismo, alterages na gjacul agéo

Exames complementares de diagndstico
Desconhecido: aumento de peso, teste da funcéo hepética anormal.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de sallde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submi ssaoram
(preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos
Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 3 73
Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
4.9 Sobredosagem

Doses elevadas causam depressdo do sistema nervoso central, apresentando-se como letargia, disartria,
ataxia, estupor, reducédo da consciéncia até ao estado de coma, convulsdes; midriase; sintomas
cardiovasculares (relacionados ao risco de prolongamento do intervalo QT), como hipotensdo, taquicardia
ventricular e arritmia; depressao respiratoria; hipotermia. Esses efeitos podem ser potenciados por outros
medicamentos ou pelo acool. A sindrome anti colinérgica pode ocorrer. Pode ocorrer sindrome de
Parkinsonia gravissima.

Em caso de sobredosagem de Largactil, tome de imediato todas as medidas apropriadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.9.2- Sistema nervoso central. Psicofarmacos.
Antipsicoticos, codigo ATC: NOSAAOL
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O Largactil (cloropromazina) € um antipsicético neuroléptico constituido por uma
fenotiazina com uma cadeia alifatica

Os antipsicéticos neurolépticos possuem propriedades antidopaminérgicas as quais séo
atribuidos:

- 0 efeito antipsicotico pretendido na terapéutica

- os efeitos secundérios (sindrome extrapiramidal, discinesias, hiperprolactinémia). No
caso da cloropromazina a atividade antidopaminérgica € moderada, a atividade
antipsicotica é nitida e os efeitos extrapiramidais sdo evidentes, mas moderados.

A molécula possui igualmente propriedades anti-histaminicas (que estdo na origem da
sedacdo normalmente pretendida na clinica), adrenoliticas e anticolinérgicas marcadas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo:

A cloropromazina é rapidamente absorvida. As concentractes plasméticas de
cloropromazina apresentam uma grande variabilidade interindividual.

Por via oral, a sua biodisponibilidade é baixa, devido a um efeito de primeira passagem,
variando de 10 a 69%.

Por via intramuscular ataxa sérica maxima € atingida ao fim de 15 a 30 minutos.

Distribuicéo:

A cloropromazina difunde-se largamente pelos tecidos. Liga-se fortemente as proteinas
plasmaticas, essencialmente a albumina.

A cloropromazina atravessa a barreira hematoencefélica, difunde-se através da placenta e
€ excretada pelo leite materno.

Metabolismo:

A cloropromazina € largamente metabolizada no figado, com formacdo de metabolitos
quer ativos (derivados hidroxilados, desmetilados, anoxidos), quer inativos
(sulfoconjugados). Estes podem sofrer metabolizagdo entero-hepética.

Eliminagéo:

A cloropromazina € eliminada essencialmente por via urinéria e biliar.

A sua semivida plasmética € de aproximadamente 30 horas, a semivida dos seus
metabolitos é bastante mais longa (4 semanas ou mais).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o ha dados pré-clinicos adicionais que revelem riscos especiais para 0 ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Largactil IM 25 mg/5 ml solugdo injetavel
Sulfito de sodio anidro

Metabissulfito de sodio

Citrato de sodio

Cloreto de sbdio

Acido ascorbico

Agua para preparacdes injetaveis
Largactil 1V 50 mg/2 ml, solugdo injetavel:
Metabissulfito de potéssio

Sulfito de sodio anidro

Citrato de sodio

Cloreto de sddio

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

O Largactil ndo deve ser misturado com solugdes de barbitiricos sodicos, pois em virtude
do seu pH &cido provocaria um precipitado do acido barbitdrico.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Largactil IM 25 mg/5 ml solugdo injetavel

Embalagens de 6 ampolas de vidro neutro incolor tipo | contendo solugdo injetavel
25 mg/5ml de cloropromazina.

Largactil 1V 50 mg/2 ml solucdo injetével

Embalagens de 5 ampolas de vidro incolor tipo | contendo solucdo injetédvel 50 mg/2 ml
de cloropromazina.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

.Faes Farma Portugal, S.A.
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RuaElias Garcia, 28
2700-327 Amadora
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Largactil IM 25 mg/5 ml, solucdo injetéavel:
N° de registo: 9977827 — 5 ml de solucéo injetavel, 25 mg/5 ml, 6 ampolas de vidro
neutro incolor - tipo |

Largactil 1V 50 mg/2 ml, solugdo injetavel:

N° de registo: 9977801 — 2 ml de solucéo injetavel, 50 mg/2 ml, ampolas de vidro incolor
- tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 5 de maio de 1982
Datade revisdo: 17 de abril de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



