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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AZITROPHAR
azitromicina di-hidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
APRESENTACOES

AZITROPHAR 500 mg ¢ apresentado em embalagens contendo 3, 5 ou 500 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 45 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de AZITROPHAR contém:

azitromicing di-hidratada .........cocoevereereeecineniie et et sanes 524,144 mg*
*equivalente a 500 mg de azitromicina base

EXCIPIENLES Q.S.P. wvvvuivisiticiccnceneectei e ssssassssaesse st s st e ses et et eeesen seeeesessessas s ss s 1 comprimido

(talco, croscarmelose sédica, povidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina, laurilsulfato de
sddio, amido, hipromelose, macrogol, polissorbato 80 e diéxido de titanio)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) é indicado em infec¢es causadas por organismos suscetiveis,
em infecgSes do trato respiratério inferior incluindo bronquite ¢ pneumonia, em infecgGes da pele e
tecidos moles, em otite média aguda ¢ infecgdes do trato respiratério superior incluindo sinusite e
faringite/tonsilite. (A penicilina é o firmaco de escolha usual no tratamento de faringite devido a
Streptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica. A azitromicina geralmente ¢ efetiva na
erradicagdo do estreptococo da orofaringe; porém dados que estabelecem a eficacia da azitromicina e a
subsequente prevengio da febre reumatica nio estdo disponiveis no momento).

Nas doengas sexualmente transmissiveis no homem ¢ na mulher, AZITROPHAR ¢ indicado no
tratamento de infecgdes genitais ndo complicadas devido a Chlamydia trachomatis. E também indicado
no tratamento de cancro devido & Haemophilus ducreyi, e em infecgbes genitais ndo complicadas devido
a Neisseria gonorrhoeae sem resisténcia miltipla. Infec¢des concomitantes com T reponema pallidum
devem ser excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso Pediatrico

A partir da perspectiva de avaliar ensaios clinicos pediatricos, dados dos Dias 11-14 sdo fornecidos para
orientacdo clinica. Avalia¢des dos dias 24-32 foram consideradas o desfecho do teste primario de cura,

Otite média aguda

Eficacia utilizando azitromicina por 5 dias (10 mg/kg ne Dia 1 seguido por S mg/kg nos Dias 2 - 5)!
Protocolo 01
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Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite média aguda realizado nos Estados Unidos, a azitromicina
(10 mg/kg no Dia 1, seguido por 5 mg/kg nos Dias 2-5) foi comparada a amoxicilina/clavulanato de
potassio (4:1). Entre os 553 pacientes que foram avaliados quanto a eficicia clinica, a taxa de sucesso
clinico no Dia 11 foi de 88% para azitromicina e dc 88% para o agente controle. Entre os 521 pacientes
avaliados na visita do Dia 30, a taxa de sucesso foi de 73% para azitromicina e de 71% para o agente
controle.

Protocolo 02

Em um estudo clinico ¢ microbiolégico ndo comparativo realizado nos Estados Unidos, onde foram
encontradas taxas significativas de produgdo de organismos beta-lactamase (35%), 131 pacientes foram
avaliados para eficicia clinica. Na visita do dia 11, a taxa de sucesso clinico combinado (ou seja, cura e
melhora) foi de 84% para azitromicina. Para os 122 pacientes que foram avaliados no dia 30 da visita, a
taxa de sucesso clinico foi de 70% para azitromicina.

As determinagSes microbioldgicas foram feitas na visita pré-tratamento. A microbiologia ndo foi
reavaliada em visitas posteriores. As seguintes taxas de sucesso clinico foram obtidas a partir do grupo
avaliado:

atégeno Dia 11 Dia 30
azitromicina azitromicina
S. pneumoniae 61/74 (82%) 40/56 (71%)
H. influenzae 43/54 (80%) 30/47 (64%)
M. catarrhalis 28/35 (80%) 19/26 (73%)
S. pvogenes 11/11 (100%) 7/7 (100%)
Total 177/217 (82%) 97/137 (73%)

Protocolo 03

Em outro estudo clinico bioldgico, comparativo, controlado de otite média realizado nos Estados Unidos,
de azitromicina (10 mg/kg no dia 1, seguindo por 5 mg/kg nos dias 2-5) comparado com
amoxicilina/clavulanato potassio (4:1). Este estudo utilizou dois dos mesmos investigadores do Protocolo
02 (acima), e esses dois investigadores inscreveram 90% dos pacientes no Protocolo 03. Assim, o
Protocolo 03 ndo foi considerado um estudo independente. Foram encontrados resultados significativos
de produgdo de organismos beta-lactamase (20%). Noventa e dois pacientes foram avaliados para eficicia
clinica e microbiolégica. A taxa de sucesso clinico combinado (ou seja, cura ¢ melhora) dos pacientes
com baseline patogena na visita do dia 11 foi de 88% para azitromicina versus 100% para o controle. Na
visita do dia 30, a taxa de sucesso clinico foi de 82% para azitromicina versus 80% para o grupo de
controle.

As determinagdes microbiologicas foram feitas na visita de pré-tratamento. A microbiologia ndo foi
reavaliada em visitas posteriores. Nos dias de visita 11 ¢ 30, as seguintes taxas de sucesso clinico foram
obtidas a partir do grupo avaliado:

Dia 11 Dia 30
atégeno azitromicina controle azitromicina controle
. pneumoniae 25/29 (86%) 26/26 (100%) 22/28 (79%) 18/22 (82%)
H. influenzae 9/11 (82%) 9/9 (100%) 8/10 (80%) 6/8 (75%)
M. catarrhalis 7/7 (100%) 5/5 (100%) 5/5 (100%) 2/3 (66%)
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. pyogenes 2/2 (100%) 5/5 (100%) 2/2 (100%) 4/4 (100%)

Total 43/49 (88%) 45/45 (100%) 37/45 (82%) 30/37 (81%)

Eficicia utilizando azitromicina por 3 dias (10 mg/kg/dia)?

Protocolo 04

Em um estudo duplo-cego, controlado ¢ randomizado de otite média aguda em criangas de 6 meses a 12
anos, azitromicina (10 mg/kg por dia, durante 3 dias) foi comparada a amoxicilina/clavulanato de potassio
(7:1) a cada 12 horas, por 10 dias. Cada crianca recebeu medicagdo e placebo para a comparagio.

Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de eficécia clinica (por exemplo, cura e melhora) apds 12 dias do
tratamento, foi de 83% para azitromicina ¢ 88% para o agente controle. Entre os 362 pacientes avaliados
apbs 24-28 dias de tratamento, a taxa de sucesso clinico foi de 74% para azitromicina e 69% para o
agente de controle.

Eficdcia utilizando azitromicina 30 mg/kg administrada em dose énica?®

Protocolo 05

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizado foi performado em nove centros clinicos. Pacientes
pedidtricos de 6 meses a 12 anos de idade receberam em tratamento 1:1 com azitromicina (fixado em 30
mg/kg como dose {inica no Dia 1) ou amoxicilina/clavulanato de potassio (7:1) dividido a cada 12 horas,
por 10 dias. Cada crianga recebeu medicagao e placebo para a comparagio.

A resposta clinica (cura, melhora, falha) foi avaliada ao final da terapia (Dia 12 — 16) e teste de cura (Dia
28-32). A seguranga foi avaliada durante todo o andamento do estudo para todos os individuos. Para os
321 individuos que foram avaliados ao fim do tratamento, a taxa de sucesso clinico (cura ¢ melhora) foi
de 87% para azitromicina ¢ 88% para o controle. Para os 305 individuos que foram avaliados no teste de
cura, a taxa de sucesso clinico foi de 75% para ambos, azitromicina e controle.

Protocolo 06

Em um estudo clinico microbiolégico ndo comparativo, 248 pacientes a partir dos 6 meses de idade até 12
meses com otite média aguda documentada, foram dosados com uma dose oral tinica de azitromicina (30
mg/kg no dia 1).

Para os 240 pacientes que foram avaliados para clinica modificada intengdo de tratar (MITT), a taxa de
sucesso clinico (ou seja, da cura e melhora) no dia 10 foi de 89% e para os 242 pacientes avaliados entre
os dias 24 e 28, a taxa de sucesso clinico foi de 85%.

Erradicaciio bacteriolégica presumivel

Dia 10 Dias 24-28
S. pneumoniae 70/76 (92%) 67/76 (88%)
H. influenzae 30/42 (71%) 28/44 (64%)
WM. catarrhalis 10/10 (100%) 10/10 (100%)
Total 110/128 (86%) 105/130 (81%)

Faringite/Tonsilite*

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, conduzidos nos Estados Unidos, a azitromicina (12 mg/kg, 1
vez ao dia, por 5 dias) foi comparada a penicilina V (250 mg, 3 vezes ao dia, por 10 dias) no tratamento
de faringite associada ao Grupo A streptococci beta-hemolitico (GABHS - estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A — ou S. pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superior clinicamente e
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microbiologicamente A penicilina nos pardmetros clinico e microbiolégico no Dia 14 e Dia 30, com o
seguinte sucesso clinico (por ex. Cura e melhora) ¢ taxas de eficécia bacteriologica (para a combinagio de
pacientes avaliada ¢ documentada na GABHS):

Trés estudos americanos em faringite azitromicina vs penicilina V
Resultados de Eficicia

Dia 14 Dia 30
Erradicacao bacteriolégica:
azitromicina 323/340 (95%) 255/330 (77%)
penicilina V 242/332 (73%) 206/325 (63%)
Sucesso clinico (cura com
melhora):
azitromicina 336/343 (98%) 310/330 (94%)
penicilina V 284/338 (84%) 241/325 (74%)

Aproximadamente 1% de S. pyogenes azitromicina-susceptiveis isolados foram resistentes & azitromicina
no tratamento seguinte.

Uso Adulto

Exacerbaciio bacterial aguda de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) $

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cego de exacerbagiio bacteriana aguda de bronquite
cronica, azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 dias) foi comparada a claritromicina (500 mg, 2 vezes
ao dia, por 10 dias). O principal endpoint deste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia 21-24. Entre os
304 pacientes analisados na Intengdo de Tratar Modificada (In The Modified Intent To Treat Analysis) nas
visitas do Dia 21-24, a taxa de cura clinica para 3 dias de azitromicina foi 85% (125/147) comparado a
82% (129/157) para 10 dias de claritromicina.

Os seguintes dados foram as taxas de cura clinica nas visitas dos Dias 21-24 dos pacientes avaliados
bacteriologicamente por patogeno:

Patégeno azitromicina (3 dias) claritromicina (10 dias)
S. pneumoniae 29/32 (91%) 21/27 (78%)
H. influenzae 12/14 (86%) 14/16 (88%)
M. catarrhalis 11/12 (92%) 12/15 (80%)

Sinusite bacteriana aguda

Em um estudo clinico duplo cego controlado randomizado de sinusite bacteriana aguda, a azitromicina
(500 mg uma vez ao dia por 3 dias) foi comparada com amoxicilina + clavulanato (500/ 125 mg trés
vezes ao dia por 10 dias). As avaliagdes das respostas clinicas foram realizadas nos dias 10 e 28. O
primeiro endpoint deste estudo foi prospectivamente definido na taxa de cura clinica do dia 28. Para os
594 pacientes analisados na intengdo modificada de tratamento na visita do dia 28, a taxa clinica de cura
para os 3 dias de azitromicina foi de 71,5% (213/298) comparada com 71,5% (206/288) com uma
confianga de 97,5% do intervalo de — 8,4 a 8,3, para 10 dias de amoxicilina/clavulanato.

Em um estudo clinico aberto ndo comparativo requerendo baseline pungdes de sinusite transantral, os
seguintes resultados foram as taxas de sucesso clinico as visitas no dia 7 e no dia 28 para intengdo de
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tratar pacientes administrando 500 mg de azitromicina uma vez por dia durante trés dias para os seguintes

patoégenos:

indice de sucesso clinico de azitromicina (500 mg por dia durante 3 dias)

IPatégeno Dia 7 Dia 28

S. pneumoniae 23/26 (88%) 21/25 (84%)
H. influenzae 28/32 (87%) 24/32 (75%)
M. catarrhalis 14/15 (93%) 13/15 (87%)

Tratamento de Doenga Inflamatéria Pélvica®

Os resultados de um estudo aberto indicam que trés esquemas terapéuticos (azitromicina versus
azitromicina/metronidazol versus doxiciclina, metronidazol, cefoxitina e probenecida) foram comparaveis
em termos de eficdcia e seguranga para o tratamento de mulheres com doenga inflamatéria pélvica aguda.
Os dados originados desse estudo mostram um indice de sucesso clinico global (cura + melhora) maior ou
igual a 97% em todos os grupos terapéuticos ao final do tratamento, com 96% ou mais dos patégenos
erradicados. No acompanhamento, um niimero equivalente ou maior que 90% dos patbgenos foram
erradicados. ‘

Referéncias

1. Azithromycin in the treatment of acute otitis media in children. A multicenter open-label trial
employing amoxycillin/clavulanate potassium (Augmentin) as a comparative agent;

2. Dunne MW, Latiolais T, Lewis B, Pistorius B, Bottenfield G, Moore WH, Garret A, Stewart TD,
Aoki J, Spiegel C, Boettger D, Shemer A. Randomized, double-blind study of the clinical efficacy of
3 days of azithromycin compared with co-amoxiclav for the treatment of acute otitis media.
J.Antimicrob Chemother. 2003 Sep; 52(3):469-72. Epub 2003 Jul 29;

3. A double-blind, double-dummy, multicenter, randomized trial of single-dose azithromycin versus
amoxicillin/clavulanate in the treatment of acute otitis media in children ages 6 months to 12 years;

4. Azithromycin in the Treatment of Streptococcal Pharyngitis in Children. a Multicenter Double-Blind
Trial Employing Penicillin V (V-Cillin K) as a Comparative Agent

5. Swanson RN, Lainez-Ventosilla A, De Salvo MC, Dunne MW, Amsden GW. Once-daily
azithromycin for 3 days compared with clarithromycin for 10 days for acute exacerbation of chronic
bronchitis:a multicenter, Double-blind, randomized study. Treat Respir Med. 2005;4(1):31-9.

6. Bevan CD, Ridgway GL, Rothermcl CD, Efficacy and Safety of Azithromycin as Monotherapy or
Combined with Metronidazole Compared with Two Standard Multidrug Regimens for the Treatment
of Acute Pelvic. J Int Med Res2003; 31:; 45-54.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: macrolideos, codigo ATC JOIFA.

Modo de aciio

A azitromicina é o primeiro antibiético da subclasse dos macrolideos, conhecida como azalideos, e é
quimicamente diferente da eritromicina. E obtida através da insercdo de um 4tomo de nitrogénio no anel
lacténico da eritromicina A. O nome quimico da azitromicina é 9-deoxi-9a-aza-9a-metil-9a-
homoeritromicina A. O peso molecular ¢ 749,0. A azitromicina liga-se a0 23S rRNA da subunidade
ribossomica 50S. Desta forma, bloqueia a sintese proteica pela inibicdo do passo de
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transpeptidagdo/translocacio da sintese proteica e pela inibigdo da montagem da subunidade ribossémica
50S.

Eletrofisiologia cardiaca

O prolongamento do intervalo QTc foi estudado em um ensaio paralelo, controlado por placebo e
randomizado em 116 individuos saudaveis, que receberam cloroquina (1000 mg) isoladamente ou em
combinagdo com azitromicina (500mg, 1000 mg e 1500 mg uma vez ao dia). A coadministragio da
azitromicina aumentou o intervalo QTc de maneira dependente da dose e da concentragdo. Em
comparagio a cloroquina isoladamente, as médias maximas (95% de limite superior de confianga) do
aumento de QTcF foram 5 (10) ms, 7 (12) e 9 (14) ms com coadministragio de azitromicina 500 mg,
1000 mg e 1500 mg, respectivamente.

Mecanismo de resisténcia

Os dois mecanismos de resisténcia aos macrolideos encontrados mais frequentemente, incluindo a
azitromicina, sio modifica¢do dc alvo (na maioria das vezes por metilagio do 23S rRNA) ¢ de efluxo
ativo. A ocorréncia destes mecanismos de resisténcia varia de espécie para espécie ¢, dentro de uma
espécie, a frequéncia de resisténcia varia conforme a localizagio geogréfica.

A modifica¢do ribossdmica mais importante que determina a ligagdo reduzida dos macrolideos é pos-
transcricional (N6)-dimetilagdo de adenina no nucleotideo A2058 (sistema de numeragio Escherichia
coli) do 23S rRNA pelas metilases codificadas pelos genes erm (eritromicina ribossomo metilase).
Frequentemente, as modificagdes ribossdmicas determinam a resisténcia cruzada (fenétipo MLSg) para
outras classes de antibioticos, cujos locais de ligagdo ribossdmica se sobrepdem a dos macrolideos: as
lincosamidas (incluindo a clindamicina), e as estreptograminas B (que incluem, por exemplo, o
componente quinupristina de quinupristina/dalfopristina). Diversos genes erm estio presentes em
diferentes espécies bacterianas, cm particular, nos estreptococos e estafilococos. A susceptibilidade aos
macrolideos também pode ser afetada por alteragdes mutacionais encontradas menos frequentemente nos
nucleotideos A2058 e A2059, e em algumas outras posi¢des de 23S rRNA, ou nas grandes subunidades
ribossdmicas das proteinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espécies, incluindo as bactérias Gram-negativas, tais como
Haemophilus  influenzae (onde podem determinar a concentragio inibitéria minima [CIMs)
intrinsecamente mais elevada) e os estafilococos. Nos estreptococos e enterococos, uma bomba de efluxo
que reconhece membros 14 - e 15- macrolideos (que incluem, respectivamente, a eritromicina e
azitromicina) ¢ codificada por genes mef{A).

Metodologia para a determinagéo da susceptibilidade in vitro de bactérias A azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realizados utilizando métodos laboratoriais padronizados, tais
como aqueles descritos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Estes incluem os
métodos de diluigdo (determinagio CIM) e métodos de susceptibilidade de disco. Ambos, o CLSI € o
Comité Europeu para Testes dc Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) fornecem critérios
interpretativos para estes métodos.

Com base numa série de estudos, recomenda-se que a atividade in vitro da azitromicina seja testada no ar
ambiente, para garantir um pH fisiologico do meio de crescimento. As tensées elevadas de CO-, muitas
vezes usadas para estreptococos ¢ anaerobios, e, ocasionalmente, para outras espécies, resultam em uma
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reducdo do pH do meio. Isto tem um efeito adverso maior sobre a poténcia aparente da azitromicina do
que sobre a de outros macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com base na microdilui¢do em caldo ou testes de diluigio em
Agar, com incubagio no ar ambiente, se encontram na tabela abaixo:

Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade de diluigio
Microdiluicio em caldo CIM (mg/L)

Organismo Suscetivel Intermedidrio Resistente
Espécies Haemophilus <4 - »b
Movraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - b
Staphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococos® <05 1 >2

*Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos B-hemoliticos e estreptococos viridans.

® A auséncia atual de dados sobre cepas resistentes impede a definigio de qualquer categoria diferente dos
suscetiveis. Se as cepas alcancam resultados CIM diferentes de susceptivel, devem ser enviadas a um
laboratério de referéncia para testes adicionais.

Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentragéo inibitéria minima.

Fonte: CLSI M45, 2015; CLSI M100, 2018.

A susceptibilidade também pode ser determinada pelo método de difusiio em disco, medindo os didmetros
da zona de inibigdo apés incubagdio no ar ambientc. Os discos de suscetibilidade contém 15 ug de
azitromicina. Os critérios de interpretagdo para as zonas de inibigdo, estabelecidos pelo CLSI com base
em sua correlagdo com as categorias de susceptibilidade CIM, estdo listados na tabela abaixo:

Critérios de interpretacio CLSI da zona do disco
Didmetro da zona de inibi¢iio do disco (mm)

Organismo Suscetivel Intermediirio Resistente
Espécies Haemophilus >12 - -
Moraxella catarralis >26 - -
Neisseria meningitidis >20 - -
Staphylococcus aureus >18 14 -17 <13
Estreptococos?® >18 14-17 <13

*Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos p-hemolitico ¢ estreptococos viridans.
Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute;

mm = milimetros.

Fonte: CLSI M45, 2015. CLSI M100, 2018.

A validade de ambos os métodos de teste de diluigdo ¢ difusdo de disco deve ser verificada usando cepas
de controle de qualidade (CQ), como indicado pelo CLSI. Os limites aceitaveis para o teste de
azitromicina contra esses organismos estio listados na tabela abaixo:
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Faixas de controle de qualidade para os testes de susceptibilidade da azitromicina (CLSI)
Microdilui¢io em caldo CIM

Faixa de controle de qualidade

Organismo (azitromicina mg/L)

Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,5-2
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 - 0,25

Didmetro da zona de inibigdo do disco (disco de 15 pg)

_Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)

Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Staphylococcus aureus ATCC 25923 21-26
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19-25

Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentragio inibitéria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI M100, 2018.

O Comité Europeu em Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) também tem valores limite
de suscetibilidade estabelecidos para azitromicina, com base na determinagio do CIM. Os critérios de

susceptibilidade EUCAST estio listados na tabela abaixo:

Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a azitromicina

CIM (mg /L)
Suscetiveis Resistentes
Espécies de Staphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococos B-hemolitico® <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

* Inclui os Grupos A, B, C, G.

EUCAST = Comité Europeu para Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana; CIM = Concentragdo
inibitéria minima.

Fonte: site EUCAST.

EUCAST Clinica Breakpoint Tabela v 8.0, vilido 2018-01-01
www.eucast.org/../EUCAST.../Breakpoint_tables/v_8.0_Breakpoint_Tables.pdf

Espectro antibacteriano

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com tempo para espécies
selecionadas e informagdes locais sobre a resisténcia sdo desejaveis, particularmente no tratamento de
infecgdes graves. Se necessario o especialista deve ser avisado quando a prevaléncia local de resisténcia é
tdo grande que a utilidade do agente em peclo menos alguns tipos de infecgdes sdo questionaveis.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada com isolados gram-positivos resistentes & eritromicina.
Como anteriormente discutido, algumas modificagdes ribossémicas determinam a resisténcia cruzada
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com outras classes de antibiticos cujos locais de ligagdo ribossémica se sobrepdem & dos macrolideos: as
lincosamidas (incluindo a clindamicina), ¢ estreptogramina B (que incluem, por exemplo, o componente
quinupristina de quinupristina / dalfopristina). Foi observada a diminuigio da susceptibilidade do
macrolideo ao longo do tempo, em particular para Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e
também foi observado em estreptococos viridans e em Streptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente sdo sensiveis a azitromicina incluem:

Bactérias aerdbicas e facultativas gram-positivas (isolados sensiveis a eritromicina): S. aureus,
Streptococcus agalactiae®, S. pneumoniae* e Streptococcus pyogenes® outros estreptococos P-
hemoliticos (Grupos C, F, G), e estreptococos viridans. Isolados resistentes aos macrolideos sdo
encontrados com relativa frequéncia entre as bactérias aerdbicas e facultativas gram-positivas, em
particular entre S. aureus resistente & meticilina (MRSA) e S. pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).
Bactérias aerdbicas e facultativas gram-negativas: Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni,
Haemophilus  ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae*, Legionella
pneumophila, Moraxella catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas spp. ¢ a maioria das
Enterobacteriaceae sio inerentemente resistentes i azitromicina, embora a azitromicina tenha sido
utilizada para tratar infec¢Ges por Salmonella enterica.

Anaerédbios: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

Outras espécies bacterianas: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum e Ureaplasma urealyticum.

Patdgenos oportunistas associados com infecgdo pelo HIV: MAC*, e os microrganismos eucariéticos
Pneumocystis jirovecii e Toxoplasma gondii.

*A eficicia da azitromicina contra as espécies indicadas tem sido demonstrada em estudos clinicos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorg¢io

Ap6s a administragio oral em humanos, a azitromicina é amplamente distribuida pelo corpo; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. A azitromicina administrada sob a forma de comprimidos
apés uma refeigdo substanciosa tem a biodisponibilidade reduzida no minimo em 50%. O tempo

necessario para alcangar os picos de concentragdo plasmatica é de 2 a 3 horas.

Distribui¢iao

Em estudos animais, foram observadas altas concentra¢des de azitromicina nos fagécitos. Em modelos
experimentais, maiores concentragdes de azitromicina sdo liberadas durante a fagocitose ativa do que
pelos fagécitos ndo estimulados. Em modelos animais, isto resulta em altas concentragdes de azitromicina
sendo liberadas para os locais de infecgio.

Os estudos de farmacocinética em humanos demonstraram niveis acentuadamente maiores de
azitromicina nos tecidos do que no plasma (até 50 vezes a concentragdo maxima observada no plasma),
indicando que o farmaco se liga fortemente aos tecidos. A concentragio nos tecidos-alvo, assim como
pulmdes, amigdalas e prostata excede a CIMyo para a maioria dos patégenos apés dose tnica de 500 mg.
Apbs administra¢do oral de doses didrias de 600 mg de azitromicina a Cmsx foi de 0,33 pg/mL ¢ 0,55
ng/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico médio de concentragio observado em leucécitos, no
maior local de disseminagdo da Mycobacterium avium-intracellulare, foi de 252 pg/mL (+ 49%) e acima
de 146 pg/mL (£ 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

AZITROPHAR_COMP_VPS

001336



‘pharlab

Stsed Sbun’¥ o JULIRISE SRR VR

Eliminacio

A meia-vida plasmatica de eliminagfio terminal reflete bem a meia-vida de deplegio tecidual de 2 a 4
dias. Aproximadamente 12% da dose administrada intravenosamente é excretada na urina em até 3 dias
como farmaco inalterado, sendo a maior parte nas primeiras 24 horas. A excrecdo biliar constitui a
principal via de eliminagdo da azitromicina como firmaco inalterado ap6s a administragio oral.
Concentragdes muito altas de azitromicina inalterada foram encontradas na bile de seres humanos,
juntamente com 10 metabdlitos formados por N- € O- desmetilagdo, hidroxilagio dos anéis de desosamina
¢ aglicona e clivagem do conjugado de cladinose. A comparagdo das analises cromatograficas (HPLC) e
microbiolégicas nos tecidos sugere que os metabolitos ndo participam da atividade microbiolégica da
azitromicina.

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco

Idosos

Em voluntarios idosos (> 65 anos) foi observado um leve aumento nos valores da area sob a curva (AUC)
apds um regime de 5 dias quando comparado ao de voluntdrios jovens (< 40 anos), mas este aumento nio
foi considerado clinicamente significativo, sendo que neste caso o ajuste de dose néo é recomendado.

Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos com taxa de filtragio glomerular 10 — 80 mL/min ndo
foi afetada quando administrada em dose Gnica de 1 g de azitromicina de liberagdo imediata. Diferengas
estatisticamente significativas na AUCo.i120 (8,8 pg.vmL ws 11,7 pg.h/mL), Cumsx (1,0 pg/mL vs 1,6
ug/mL) e clearance renal (2,3 mL/min/kg vs 0,2 mL/min/kg) foram observadas entre o grupo com taxa de
filtragdo glomerular < 10 mL/min e taxa de filtragio glomerular > 80 mL/min.

Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve (classe A) a moderado (classe B), ndo ha evidéncia
de uma alteragdo acentuada na farmacocinética sérica da azitromicina quando comparada a pacientes com
a fungdio hepética normal. Nestes pacientes o clearance de azitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensar o clearance hepitico reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acimulo intracelular de fosfolipides) em varios tecidos (por ex. olhos,
ganglios da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, bago e/ou pancreas) de ratos, camundongos e cachorros apds
doses miltiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi observada em um grau similar nos tecidos de ratos e
cachorros neonatos. Foi demonstrado que o efeito € reversivel apos descontinuagdo do tratamento com
azitromicina. A significancia da descoberta para animais e humanos nio ¢ conhecida.

4. CONTRAINDICACOES

AZITROPHAR ¢ contraindicado a individuos com hipersensibilidade & azitromicina, eritromicina, a
qualquer antibiético macrolideo, cetolideo ou a qualquer componente da formula listado no item I.
Identificagdo do Medicamento - Composigao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros macrolideos, foram relatadas reacdes alérgicas graves
incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatal), e reacdes dermatoldgicas incluindo Pustulose
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Exantematica Generalizada Aguda (PEGA), Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica
Toéxica (NET) (raramente fatal) e reagdes adversas a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Algumas destas reagdes
observadas com o uso da azitromicina resultaram em sintomas recorrentes e necessitaram de um periodo
maior de observag#o e tratamento.

Se ocorrer alguma reagdo alérgica, o uso do medicamento deve ser descontinuado e deve ser administrado
tratamento adequado. Os médicos devem estar cientes que os sintomas alérgicos podem reaparecer
quando o tratamento sintomatico ¢ descontinuado.

Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminagio da azitromicina ¢ o figado, a azitromicina deve ser utilizada
com cautela em pacientes com disfungio hepética significativa,

Foram relatadas alteragio da fun¢do hepatica, hepatite, ictericia colestatica, necrose hepatica e
insuficiéncia hepatica, algumas das quais resultaram em morte. A azitromicina deve ser descontinuada
imediatamente se ocorrerem sinais ¢ sintomas de hepatite.

Estenose hipertréfica pilérica infantil

Estenose pildrica hipertréfica infantil vem sendo relatada apés o uso de azitromicina em neonatos
(tratamento em até 42 dias de vida). Parentes e cuidadores devem ser informados para entrar em contato
com o médico caso ocorra vomito ou irritabilidade decorrente da alimentagio.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergot, o ergotismo tem sido acelerado pela coadministragdo de
alguns antibidticos macrolideos. Ndo ha dados a respeito da possibilidade de interagdo entre ergot e
azitromicina. Entretanto, devido a possibilidade teérica de ergotismo, AZITROPHAR e derivados do
ergot ndo devem ser coadministrados.

Superinfecgio
Assim como com qualquer preparagio de antibidtico, ¢ recomendavel a constante observagiio dos sinais
de crescimento de organismos ndo suscetiveis, incluindo fungos.

Diarreia associada a Clostridium difficile

Foi relatada diarreia associada a Clostridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos,
incluindo azitromicina, que pode variar de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com agentes
antibacterianos altera a flora normal do c6lon permitindo o crescimento de C, difficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o desenvolvimento de diarreia associada.
Hipertoxinas produzidas por cepas de C. difficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma
vez que estas infecgbes podem ser refratdrias a tratamento antimicrobiano e podem necessitar de
colectomia. A diarreia associada a C. difficile deve ser considerada em todos os pacientes que apresentam
diarreia seguida do uso de antibiéticos. Houve relatos de diarreia associada a C. difficile até 2 meses apds
a administragdo de agentes antibacterianos, assim é necessaria uma histéria médica cuidadosa. Nestes
casos ¢ necessario cuidado médico.

Insuficiéncia renal
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Em pacientes com taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/min, foi observado um aumento de 33% na
exposicdo sistémica a azitromicina (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizagdo cardiaca e intervalo QT prolongados, levando a risco de desenvolvimento de arritmia

cardiaca ¢ Torsades de Pointes foram observados nos tratamentos com macrolideos incluindo

azitromicina (vide item 9. Rea¢des Adversas). O médico devera considerar o risco de prolongamento do
intervalo QT, que pode ser fatal, ao pesar os riscos ¢ beneficios de azitromicina para grupos de risco,
incluindo:

¢ Pacientes com prolongamento do intervalo QT documentado ou congénito;

e Pacientes atualmente recebendo tratamento com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT,
tais como antiarritmicos das classes IA e III, agentes antipsicoticos, antidepressivos e
fluoroquinolonas;

¢ Pacientes com distirbios cletroliticos, principalmente em casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

e Pacientes com bradicardia, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante:

¢ Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser mais suscctiveis aos efeitos droga-associados no
intervalo QT.

Miastenia gravis
Exacerbagdes dos sintomas de miastenia gravis foram relatadas em pacientes em tratamento com
azitromicina.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Ndo ha evidéncias de que azitromicina possa afetar a habilidade do paciente de dirigir ou operar
maquinas.

Uso Durante a Gravidez e Lactag¢io

Gravidez

Estudos reprodutivos em animais foram realizados com doses até a concentragio moderadamente toxica
para a mae. Nestes estudos ndo foram encontradas evidéncias de danos ao feto devido a azitromicina. Ha
uma grande quantidade de dados de estudos observacionais realizados em varios paises sobre a exposigio
a azitromicina durante a gravidez, em comparagdo com o ndio uso de antibidtico ou o uso de outro
antibiético durante o mesmo periodo. Embora a maioria dos estudos nio sugira uma associagdo com
efeitos adversos no feto, como malformagdes congénitas maiores ou malformagées cardiovasculares, ha
evidéncias epidemioldgicas limitadas de um risco aumentado de aborto apés a exposigdo a azitromicina
no inicio da gravidez.

A azitromicina s6 deve ser usada durante a gravidez se clinicamente necessirio e se espera que o
beneficio do tratamento supere quaisquer pequenos riscos aumentados que possam existir.

Lactacgiao

A informago limitada disponivel na literatura publicada indica que a azitromicina esta presente no leite
humano com uma dose diria média estimada de 0,1 a 0,7 mg/kg/dia. Ndo foram observados efeitos
adversos graves da azitromicina nos lactentes amamentados.

Deve ser tomada uma decisao sobre a descontinuagdo da amamentagéio ou a descontinuagio/abstengdo da
terapia com azitromicina, levando em conta o beneficio da amamentagio para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher.
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Fertilidade

Em estudos de fertilidade realizados em ratos, foram observados redugio das taxas de gravidez apés a
administragio de azitromicina. A relevincia desta descoberta para os seres humanos é desconhecida.
AZITROPHAR ¢ um medicamento classificado na categoria B de risco na gravidez. Portanto, este
medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciio médica ou do cirurgido-
dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antidcidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitos da administragdo simultdnea de anti4cidos e
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efeito na biodisponibilidade total; embora o pico de
concentragdo plasmatica fosse reduzido em aproximadamente 24%. Em pacientes que estejam recebendo
azitromicina ¢ antiacidos, os mesmos ndo devem ser administrados simultaneamente.

cetirizina: em voluntérios sadios, a coadministragio de azitromicina em um regime de 5 dias com 20 mg
de cetirizina no estado de equilibrio ndo resultou em interagdo farmacocinética nem em alteragdes
significativas no intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina): a coadministragio de 1200 mg/dia de azitromicina com 400 mg/dia de
didanosina em 6 individuos HIV-positivos parece ndo ter afetado a farmacocinética do estado de
equilibrio da didanosina, quando esta foi comparada ao placebo.

digoxina e colchicina: tem sido relatado que a administragdo concomitante de antibiéticos macrolideos
incluindo azitromicina com substratos de P-glicoproteina, tais como digoxina e colchicina, resultam em
um aumento dos niveis séricos do substrato P-glicoproteina. Portanto, se a azitromicina e substratos P-gp,
como digoxina, sdo administrados concomitantemente, deve ser considerada a possibilidade de elevadas
concentragGes de digoxina no soro. S3o necessarias a monitoragdo clinica dos niveis de digoxina no soro
durante o tratamento com azitromicina e ap6s a sua descontinuagio.

ergot: existe uma possibilidade tedrica de interagio entre azitromicina e derivados do ergot (vide item 5.
Adverténcias ¢ Precaugdes).

zidovudina: doses tnicas de 1000 mg ¢ doses miltiplas de 1200 mg ou 600 mg de azitromicina tiveram
um pequeno efeito na farmacocinética plasmatica ou na excregio urinaria da zidovudina ou de seu
metabdlito glicuronideo. Entretanto, a administragio dc azitromicina aumentou as concentragdes do
metabdlito clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nas células mononucleares do sangue periférico.
O significado clinico deste resultado ainda ndo foi elucidado, porém pode beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo interage significativamente com o sistema do citocromo P450 hepatico. Acredita-se
que ndo ha participagio da azitromicina nas interagdes farmacocinéticas medicamentosas como observado
com a eritromicina ¢ outros macrolideos. A indugdo ou inativa¢io do citocromo P450 hepético via
complexo citocromo-metabdlito ndo ocorre com a azitromicina.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entre a azitromicina e os seguintes farmacos conhecidos por
participarem significativamente no metabolismo mediado pelo citocromo P450:

atorvastatina: a coadministragdo de atorvastatina (10 mg diarios) e azitromicina (500 mg diarios) ndo
alterou as concentragSes plasmaticas da atorvastatina (bascado em testes de inibicio de HMG-CoA
redutase). No entanto, em experiéncia pés-comercializagio tém sido relatados casos de rabdomiélise em
pacientes recebendo azitromicina com estatinas.

carbamazepina: em um estudo de interagio farmacocinética em voluntirios sadios, ndo foram
observados efeitos significativos nos niveis plasmaticos da carbamazepina ou de seus metabolitos ativos
em pacientes que receberam azitromicina concomitantemente,
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cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética para avaliar os efeitos de dose Unica de
cimetidina administrada duas horas antes da azitromicina, neste estudo ndo foram observadas quaisquer
alteragdes na farmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em um estudo de interacdo farmacocinética, a azitromicina
ndo alterou o efeito anticoagulante de uma dose tnica de 15 mg de varfarina, quando administrada a
voluntdrios sadios. No periodo pés-comercializagdo foram recebidos relatos de potencializagio da
anticoagulagdo, subsequente 4 coadministragio de azitromicina e anticoagulantes orais do tipo
cumarinicos. Embora uma relagdo causal ndo tenha sido estabelecida, deve-se levar em consideragio a
frequéncia com que ¢ realizada a monitoragdo do tempo de protrombina quando a azitromicina é utilizada
em pacientes recebendo anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntarios sadios que receberam doses orais de 500
mg/dia de azitromicina, por 3 dias e, entdo dose tnica oral de 10 mg/kg de ciclosporina, a Cmsx resultante
de ciclosporina e a AUCy.s foram considerados significativamente elevados. Consequentemente, deve-se
ter cuidado antes de considerar o uso concomitante destes farmacos. Se for necessdria a coadministragio,
os niveis de ciclosporina devem ser monitorados e a dose deve ser ajustada adequadamente.

efavirenz: a coadministragio de uma dose tinica de 600 mg de azitromicina e 400 mg diarios de efavirenz
durante 7 dias ndo resultou em interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas,

fluconazol: a coadministragio de uma dose unica de 1200 mg de azitromicina nio alterou a
farmacocinética de uma dose tinica de 800 mg de fluconazol. A exposicdo total ¢ a meia-vida da
azitromicina nfio foram alteradas pela coadministragio de fluconazol, porém foi observada uma
diminuigdo clinicamente insignificante na Crsx (18%) da azitromicina.

indinavir: a coadministragdo de uma dose unica de 1200 mg de azitromicina ndo produziu efeito
clinicamente significativo na farmacocinética do indinavir quando administrado em doses de 800 mg, 3
vezes ao dia, durante 5 dias.

metilprednisolona: em um estudo de interagio farmacocinética em voluntérios sadios, a azitromicina nfo
produziu efeito significativo na farmacocinética da metilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministragdo de azitromicina 500 mg/dia por 3 dias nio causou
alteragdes clinicamente significativas na farmacocinética e na farmacodindmica de uma dose tinica de 15
mg de midazolam.

nelfinavir: a coadministragéo de azitromicina (1200 mg) e nelfinavir no estado de equilibrio (750 mg, 3
vezes ao dia) resultou num aumento da concentracio de azitromicina. Nenhum evento adverso
clinicamente significativo foi observado e nenhum ajuste de dose foi necessario.

rifabutina: a coadministragio da azitromicina com a rifabutina ndo afetou as concentrages séricas dos
firmacos. Foi observada neutropenia em individuos tratados com azitromicina e rifabutina
concomitantemente. Embora a neutropenia tenha sido relacionada ao uso da rifabutina, uma relago
causal ndo foi estabelecida para o uso da combinagdo da rifabutina com a azitromicina (vide item 9.
Reagdes Adversas).

sildenafila: em voluntirios masculinos normais e sadios nio houve evidéncia de efeito da azitromicina
(500 mg diarios por 3 dias) na AUC e na Cmsx da sildenafila ou do seu principal metabélito circulante.
terfenadina: estudos farmacocinéticos nio demonstraram evidéncia de interagdo entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em que a possibilidade dessa interagio ndo poderia ser
totalmente excluida; contudo, nio existem evidéncias consistentes de que tal interagdo tenha ocorrido.
teofilina: ndo ha evidéncia de interagio farmacocinética clinicamente significativa quando a azitromicina
¢ a teofilina sdo coadministradas em voluntarios sadios.
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triazolam: em 14 voluntérios sadios, a coadministragio de azitromicina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia
2 com 0,125 mg de triazolam no dia 2, ndo produziu cfeito significativo em qualquer varidvel
farmacocinética do triazolam comparada ao triazolam e placebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministragdo de trimetoprima e sulfametoxazol (160 mg/800 mg)
durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina administrada no 7° dia de tratamento nio produziu efeito
significante nos picos de concentragdes, na exposigdo total ou excre¢do urinaria tanto de trimetoprima
quanto de sulfametoxazol no 7° dia de tratamento. As concentragbes séricas de azitromicina foram
similares aquelas observadas em outros estudos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AZITROPHAR comprimido revestido deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 30°C),
protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de AZITROPHAR comprimido é de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo.
Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos oblongos, de cor branca a
esbranquigada, com sulco central em uma das faces e isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

AZITROPHAR deve ser administrado em dose unica diaria. O periodo de doseamento em relagdo a
infecgdo é dado abaixo.

Os comprimidos dec AZITROPHAR podem ser tomados com ou sem alimentos.

Uso em Adultos

Para o tratamento de doengas sexualmente transmissiveis causadas por Chlamydia trachomatis,
Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a dose é de 1000 mg em dose oral (nica.

Para todas as outras indicages nas quais é utilizada a formulagdo oral, uma dose total de 1500 mg deve
ser administrada em doses diarias de 500 mg, durante 3 dias.

Uso em Criangas

A dose maxima total recomendada para qualquer tratamento em criangas ¢ de 1500 mg.

AZITROPHAR comprimido revestido deve ser administrado somente em criancas pesando mais que
45 kg.

Em geral, a dose total em criangas ¢ de 30 mg/kg. No tratamento para faringite estreptocécica pediatrica
deveria ser administrada sob diferentes esquemas posolégicos (vide a seguir).

A dose total de 30 mg/kg deve ser administrada em dose tnica diaria de 10 mg/kg, durante 3 dias.

Uma alternativa para o tratamento de criangas com otitc média aguda ¢ dose unica de 30 mg/kg.

Para o tratamento da faringite estreptocécica em criangas: foi demonstrada a eficicia da azitromicina
administrada em dose iinica diaria de 10 mg/kg ou 20 mg/kg por 3 dias; entretanto, ndo se deve exceder a
dose diaria de 500 mg. Em estudos clinicos comparativos, utilizando esses dois regimes de dose, foi
observada uma eficicia clinica similar. Porém, a erradicagdo bacteriolégica foi maior e mais evidente
com a dose de 20 mg/kg/dia. Entretanto, a penicilina ¢ geralmente o firmaco escolhido para o tratamento
da faringite causada pelo Streptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.
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Uso em Pacientes Idosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos pode ser utilizada em pacientes idosos. Pacientes idosos
podem ser mais susceptiveis ao desenvolvimento de arritmias Torsades de Pointes do que pacientes mais
jovens (vide item 5. Adverténcias ¢ Precaugdes).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Nio ¢ necessério ajuste de dose em pacientes com taxa de filtragio glomerular 10 — 80 mL/min. No caso
de taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/min, AZITROPHAR deve ser administrado com cautela (vide
itens 5. Adverténcias e PrecaugGes e 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
As mesmas doses que sdo administradas a pacientes com a fungfo hepatica normal, podem ser utilizadas
em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Posologia para pacientes que iniciaram tratamento com azitromicina di-hidratada IV - Substitui¢io
do tratamento intravenoso pelo tratamento oral

Pneumonia adquirida na comunidade

A dose recomendada de azitromicina di-hidratada IV, pé para solugio para infusdo, para o tratamento de
pacientes adultos com pneumonia adquirida na comunidade causada por organismos sensiveis é de 500
mg, em dose Gnica didria, por via intravenosa, durante no minimo, 2 dias. O tratamento intravenoso deve
ser seguido por AZITROPHAR, via oral, em dose unica didria de 500 mg até¢ completar um ciclo
terapéutico de 7 a 10 dias. A substituigdo do tratamento intravenoso pelo tratamento oral deve ser
estabelecida a critério médico, de acordo com a resposta clinica.

Doenca inflamatéria pélvica

A dose recomendada de azitromicina di-hidratada IV é de 500 mg, em dose Unica didria, por via
intravenosa, durante 1 ou 2 dias. A substitui¢do do tratamento intravenoso para o tratamento oral deve ser
estabelecida a critério médico, de acordo com a resposta clinica.

Dose Omitida

Caso o paciente esquega de administrar AZITROPHAR no horério estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a
dose esquecida e utilizar a préxima. Nestc caso, o paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para
compensar doses esquecidas. O esquecimento da dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
AZITROPHAR ¢ bem tolerado, apresentando baixa incidéncia de efeitos colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis:

Distiirbios do Sistema Sanguineo ¢ Linfitico: episddios transitérios de uma leve redugdo na contagem
de neutréfilos foram ocasionalmente observados nos estudos clinicos.

Distirbios do Ouvido e Labirinto: disfungdes auditivas, incluindo perda de audigdo, surdez e/ou tinido,
foram relatados por pacientes recebendo azitromicina. Muitos desses eventos foram associados a0 uso
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prolongado de altas doses em estudos clinicos. Nos casos em que informagées de acompanhamento
estavam disponiveis, foi observado que a maioria dcsses eventos foi reversivel.

Distiirbios Gastrintestinais: ndusea, vémito, diarreia, fezes amolecidas, desconforto abdominal
(dor/célica) e flatuléncia.

Distirbio Hepatobiliar: disfungdo hepatica.

Distiirbios da Pele e Tecido Subcuténeo: reagdes alérgicas incluindo rash e angioedema.

Em experiéncia pés-comercializagdo, foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis:

Infecgdes e Infestagdes: moniliase e vaginite.

Distiirbios Sanguineos e do Sistema Linfatico: trombocitopenia.

Distirbio do Sistema Imunolégico: anafilaxia (raramente fatal) (vide item 5. Adverténcias e
Precaugées).

Distirbio do Metabolismo e Nutri¢do: anorexia.

Distarbios Psiquidtricos: reagio agressiva, nervosismo, agitagio e ansiedade.

Distiirbios do Sistema Nervoso: tontura, convulsdes, cefaleia, hiperatividade, hipoestesia, parestesia,
sonoléncia e desmaio. Casos raros de distirbio de paladar/olfato e/ou perda foram relatados.

Distiirbios do Ouvido e Labirinto: surdez, zumbido, alteragdes na audi¢io e vertigem.

Distiirbios Cardiacos: palpitagdes ¢ arritmias incluindo taquicardia ventricular foram relatadas. Ha
relatos raros de prolongamento QT e Torsades de Pointes (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
Distirbio Vascular: hipotensio.

Distiirbios Gastrintestinais: vomito/diarreia (raramente resultando em desidratagio), dispepsia,
constipagdo, colite pseudomembranosa, pancreatite e raros relatos de descoloragio da lingua.

Distiirbios Hepatobiliares: hepatite e ictericia colestatica foram relatadas, assim como casos raros de
necrose hepdtica e insuficiéncia hepatica, a qual resultou em morte (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes).

Disturbios da Pele e Tecido Subcutineo: reagdes alérgicas incluindo prurido, rash, fotossensibilidade,
edema, urticdria e angioedema. Foram relatados raros casos de reagdes dermatolégicas graves, incluindo
eritema multiforme, Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA), sindrome de Stevens-Johnson
(88J), Necrolise Epidérmica Téxica (NET) e reagdes adversas a medicamentos com ecosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Distiirbio Miisculoesquelético e Tecido Conjuntivo: artralgia.

Distiirbios Renais e Urindrio: nefrite intersticial e disfungio renal aguda.

Distiirbios Gerais: astenia, cansago e mal-estar.

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

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses superiores as recomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocorréncia de superdose, sdo indicadas medidas gerais de

suporte ¢ sintomaticas, conforme a necessidade.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AZITROPHAR
azitromicina di-hidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES:

AZITROPHAR pé para suspensdo oral de 600 mg:

Embalagens com 1 ou 50 frasco(s) contendo p6 para suspensdo oral acompanhado(s) de 1 ou 50
seringa(s) para uso oral graduada(s) at¢ SmL com tampa interna para fixagdio a boca do frasco,
respectivamente.

AZITROPHAR pé para suspensio oral de 900 mg:

Embalagens com 1 ou 50 frasco(s) contendo po6 para suspensio oral acompanhado(s) de 1 ou 50
seringa(s) para uso oral graduada(s) até SmL com tampa interna para fixag4o a boca do frasco,
respectivamente.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 5 mL da suspensdo reconstituida de AZITROPHAR contém:

azitromicing di-hidratada .........c..cccoccuvcmeeuierieieceees e ves s esee s eeees 230,60 mg*
*equivalente a 200 mg de azitromicina base

EXCIPIENIES G.5.P. 1.cvivuiiiiciicneceecie s tiesie e tes st st re s ee e ss e ee s s e s e essst sttt ee e SmL

(sacarose, fosfato de sddio tribasico, goma xantana, ciclamato de sodio, sacarina sédica, hiprolose,
didxido de silicio, aroma artificial de tutti-frutti)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) p6 para suspensio oral ¢ indicado em infec¢des causadas por
organismos suscetiveis, em infecges do trato respiratério inferior incluindo bronquite e pneumonia, em
infecgdes da pele e tecidos moles, em otite média aguda ¢ infecgdes do trato respiratorio superior
incluindo sinusite e faringite/tonsilite. (Penicilina é o firmaco de escolha usual no tratamento de faringite
devido a Streptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica. A azitromicina geralmente é
efetiva na erradicagio do estreptococo da orofaringe; porém dados que estabelecem a eficicia da
azitromicina e a subsequente prevengio da febre reumatica nio estio disponiveis no momento).

Nas doengas sexualmente transmissiveis no homem e na mulher, AZITROPHAR (azitromicina di-
hidratada) ¢ indicado no tratamento de infecgbes genitais ndo complicadas devido a Chlamydia
trachomatis. E também indicado no tratamento de cancro devido a Haemophilus ducreyi, e em infecgdes
genitais ndo complicadas devido a Neisseria gonorrhoeae sem resisténcia miultipla. Infecgdes
concomitantes com Treponema pallidum devem ser excluidas.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso Pediatrico

Seguranga e eficicia utilizando azitromicina 30 mg/kg administrada por 5 dias

Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite média aguda realizado nos Estados Unidos, a azitromicina
(10 mg/kg no Dia 1, seguido por 5 mg/kg nos Dias 2-5) foi comparada a amoxicilina/clavulanato de
potassio (4:1). Entre os 553 pacientes que foram avaliados quanto a eficacia clinica, a taxa de sucesso
clinico no Dia 11 foi de 88% para azitromicina e de 88% para o agente controle. Entre os 521 pacientes
avaliados na visita do Dia 30, a taxa de sucesso foi de 73% para azitromicina e de 71% para o agente
controle.

Na andlise de seguranca do estudo, a incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento,
primariamente gastrointestinais, em todos os pacientes tratados foi de 9% com azitromicina e 31% com o
agente controle. Os efeitos colaterais mais frequentes foram diarreia (4% azitromicina versus 20%
controle), vémito (2% azitromicina versus 7% controle) e dor abdominal (2% azitromicina versus 5%
controle).

Seguranga e eficicia utilizando azitromicina 30 mg/kg administrada por 3 dias

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizado de otite média aguda em criancas de 6 meses a 12
anos, azitromicina (10 mg/kg por dia, durante 3 dias) foi comparada a amoxicilina/clavulanato de potassio
(7:1) a cada 12 horas, por 10 dias. Cada crianga recebeu medicagio e placebo para a comparagio.

Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de eficacia clinica, apos 12 dias do tratamento, foi de 83% para
azitromicina e 88% para o agente controle. Entre os 362 pacientes avaliados apos 24-28 dias de
tratamento, a taxa de sucesso clinico foi de 74% e 69%, respectivamente.

Seguranga e eficicia utilizando azitromicina 30 mg/kg administrada em dose tinica

Criangas de 6 meses a 12 anos foram randomizadas em um estudo duplo-cego e controlado em nove
centros clinicos. Os pacientes receberam azitromicina (30 mg/kg, dose tinica) ou amoxicilina/clavulanato
de potassio (7:1; a cada 12 horas, por 10 dias). Cada crianga recebeu medicagio e placebo para a
comparagio.

A resposta clinica e a seguranga foram avaliadas ao final da terapia e, entre os 321 individuos avaliados
ao fim do tratamento, a taxa de sucesso clinico foi de 87% para azitromicina e 88% para o controle.
Faringite/Tonsilite

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, conduzidos nos Estados Unidos, a azitromicina (12 mg/kg, 1
vez ao dia, por 5 dias) foi comparada a penicilina V (250 mg, 3 vezes ao dia, por 10 dias) no tratamento
de faringite associada ao Grupo A streptococci beta-hemolitico (GABHS - estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A — ou §. pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superior a penicilina nos
parametros clinico e microbioldgico no Dia 14 e Dia 30, com o seguinte sucesso clinico e taxas de
eficacia bacteriologica:

Resultados de Eficicia

Erradicag@o bacterioldgica Dia 14 Dia 30

azitromicina 323/340 (95%) 255/330 (77%)

penicilina V 242/332 (73%) 206/325 (63%)

Sucesso clinico Dia 14 Dia 30 |
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azitromicina 336/343 (98%) 310/330 (94%)
penicilina V 284/338 (84%) 241/325 (74%)

Aproximadamente 1% de S. pyogenes azitromicina-susceptiveis isolados foram resistentes a azitromicina

no tratamento seguinte.

A incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento, principalmente gastrintestinais, em todos os
pacientes tratados foi de 18% com azitromicina ¢ 13% com penicilina. Os efeitos colaterais mais comuns
foram diarreia e fezes amolecidas (6% azitromicina versus 2% penicilina), vomito (6% azitromicina
versus 4% penicilina) e dor abdominal (3% azitromicina versus 1% penicilina).

Uso Adulto

Exacerbacio bacteriana aguda de Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cego de exacerbagdo bacteriana aguda de bronquite
cronica, azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 dias) foi comparada 2 claritromicina (500 mg, 2 vezes
ao dia, por 10 dias). O principal endpoint deste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia 21-24. Entre os
304 pacientes analisados na Intengdo de Tratar Modificada (Modified Intent To Treat Analysis) nas visitas
do Dia 21-24, a taxa de cura clinica para 3 dias de azitromicina foi 85% (125/147) comparado a 82%
(129/157) para 10 dias de claritromicina.

Os seguintes dados foram as taxas de cura clinica nas visitas dos Dias 21-24 dos pacientes avaliados
bacteriologicamente por patbgeno:

azitromicina claritromicina
Patbgeno (3 dias) (10 dias)
S. pneumoniae 29/32 (91%) 21/27 (78%)
H. influenzae 12/14 (86%) 14/16 (88%)
M. catarrhalis 11/12 (92%) 12/15 (80%)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A azitromicina é o primeiro antibiético da subclasse dos macrolideos, conhecida como azalideos, e é
quimicamente diferente da eritromicina. E obtida através da insercdo de um 4tomo de nitrogénio no anel
lacténico da eritromicina A.

A azitromicina liga-se a0 23S rRNA da subunidade ribossémica 50S. Desta forma, bloqueia a sintese
proteica pela inibigdo do passo de transpeptidagio/translocagdo da sintese proteica e pela inibigdo da
montagem da subunidade ribossdmica 508S.

Mecanismo de resisténcia:

Os dois mecanismos de resisténcia aos macrolideos encontrados mais frequentemente, incluindo a
azitromicina, sdo modificagdo de alvo (na maioria das vezes por metilagio do 23S rRNA) e de efluxo
ativo. A ocorréncia destes mecanismos de resisténcia varia de espécie para espécie e, dentro de uma
espécie, a frequéncia de resisténcia varia conforme a localizagio geografica.

A modificagdo ribossdmica mais importante que determina a ligagdo reduzida dos macrolideos é pés-
transcricional (N6)-dimetilagdo de adenina no nucleotideo A2058 (sistema de numeragdo E. coli) do 23S
rRNA pelas metilases codificadas pelos genes erm (eritromicina ribossomo metilase). Frequentemente, as
modificagdes ribossdmicas determinam a resisténcia cruzada (fendtipo MLSp) para outras classes de
antibioticos, cujos locais de ligagdo ribossdmica se sobrepdem a dos macrolideos: as lincosamidas

AZITROPHAR_SUS_OR_VPS

001349



‘%psharlab°

1 B T ARENIE AR AN

(incluindo a clindamicina), ¢ as estreptograminas B (que incluem, por exemplo, o componente
quinupristina de quinupristina/ dalfopristina).

Diversos genes erm estiio presentes em diferentes espécies bacterianas, em particular, nos estreptococos e
estafilococos. A susceptibilidade aos macrolideos também pode ser afetada por alteragdes mutacionais
encontradas menos frequentemente nos nucleotideos A2058 e A2059, e em algumas outras posigdes de
238 rRNA, ou nas grandes subunidades ribossdmicas das proteinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espécies, incluindo as bactérias gram-negativas, tais como
Haemophilus influenzae (onde podem determinar CIMs intrinsecamente mais elevadas) e os
estafilococos.

Nos estreptococos e enterococos, uma bomba de efluxo que reconhece membros 14 - e 15- macrolideos
(que incluem, respectivamente, a eritromicina e azitromicina) é codificada por genes mef{A).

Metodologia para a determinagio da susceptibilidade in vitro de bactérias A azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realizados utilizando métodos laboratoriais padronizados, tais
como aqueles descritos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Estes incluem os
métodos de dilui¢do (determinagio MIC) e métodos de susceptibilidade de disco. Ambos, o CLSI e o
Comité Europeu para Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) fornecem critérios
interpretativos para estes métodos.

Com base numa série de estudos, recomenda-se que a atividade in vitro da azitromicina seja testada no ar
ambiente, para garantir um pH fisiolégico do meio de crescimento. As tensdes elevadas de CO;, muitas
vezes usadas para estreptococos e anacrébios, e, ocasionalmente, para outras espécies, resultam em uma
redugdo do pH do meio.

Isto tem um efeito adverso maior sobre a poténcia aparente da azitromicina do que sobre a de outros
macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com base na microdilui¢do em caldo ou testes de diluigdo em
Agar, com incubagio no ar ambiente, se encontram na tabela abaixo.

Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade de dilui¢do

Microdiluicdo em caldo CIM (mg/L)

_Organismo/ Espécies Suscetivel Intermedidrio Resistente
Haemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis £0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - -b
Staphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococos® <0,5 1 =2

* Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos B-hemoliticos e estreptococos viridans.

® A auséncia atual de dados sobre cepas resistentes impede a defini¢do de qualquer categoria diferente dos
suscetiveis. Se as cepas alcangam resultados CIM diferentes de susceptivel, devem ser enviadas a um
laboratério de referéncia para testes adicionais. Incubagiio no ar ambiente.
CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentragdo inibitéria minima.
Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010
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A susceptibilidade também pode ser determinada pelo método de difusio em disco, medindo os didmetros
da zona de inibigdo apds incubacio no ar ambiente. Os discos de suscetibilidade contém 15 pg de
azitromicina. Os critérios de interpretagio para as zonas de inibigdo, estabelecidos pelo CLSI com base
em sua correlagdo com as categorias de susceptibilidade CIM, estiio listados na tabela abaixo.

Critérios de interpretagio CLSI da zona do disco

Diimetro da zona de inibi¢cdo do disco (mm)

Organismo / Espécies Suscetivel Intermedidrio Resistente
Haemophilus >12 - -
Moraxella catarrhalis >26 - -
Neisseria meningitidis >20 - -
Staphylococcus aureus > 18 14 -17 <13
Estreptococos® >18 14-17 <13

*Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos B-hemolitico e estreptococos viridans.
Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = concentragdo inibitoria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012, CLSI, 2010

A validade de ambos os métodos de teste de diluigdo e difusdo de disco deve ser verificada usando cepas
de controle de qualidade (CQ), como indicado pelo CLSL Os limites aceitiveis para o teste de

azitromicina contra esses organismos estio listados na tabela abaixo.

Faixas de controle de qualidade para os testes de susceptibilidade da azitromicina (CLSI))

Microdilui¢io em caldo CIM

Faixa de controle de qualidade

Organismo
(azitromicina mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Staphylococcus aureus ATCC 29213 05-2
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 - 0,25

Didmetro da zona de inibi¢do do disco (disco de 15 Rg)

Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Staphylococcus aureus ATCC 25923 21-26
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Streptococcus preumoniae ATCC 49619 19-25

Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentragio inibitoria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) também tem valores limite
de suscetibilidade estabelecidos para azitromicina, com basc na determinagdo do CIM. Os critérios de

susceptibilidade EUCAST estio listados na tabela abaixo.

Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a azitromicina

CIM (mg /L)

Organismo Suscetiveis Resistente
Espécies de Staphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococos B-hemolitico® £0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <£0,25 >0,5

2 Inclui os Grupos A, B, C, G.

EUCAST = Comité Europeu para Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana; CIM = Concentragéo
inibitéria minima.

Fonte: site EUCAST.

Espectro antibacteriano:

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com tempo para espécies
selecionadas e informagdes locais sobre a resisténcia sio desejaveis, particularmente no tratamento de
infecgBes graves. Se necessério, o especialista deve ser avisado quando a prevaléncia local de resisténcia
€ tdo grande que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infecgdes é questionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada com isolados gram-positivos resistentes 4 eritromicina.
Como anteriormente discutido, algumas modificagdes ribossdémicas determinam a resisténcia cruzada
com outras classcs de antibidticos cujos locais de ligagio ribossémica se sobrepdem a dos macrolideos: as
lincosamidas (incluindo a clindamicina), e estreptograminas B (que incluem, por exemplo, o componente
quinupristina de quinupristina / dalfopristina). Foi observada a diminui¢do da susceptibilidade do
macrolideo ao longo do tempo, em particular para Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e
também foi observado em estreptococos viridans e em Streptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente siio sensiveis 4 azitromicina incluem:
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Bactérias aerdbicas e facultativas gram-positivas (isolados sensiveis a eritromicina): S. aureus,
Streptococcus agalactiae®, S. pneumoniae* e Streptococcus pyogenes* outros estreptococos B -
hemoliticos (Grupos C, F, G), ¢ estreptococos do grupo viridans. Isolados resistentes aos macrolideos sdo
encontrados com relativa frequéncia entre as bactérias aerdbicas e facultativas gram-positivas, em
particular entre S. aureus resistente & meticilina (MRSA) e S. pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).
Bactérias aerdbicas e facultativas gram-negativas: Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni,
Haemophilus  ducreyi*, Haemophilus influenzae*, ~ Haemophilus parainfluenzae*, Legionella
pneumophila, Moraxella catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas spp. ¢ a maioria das
Enterobacteriaceae sdo inerentemente resistentes a azitromicina, embora a azitromicina tenha sido
utilizada para tratar infecgdes por Salmonella enterica.

Anaerébios: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

Outras espécies bacterianas: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum e Ureaplasma urealyticum.

Patdgenos oportunistas associados com infecgdo pelo HIV: MAC*, e os microrganismos eucariéticos
Pneumocystis jirovecii e Toxoplasma gondii.

* A eficacia da azitromicina contra as espécies indicadas tem sido demonstrada em estudos clinicos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorg¢iio

Apos a administragdo oral em humanos, a azitromicina ¢ amplamente distribuida pelo corpo; a
biodisponibilidade ¢ de aproximadamente 37%. A azitromicina administrada sob a forma de capsulas
ap6s uma refeicdo substanciosa tem a biodisponibilidade reduzida no minimo em 50%. O tempo
necessario para alcangar os picos de concentragiio plasmatica é de 2 a 3 horas.

Distribuiciio

Em estudos animais foram observadas altas concentragdes de azitromicina nos fagocitos. Em modelos
experimentais, maiores concentragdes dc azitromicina séio liberadas durante a fagocitose ativa do que
pelos fagécitos ndo estimulados. Em modelos animais, isto resulta em altas concentragdes de azitromicina
sendo liberadas para os locais de infecgio.

Os estudos de farmacocinética em humanos demonstraram niveis acentuadamente maiores de
azitromicina nos tecidos do que no plasma (até 50 vezes a concentragio méaxima observada no plasma),
indicando que o férmaco se liga fortemente aos tecidos. A concentragio nos tecidos-alvo, assim como
pulmdes, amigdalas e préstata excede a CIMyg para a maioria dos patégenos apos dose Gnica de 500 mg,
Apos administragdo oral de doses diarias de 600 mg de azitromicina a concentragio plasmatica média
(Crsx) foi de 0,33 pg/mL e 0,55 pg/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico médio de concentragiio
observado em leucécitos, no maior local de disseminagio da Mycobacterium avium-intracellulare, foi de
252 pg/mL (£ 49%) e acima de 146 pg/mL (+ 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

Eliminacio

A meia-vida plasmatica de eliminagdo terminal reflete bem a meia-vida de deplegdo tecidual de 2 a 4
dias. '
Aproximadamente 12% da dose administrada intravenosamente é excretada na urina em até 3 dias como
farmaco inalterado, sendo a maior parte nas primeiras 24 horas. A excrecdo biliar constitui a principal via
de eliminagfo da azitromicina como firmaco inalterado apos a administragdo oral. Concentragdes muito
altas de azitromicina inalterada foram encontradas na bile de seres humanos, juntamente com 10
metabolitos formados por N- e O- desmetilagdo, por hidroxilagio dos anéis de desosamina e aglicona e
pela clivagem do conjugado de cladinose. A comparagdo das analises cromatograficas (HPLC) e
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microbiolégicas nos tecidos sugere que os metabdlitos ndo participam da atividade microbiolégica da
azitromicina.

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco

Idosos

Em voluntarios idosos (> 65 anos) foi observado um leve aumento nos valores da 4rea sob a curva (AUC)
ap6s um regime de S dias quando comparado ao de voluntarios jovens (< 40 anos), mas este aumento nio
foi considerado clinicamente significativo, sendo que neste caso o ajuste de dose ndo é recomendado.

Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos com insuficiéncia renal leve a moderada (taxa de
filtragdo glomerular 10 — 80 mL/min) ndo foi afetada quando administrada em dose tnica de 1 g de
azitromicina de liberagdo imediata. Diferengas estatisticamente significativas na AUCq.120 (8,8 pg.h/mL
vs 11,7 pg.W/mL), Crmix (1,0 pg/mL vs 1,6 pg/mL) e clearance renal (2,3 mL/min/kg vs 0,2 mL/min/kg)
foram observadas entre o grupo com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragio glomerular < 10 mL/min)
¢ o grupo com fungdo renal normal.

Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve (classe A) a moderado (classe B), ndo ha evidéncia
de uma alteragdo acentuada na farmacocinética sérica da azitromicina quando comparada a pacientes com
a fun¢do hepitica normal. Nestes pacientes o clearance de azitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensar o clearance hepatico reduzido.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (actimulo intracelular de fosfolipides) em varios tecidos (por ex. olhos,
ganglios da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, bago e/ou pancreas) de ratos, camundongos e cachorros apds
doses mltiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi observada em um grau similar nos tecidos de ratos e
cachorros neonatos. Foi demonstrado que o efeito é reversivel apés descontinuagdo do tratamento com
azitromicina. A significancia da descoberta para animais e para humanos nio & conhecida.

4. CONTRAINDICACOES

AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) é contraindicado a individuos com hipersensibilidade a
azitromicina, eritromicina, a qualquer antibiético macrolideo, cetolideo ou a qualquer componente da
férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros macrolideos, foram relatadas rea¢des alérgicas graves
incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatal), e reagdes dermatoldgicas incluindo a Sindrome de
Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica (raramente fatal). Algumas destas reagSes observadas com
o uso da azitromicina resultaram em sintomas recorrentes e necessitaram de um periodo maior de
observagdo e (ratamento. Sc ocorrer alguma reagdo alérgica, o uso do medicamento deve ser
descontinuado ¢ deve ser administrado tratamento adequado. Os médicos devem estar cientes que os
sintomas alérgicos podem reaparecer quando o tratamento sintomatico & descontinuado.
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Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminagio da azitromicina é o figado, azitromicina deve ser utilizada com

cautela em pacientes com disfunc3o hepatica significativa. Foram relatadas alteragdo da fungdo hepatica,

hepatite, ictericia colestética, necrose hepatica e insuficiéncia hepatica, algumas das quais resultaram em

morte. Azitromicina deve ser descontinuada imediatamente se ocorrerem sinais e sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergot, o ergotismo tem sido acelerado pela coadministragio de

alguns antibidticos macrolideos. No ha dados a respeito da possibilidade de interagdo entre ergot e

azitromicina. Entretanto, devido a possibilidade teorica de ergotismo, azitromicina e derivados do ergot

ndo devem ser coadministrados.

Assim como com qualquer preparagdo de antibidtico, é recomendével a constante observagiio dos sinais

de crescimento de organismos néo suscetiveis, incluindo fungos.

Diarreia associada a Clostridium Difficile

Foi relatada diarreia associada & Clostridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos,

incluindo azitromicina, que pode variar de diarreia leve 4 colite fatal. O tratamento com agentes

antibacterianos altera a flora normal do c6lon permitindo o crescimento de C. difficile.

A C. difficile produz toxinas A ¢ B que contribuem para o desenvolvimento de diarreia associada.

Hipertoxinas produzidas por cepas de C. difficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma

vez que estas infecgSes podem ser refratirias a tratamento antimicrobiano e podem necessitar de

colectomia. A diarreia associada a C. difficile deve ser considerada em todos os pacientes que apresentam

diarreia seguida do uso de antibidticos. Houve relatos de diarreia associada a C. difficile até 2 meses apos

a administragdo de agentes antibacterianos. Nestes casos ¢ necessario cuidado médico.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/min) foi observado um

aumento de 33% na exposi¢do sistémica a azitromicina (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Devido a presenga de sacarose, AZITROPHAR pé para suspensdo ndo é indicado a pacientes com

intolerancia a frutose (intolerancia a frutose hereditaria), ma absorgdo de glicose-galactose ou deficiéncia

de sacarase-isomaltase.

Prolongamento do Intervale QT

Repolarizagio cardiaca e intervalo QT prolongados, risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca e

Torsades de Pointes foram observados nos tratamentos com macrolideos, incluindo azitromicina. (vide

item 9. Reagdes Adversas), portanto é necessaria precaugdo ao tratar:

¢ Pacientes com prolongamento do intervalo QT documentado ou congénito;

¢ Pacientes atualmente recebendo tratamento com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT,
tais como antiarritmicos das classes IA e III, agentes antipsicoticos, antidepressivos e
fluoroquinolonas.

e Pacientes com distirbios ¢letroliticos, principalmente em casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

e Pacientes com bradicardia, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante;

e Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos droga-associados no
intervalo QT.

Atencio: AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) p6é para suspensdio oral, contém acicar,

portanto, deve ser usade com cautela em diabéticos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Naéo ha evidéncias de que azitromicina di-hidratada possa afetar a habilidade do paciente de dirigir ou
operar maquinas.
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Uso Durante a Gravidez e Lactagdo

Estudos reprodutivos em animais foram realizados com doses até a concentragdo moderadamente toxica
para a mie. Nestes estudos ndo foram encontradas evidéncias de danos ao feto devido a azitromicina. No
entanto, nfio existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Como os estudos de
reprodugdo em animais ndo podem sempre prever a resposta humana, AZITROPHAR (azitromicina di-
hidratada) sé deve ser usado durante a gravidez se houver clara necessidade.

Foi relatado que a azitromicina pode ser secretada no leite materno, mas nio existem estudos clinicos
adequados e bem controlados em mulheres que estdo amamentando que caracterizam a farmacocinética
da excregao da azitromicina no leite materno.

Em estudos de fertilidade realizados em ratos, foram observados redugdo das taxas de gravidez apés a
administra¢do de azitromicina. A relevincia desta descoberta para os seres humanos é desconhecida.
AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) é um medicamento classificado na categoria B de risco
na gravidez. Portanto, este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antidcidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitos da administragdo simultinea de antiacidos e
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efeito na biodisponibilidade total; embora o pico de
concentragdo plasmitica fosse reduzido em aproximadamente 25%. Em pacientes que estejam recebendo
azitromicina e antidcidos, os mesmos ndo devem ser administrados simultaneamente.

cetirizina: em voluntarios sadios, a coadministra¢do de azitromicina em um regime de 5 dias com 20 mg
de cetirizina no estado de equilibrio ndo resultou em interagio farmacocinética nem em alteragoes
significativas no intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina): a coadministragio de 1200 mg/dia de azitromicina com 400 mg/dia de
didanosina em 6 individuos HIV-positivos parece nio ter afetado a farmacocinética do estado de
equilibrio da didanosina, quando esta foi comparada ao placebo.

digoxina: tem sido relatado que a administragdo concomitante de antibiéticos macrolideos incluindo
azitromicina com substratos de P-glicoproteina, tais como digoxina, resultam em um aumento dos niveis
séricos do substrato P-glicoproteina. Portanto, se a azitromicina e substratos P-gp, como digoxina, sdo
administrados concomitantemente, deve ser considerada a possibilidade de elevadas concentragdes de
digoxina no soro. E necesséria a monitoragdo clinica dos niveis de digoxina no soro durante o tratamento
com azitromicina e apés a sua descontinuagio.

zidovudina: doses tinicas de 1000 mg e doses multiplas de 1200 mg ou 600 mg de azitromicina tiveram
um pequeno efeito na farmacocinética plasmética ou na excregdo urinaria da zidovudina ou de seu
metabdlito glicuronideo. Entretanto, a administragio de azitromicina aumentou as concentragdes do
metabolito clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nas células mononucleares do sangue periférico.
O significado clinico deste resultado ainda nio foi elucidado, porém pode beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo interage significativamente com o sistema do citocromo P450 hepitico. Acredita-se
que ndo ha participagdo da azitromicina nas interagdes farmacocinéticas medicamentosas como observado
com a eritromicina e outros macrolideos. A indugio ou inativagdo do citocromo P450 hepético via
complexo citocromo-metabélito ndo ocorre com a azitromicina.

ergot: devido a possibilidade teérica de ergotismo, o uso concomitante de azitromicina com derivados do
ergot ndo ¢ recomendado (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Foram conduzidos cstudos farmacocinéticos cntre a azitromicina e os seguintes firmacos conhecidos por
participarem significativamente no metabolismo mediado pelo citocromo P450:
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atorvastatina: a coadministragdo de atorvastatina (10 mg diarios) e azitromicina (500 mg diarios) ndo
alterou as concentragdes plasmaticas da atorvastatina (baseado em testes de inibigio de HMG-CoA
redutase). No entanto, em experi€ncia pos-comercializagdo tem sido relatados casos de rabdomidlise em
pacientes recebendo azitromicina com estatinas.

carbamazepina: em um estudo de interagdo farmacocinética em voluntirios sadios, nio foram
observados efeitos significativos nos niveis plasmaticos da carbamazepina ou de seus metabélitos ativos
em pacientes que receberam azitromicina concomitantemente.

cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética para avaliar os efeitos de dose unica de
cimetidina administrada duas horas antes da azitromicina. Neste estudo ndo foram observadas quaisquer
alteragdes na farmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em um estudo de interagéio farmacocinética, a azitromicina
ndo alterou o efeito anticoagulante de uma dose unica de 15 mg de varfarina, quando administrada a
voluntarios sadios. No periodo pds-comercializagdo foram recebidos relatos de potencializagdo da
anticoagulagdio, subsequente & coadministragio de azitromicina e anticoagulantes orais do tipo
cumarinicos.

Embora uma relagéo causal ndo tenha sido estabelecida, deve-se levar em consideragdo a frequéncia com
que ¢ realizada a monitoragdo do tempo de protrombina quando a azitromicina é utilizada em pacientes
recebendo anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntdrios sadios que receberam doses orais de 500
mg/dia de azitromicina, por 3 dias e, entfio dose tinica oral de 10 mg/kg de ciclosporina, a Cmsy resultante
de ciclosporina ¢ a AUCq.s foram considerados significativamente elevados.

Consequentemente, deve-se ter cuidado antes de considerar o uso concomitante destes firmacos. Se for
necessaria a coadministragéo, os niveis de ciclosporina devem ser monitorados e a dose deve ser ajustada
adequadamente.

efavirenz: a coadministragdo de uma dose tnica de 600 mg de azitromicina e 400 mg diarios de efavirenz
durante 7 dias ndo resultou em interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas. Nenhum ajuste de
dose ¢ necessério quando a azitromicina for coadministrada com efavirenz.

fluconazol: a coadministragio de uma dose Unica de 1200 mg de azitromicina ndo alterou a
farmacocinética de uma dose tnica de 800 mg de fluconazol. A exposicdo total e a meia-vida da
azitromicina ndo foram alteradas pela coadministragio de fluconazol, porém foi observada uma
diminui¢do clinicamente insignificante na Cmix (18%) da azitromicina. Nenhum ajuste de dose ¢
necessario quando estes firmacos forem coadministrados.

indinavir: a coadministragdo de uma dosc unica de 1200 mg de azitromicina ndo produziu efeito
clinicamente significativo na farmacocinética do indinavir quando administrado em doses de 800 mg, 3
vezes ao dia, durante 5 dias. Nenhum ajuste de dose é necessario quando a azitromicina for
coadministrada com indinavir.

metilprednisolona: em um estudo de interagdo farmacocinética em voluntirios sadios, a azitromicina nio
produziu efeito significativo na farmacocinética da metilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministra¢io de azitromicina 500 mg/dia por 3 dias ndo causou
alteragBes clinicamente significativas na farmacocinética e na farmacodinimica de uma dose tnica de 15
mg de midazolam.

nelfinavir: a coadministragio de azitromicina (1200 mg) ¢ nelfinavir no estado de equilibrio (750 mg, a
cada 8 horas) resultou num aumento da concentragdo de azitromicina. Nenhum evento adverso
clinicamente significativo foi observado ¢ nenhum ajuste de dose ¢ necessario.

rifabutina: a coadministragio da azitromicina com a rifabutina nio afetou as concentragdes séricas dos
farmacos. Foi observada neutropenia em individuos tratados com azitromicina e rifabutina
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concomitantemente. Embora a neutropenia tenha sido relacionada ao uso da rifabutina, uma relagdo
causal ndo foi estabelecida para o uso da combinagdo da rifabutina com a azitromicina (vide item 9.
Reagdes Adversas).

sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios nio houve evidéncia de efeito da azitromicina
(500 mg didrios por 3 dias) na AUC e na Cyux da sildenafila ou do seu principal metabélito circulante.
terfenadina: estudos farmacocinéticos nio demonstraram evidéncia de interaciio entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em que a possibilidade dessa interagio ndo poderia ser
totalmente excluida; contudo, nio existem evidéncias consistentes de que tal interagdo tenha ocorrido.
teofilina: ndo ha evidéncia de interagéo farmacocinética clinicamente significativa quando a azitromicina
¢ a teofilina sdo coadministradas em voluntarios sadios.

triazolam: em 14 voluntdrios sadios, a coadministragdo de azitromicina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia
2 com 0,125 mg de triazolam no dia 2, ndo produziu efeito significativo em qualquer variavel
farmacocinética do triazolam comparada ao triazolam e placebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministragdio de trimetoprima e sulfametoxazol (160 mg/800 mg)
durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina ndo produziu efeito significante nos picos de concentragées,
na exposicdo total ou excregdo urinria tanto de trimetoprima quanto de sulfametoxazol no 7° dia de
tratamento. As concentragdes séricas de azitromicina foram similares aquelas observadas em outros
estudos. Nenhum ajuste de dose é necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conserva¢io do medicamento

AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) pé para suspensdo oral deve ser conservado em temperatura
ambiente (15 a 30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade de AZITROPHAR pé para suspensio oral é de 24 meses a partir da data de sua
fabricagdo.

Nimero de lote e datas de fabricagio ¢ validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas do medicamento antes da reconstituigiio: p6 branco, fino, aroma caracteristico de tutti-
frutti.

Cuidados de conservac¢do do medicamento apés reconstituicio:

AZITROPHAR 600 mg: Apds a reconstitui¢do do pdé com agua, a suspensdo obtida deve ser mantida em
temperatura ambiente (15 a 30°C) por um periodo méaximo de 5 dias. A suspensdo ndo utilizada durante
este periodo deverd ser descartada. Agite a suspensdo antes de cada administragdo.

AZITROPHAR 900 mg: Apés a reconstituigdo do pé com agua, a suspensio obtida deve ser mantida em
temperatura ambiente (15 a 30°C) por um periodo méaximo de 5 dias. A suspensdo ndo utilizada durante
este periodo devera ser descartada. Agite a suspensio antes de cada administracdo.

Caracteristicas do medicamento apés reconstitui¢do: Suspensdo levemente amarelada com odor de
tutti-frutti e isenta de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) pode ser administrado com ou sem alimentos (vide item “3.

Caracteristicas Farmacoldgicas™).

Como preparar a suspensio oral:
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AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) suspensdo oral é apresentada na forma de pé para
reconstitui¢3o.
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1 - Agitar 2 - Adicionar dgua 3 - Colocar a tampa 4 - Tampe o frasco
vigorosamente o filtrada até a marca interna no frasco. agite vigorosamente
frasco fechado para indicada no fraco por um minuto para
soltar o p6 do uma unica vez. obtengdo de uma
fundo. suspensio
homogénea.

ATENCAO: A igua filtrada s6 devers ser adicionada até a marca uma inica vez.

Apoés completar com Agua filtrada até a marca do frasco e agitar a suspensio por um minuto, ndo
adicionar novamente dgua para completar o frasco.

Como administrar a suspensio oral:
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5 - Ajustar a seringa no orificio da tampa 6 - Vire o frasco de cabega para baixo e
interna do frasco. A suspensdo deve ser puxe o émbolo da seringa, até que a
medida cuidadosamente com a seringa suspensdo alcance o volume prescrito
dc dosagem fornecida na embalagem. pelo médico.

A suspensdo pode ser administrada
diretamente da seringa a boca, ou se

desejado, podc ser transferida para uma

OBSERVACAO colher antes da administraggo.
Para a apresentagdo com 600 mg:

Caso a dose a ser administrada ultrapasse 5 mL, divida a dose administrando primeiramente 5 mL (1
seringa dosadora cheia), depois encha novamente a seringa até completar a quantidade restante da dose.
Exemplo: para uma dose de 7,5 mL, administrar uma seringa cheia com 5 mL e depois encher novamente
a seringa com mais 2,5 mL.

Para a apresentaciio com 900 mg:
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Caso a dose a ser administrada ultrapasse 10 mL, divida a dose administrando primeiramente 10 mL (2
seringas dosadoras cheias), depois encha novamente a seringa até completar a quantidade restante da
dose.

Exemplo: para uma dose de 12,5mL, administrar duas scringas cheias com 5 mL e depois encher
novamente a seringa com mais 2,5 mL.

Cuidados de administragio da suspensio oral

Vide item “7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”.

Cada 5 mL da suspenséo reconstituida de AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) corresponde a 200
mg de azitromicina.

Volume total utilizavel da suspensio reconstituida
Frasco de 600 mg - 15 mL
Frasco de 900 mg - 22,5 mL

Regime de 1, 3 e 5 dias: mega a suspensdo cuidadosamente com a seringa de dosagem fornecida na
embalagem.

Dependendo da dose a ser administrada, pode ser necessario que a seringa seja utilizada mais de uma vez
até atingir a dose prescrita.

AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) deve ser administrado em dose tnica e didria. A posologia de
acordo com a infecgo esta descrita abaixo.

Uso em adultos: para o tratamento de doengas sexualmente transmissiveis causadas por Chliamydia
trachomatis, Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae (tipos de bactérias) sensivel, a dose é de
1000 mg, em dose oral unica.

Para todas as outras indica¢des nas quais é utilizada a formulagdo oral, uma dose total de 1560 mg deve
ser administrada em doses diarias de 500 mg, durante 3 dias. Como alternativa, a mesma dose total pode
ser administrada durante 5 dias, em dose Gnica de 500 mg no 1° dia e 250 mg, 1 vez ao dia, do 2° ao 5°
dia.

Uso em Criangas: a dose méaxima total recomendada para qualquer tratamento em criangas é de 1500
mg.

Em geral, a dose total em criangas é de 30 mg/kg. No tratamento da faringite estreptocécica (infecgio da
faringe causada por Streptococcus) pediatrica deve ser administrada sob diferentes esquemas posologicos.
A dose total de 30 mg/kg deve ser administrada em dose tinica didria de 10 mg/kg, durante 3 dias, ou a
mesma dose total pode ser administrada durante 5 dias, em dose tinica de 10 mg/kg no 1° dia e 5 mg/kg, 1
vez ao dia, do 2° ao 5° dia.

Uma alternativa para o tratamento de criangas com otite média aguda ¢é dose tinica de 30 mg/kg.

Para o tratamento da faringite estreptocécica em criangas, foi demonstrada a eficicia da azitromicina
administrada em dose Gnica diaria de 10 mg/kg ou 20 mg/kg, por 3 dias. Nio se deve exceder a dose
diaria de 500 mg. Em estudos clinicos comparativos, utilizando esses dois regimes de doses, foi
observada uma eficécia clinica similar. Porém, a erradicagio bacterioldgica foi maior ¢ mais evidente
com a dose de 20mg/kg/dia. ‘

Entretanto, a penicilina é geralmente o fairmaco escolhido para o tratamento da faringite causada pelo
Streptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.
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Faringite estreptocdcica — Regimes de 3 e 5 dias
Doses calculadas considerando o regime de dose de 10mg/kg/dia

Peso Regime de 3 dias Regime de 5 dias Frasco
<15kg 10mg/kg em dose unica diaria, | 10mg/kg no 1° dia, seguido por|600mg
durante 3 dias. Smg/kg  durante 4  dias,
administrados em dose Unica
diéria.
15-25 kg 200mg (SmL) em dose 200mg (5mL) no 1° dia, seguido | 600mg
unica diaria, durante 3 por 100mg (2,5mL) durante 4
dias. dias, administrados em dose

unica diaria.

26-35 kg 300mg (7,5mL) em dose Gnica|300mg (7,5mL) no 1° dia,|900mg
diaria, durante 3 seguido por 150mg (3,75mL)
dias. durante 4 dias, administrados em
dose tnica diaria.

36-45 kg 400mg (10mL) em dose unica|[400mg (10mL) no 1° dia,|1200mg

diaria, durante 3 seguido por 200mg (SmL)|(2 frascos de
dias. durante 4 dias, administrados em | 600mg)
dosc unica diaria.
Acima de 45(Dose igual a de adultos. Dose igual a de adultos 1500mg
kg (1 frasco de 600mg
+ 1 frasco de
900mg)

Otite Média - Regime de 1 dia
Doses calculadas considerando a administracio de uma dose tinica de 30mg/kg

Total de mL por tratamento
Peso Total de mg por tratamento (200 mg/5 mL)
Skg 150mg 3,75mL
10ke 300mg 7,50mL
20kg 600mg 15,0mL
30kg 900mg 22,5mL
40kg 1200mg 30,0mL
> 50kg 1500mg 37,5mL

Uso em Pacientes Idosos: a mesma dose utilizada em pacientes adultos pode ser utilizada em pacientes
idosos.

Pacientes idosos podem ser mais susceptiveis ao desenvolvimento de arritmias Torsades des Pointes do
que pacientes mais jovens.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: nio é necessirio ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada. No caso de insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular <
10mL/min), AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) deve ser administrado com cautela.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepitica: as mesmas doses administradas a pacientes com a
fun¢do hepatica normal podem ser utilizadas em pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada.
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Entretanto, pacientes com insuficiéncia hepatica grave devem utilizar AZITROPHAR (azitromicina di-
hidratada) com cautela.

Posologia para pacientes que iniciaram tratamento com azitromicina injetdvel - Substitui¢io do
tratamento intravenoso pelo tratamento oral: a dose recomendada de azitromicina injetavel, p6 para
solugiio para infusdo, para o tratamento de pacientes adultos com pneumonia adquirida na comunidade
causada por organismos sensiveis ¢ de 500 mg, em dose unica didria, por via intravenosa, durante no
minimo, 2 dias. O tratamento intravenoso pode ser seguido por azitromicina via oral, em dose Gnica diaria
de 500 mg até completar um ciclo terapéutico de 7 a 10 dias.

A dose recomendada de azitromicina endovenosa, po para solugdo para infuso, para o tratamento de
pacientes adultos com doenga inflamatéria pélvica causada por organismos sensiveis é de 500 mg, em
dose unica didria, por via intravenosa, durante 1 ou 2 dias. O tratamento intravenoso pode ser seguido por
azitromicina via oral, em dose tnica diaria de 250 mg até completar um ciclo terapéutico de 7 dias.

A substituicdo do tratamento intravenoso pelo tratamento oral deve ser estabelecida a critério médico, de
acordo com a resposta clinica.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) no horario
estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do hordrio de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e utilizar a proxima. Neste caso, o paciente nio deve utilizar a dose duplicada para compensar
doses esquecidas. O esquecimento da dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

AZITROPHAR (azitromicina di-hidratada) é bem tolerado, apresentando baixa incidéncia de efeitos
colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis:

Sanguineo e Linfitico: episodios transitérios de uma leve redugdo na contagem de neutrofilos foram
ocasionalmente observados nos estudos clinicos.

Ouvido e Labirinto: disfungdes auditivas, incluindo perda de audi¢fio, surdez e/ou tinido, foram
relatados por pacientes recebendo azitromicina. Muitos desses eventos foram associados ao uso
prolongado de altas doses em estudos clinicos. Nos casos em que informagdes de acompanhamento
estavam disponiveis, foi observado que a maioria desses eventos foi reversivel.

Gastrintestinal: nausea, vomito, diarreia, fezes amolecidas, desconforto abdominal (dor/célica) e
flatuléncia.

Hepatobiliar: disfun¢do hepatica.

Pele e Tecido Subcutineo: reagdes alérgicas incluindo rash ¢ angioedema.

Em experiéncia pés-comercializacio, foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis:

Infec¢des e Infestagdes: moniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfatico: trombocitopcnia.

Sistema Imunolégico: anafilaxia (raramente fatal) (vide item “5. Adverténcias e Precaugées”).
Metabolismo e Nutri¢io: anorexia.

Psiquidtrico: reagdo agressiva, nervosismo, agita¢io e ansiedade.

Sistema Nervoso: tontura, convulsSes, cefaleia, hiperatividade, hipoestesia, parcstesia, sonoléncia e
desmaio.

Casos raros de disturbio de paladar/ olfato e/ou perda foram relatados.
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Ouvido e Labirinto: surdez, zumbido, alteragdes na audigéo e vertigem.

Cardiaco: palpitagdes e arritmias incluindo taquicardia ventricular foram relatados. Ha relatos raros de
prolongamento QT ¢ Torsades de Pointes (vide item “5. Adverténcias ¢ Precaugdes”).

Vascular: hipotensio.

Gastrintestinal: vomito/diarreia (raramente resultando em desidratagdo), dispepsia, constipagdo, colite
pseudomembranosa, pancreatite e raros relatos de descoloragio da lingua.

Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foram relatadas, assim como casos raros de necrose hepatica
e insuficiéncia hepatica, a qual resultou em morte (vide item *“5. Adverténcias e Precaugdes”).

Pele ¢ Tecido Subcutineo: reagdes alérgicas incluindo prurido, rash, fotossensibilidade, edema, urticaria
e angioedema. Foram relatados raros casos de reagdes dermatoldgicas graves, incluindo eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ¢ necrélise epidérmica téxica.

Maiisculo-Esquelético e Tecido Conjuntivoe: artralgia.

Renal e Urindrio: nefrite intersticial e insuficiéncia renal aguda.

Geral: foi relatado astenia, cansago e mal-estar.

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

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses superiores as recomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocorréncia de superdose, sdo indicadas medidas gerais de
suporte e sintométicas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. 1.4107.0006
Farm. Resp.: Geraldo Vinicius Elias - CRF/MG-13.661

PHARLAB - Industria Farmacautica S.A

Rua Ofimpio Rezende de Oliveira, 28 - B. Américo Silva
35590-174 - Lagoa da PrataMG
www.pharlab.com.br

CNPJ: 02.501.297/0001-02

Industria Brasileira

§ISAC

0800 0373322 @ Preserve o Meio Ambiente

sac@pharlab.com.br

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

HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Data de

Nimero do Data da Apresentacgdes
. Nome do assunto A _ . aprovagio da Itens alterados Versoes .
expediente notificagdo/petigiio L. relacionadas
peticio
Gerado no SIMILAR - Notificagio de - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE Comprimidos revestidos de
momento do Alteragdo de Texto de Bula - RDC 18/01/2023 Nio se aplica MEDICAMENTO? VP /VPS 500mg
peticionamento 60/12 -ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
- ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
- INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS Comprimidos revestidos de
- v 500
SIMILAR - Notificagio de zgi% gg?oEubsg}l: gsDTl;:s lrilsl?lf!CAMENTov P "
4622216/22-1 Alteragdo de Texto de Bula - RDC 29/08/2022 29/08/2022 i ’
- DIZERES LEGAIS
60/12
- COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? . N
P para suspensdo oral
-POSOLOGIA E MODO DE USAR VP/ VPS
600mg e 900mg
- DIZERES LEGAIS
C imid tidos de
SIMILAR - Notificagdo de 5 : ;;f rimicos reves
0681916/21-8 Alteragio de Texto de Bula - RDC 20/02/2021 20/02/2021 - REAGOES ADVERSAS VPS N -
60/12 Pé6 para suspensdo oral
600mg ¢ 900mg
imid estidos de
SIMILAR - Notificagio de E::p"m’ 08 reves
m,
2042143/20-5 Alteragdo de Texto de Bula - RDC 26/06/2020 26/06/2020 - DIZERES LEGAIS VP/VPS . s =
60/12 P6 para suspens@o oral
600mg ¢ 900mg




636100

SIMILAR - Notificagio de

Comprimidos revestidos de

1909272/19-5 Alteracdo de Texto de Bula - RDC 30/07/2019 30/07/2019 - APRESENTACOES VP/VPS 500mg
60/12
SIMILAR - Notificacio Comprimidos revestidos de
- Notinicagao ae . .
- 500
0584352/19-9 |  Alteragdo de Texto de Bula - RDC 02/07/2019 02/07/2019 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS vP/vPs | 28 X
60/12 - DIZERES LEGAIS P6 para suspensdo oral
600mg ¢ 9500mg
SIMILAR - Notificago de i ICNTER(/:\'I(‘;EORI-EI:’II;;(I:S?)T(?AM EY?:(?SI;\C;GICAS Comprimidos revestidos de
0590123/18-5 Alt do de Texto de Bula - RDC 24/07/2018 24/07/2018 ) VP/VPS
eragdo de :(’)‘ /:’2 ¢ B - 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 500mg.
MEDICAMENTO?
SIMILAR - Notificagio de ADVERTENCIAS E PRECAUCOES; L. .
Comprimidos revestidos de
0353600/18-9 Alteragio de Texto de Bula - RDC 04/05/2018 04/05/2018 O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE VP/VPS 500m
60/12 MEDICAMENTO? &
Comprimidos revestidos:
- O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- LE EO E ESTE C rimidos revestidos de
s iz cueeTe oo
1600279/17-2 Iteragdo de T - 01/08/2017 01/ 17 . : VP/VPS
Alteragio de :;/t;’zde Bula - RDC 1/08/2 110820 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES Pé para suspensdo oral
- REACOES ADVERSAS 600mg e 900mg
- DIZERES LEGAIS
Pé para suspensio oral:
- DIZERES LEGAIS
- APRESENTACOES
SIMILAR - Notificagiio de .. .
- O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE Comprimidos revestidos de
2363371/16-9 Alt a to d la - 06/10/2016 06/10/2016 VP/VPS
eragio de Tg(’)‘ /;’2 e Bula - RDC 1072 MEDICAMENTO? 500mg
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
1295145/16-5 SIMILAR - Notificacio de 24/02/2015 24/02/2015 - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE VP/VPS Comprimidos revestidos de
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Alteragio de Texto de Bula - RDC
60/12

MEDICAMENTO?

- COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
- RESULTADOS DE EFICACIA

- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

- POSOLOGIA E MODO DE USAR

- REACOES ADVERSAS

500mg

0462272/15-3

SIMILAR - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula - RDC
60/12

26/05/2015

26/05/2015

Comprimidos revestidos:

- O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- QUAIS OS MALES QUE ESTE O QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- REACOES ADVERSAS

P para suspensio oral:

- APRESENTACOES

- COMPOSICAO

- ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

- COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

- POSOLOGIA E MODO DE USAR

VP/VPS

Comprimidos revestidos de
500mg

P6 para suspensio oral
600mg e 900mg

0370237/15-5

SIMILAR - Notificagdo de
Alteragédo de Texto de Bula - RDC
60/12

29/04/2015

29/04/2015

- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO para
adequagdo a RDC 58/2014

- COMO DEVO USAR ESSE MEDICAMENTO?

- POSOLOGIA E MODO DE USAR

VP/VPS

Comprimidos revestidos dc
500mg

P6 para suspensio oral
600mg e 900mg

0995037/14-1

SIMILAR - Notificagio de
Alteragdo de Texto de Bula - RDC
60/12

05/11/2014

05/11/2014

Comprimido revestido:
- Apresentagdes
- Adequagio da descri¢io do nome genérico do

VP/VPS

Comprimidos revestidos de
500mg
P6 para suspensdo oral
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medicamento em toda a bula de “azitromicina
diidratada” para “azitromicina di-hidratada” conforme
DCB.

P6 para suspensio oral:

Esta notificagio se referc apenas a inclusdo das bulas
referentes & forma farmacéutica “po para suspensio oral”
compilando em um iinico arquivo as bulas que j4 haviam
sido submetidas previamente.

600mg ¢ 900mg

0780570/14-5

SIMILAR - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula - RDC
60/12

19/09/2014

19/09/2014

-4, 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

- POSOLOGIA E MODO DE USAR

VP/VPS

Comprimidos revestidos de
500mg

0926721/13-2

SIMILAR - Notifica¢do de
Alteragdo de Texto de Bula - RDC
60/12

04/11/2013

04/11/2013

- Atualizagiio de texto conforme bula padrio,
submetida em 18/09/2013:

11 - INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

- Atualizagiio de texto conforme bula padrio,
submetida em 24/07/2013:

III - INFORMACOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

2. RESULTADOS DE EFICACIA

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Exclusdo da forma farmacéutica “Suspensio oral” em
conformidade com a bula do medicamento de referéncia.

VP/VPS

Comprimidos revestidos de
500mg

0601685/13-5

SIMILAR - Inclusdo Inicial de
Texto de Bula - RDC 60/12

24/07/2013

24/07/2013

Notificagio da versao inicial de texto de bula
contemplando os itens mencionados na RDC 47/2009, de
acordo com a bula padrio submetida em 10/05/2013.

VP/VPS

Comprimidos revestidos de
500mg

P6 para suspenséo oral
600mg e 960mg
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome da Empresa
Detentora do
Registro

Processo

Nome Comercial

Principio Ativo

Classe Terapéutica

Parecer Publico

Rotulagem

-~ Ne° Apresentagio

1 1000 MG PO SOL

Detalhe do Produto: ceftriaxona dissddica hemieptaidratada

BLAU
FARMACEUTICA
S.A.

25351.5653090/2021-

1

ceftriaxona
dissddica
hemieptaidratada

CNPJ 58.430.828/0001-
60

Categoria Genérico

Regulatéria

Registro 116370174

CLORIDRATO DE LIDOCAINA MONOIDRATADA ,
CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA

CEFALOSPORINAS

Registro

INJ/INFUS IV CT FAVD 1Il
TRANS + DIL AMP VD
TRANS X 10 ML

2 1000 MG PO SOL

Apresentagdo

1163701740019

Registro

INJ/INFUS IV CX 20 FA VD
Il TRANS + 20 DIL AMP VD
TRANS X 10 ML

N° Apresentacgio

1163701740027

Registro

Forma Farmacéutica

P6 para Solugao Injetavel
P6 para Solugéo para
Infusdo

Solugdo Injetavel

Forma Farmacéutica

Pé para Solugao Injetavel
Pé para Solugdo para
Infusdo

Solugao Injetavel

Forma Farmacéutica

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medica mentos/3207840?numeroRegistro=116370174

Autorizagdo

Data do
registro

Vencimento
do registro

Medicamento
de referéncia
ATC

Bulario
Eletrénico

Data de
Publicagdo

11/04/2022

Data de
Publicagéo

11/04/2022

Data de
Publicagao

1.01.637-7

11/04/2022

- 04/2032

- ROCEFIN

- Acesse

aqui

Validade -

- meses

Validade

meses

Validade

001369
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3 1000 MG PO SOL 1163701740035 P6 para Solugao Injetavel 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 20 FAVD Po6 para Solugéo para meses
Il TRANS + 20 DIL AMP Infusado
PLAS TRANS X 10 ML Solugéo Injetavel
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdao
4 1000 MG PO SOL 1163701740043 P¢ para Solugéo Injetavel 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 20 FAVD Po6 para Solugao para meses
Il TRANS Infusdo
N° Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagéo
5 1000 MG PO SOL 1163701740051 P6 para Solugao Injetavel 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 50 FAVD P6 para Solugédo para meses
Il TRANS Infusao
N° Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagido
6 1000 MG PO SOL 1163701740061 P6 para Solugéo 11/04/2022 24
INJ/INFUS IV CX 100 Injetavel meses
FA VD lil TRANS P6 para Solugéo para
' Infuséo
Principio CEFTRIAXONA DISSODICA HEMIEPTAIDRATADA
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagio

Embalagem * Primaria - Frasco-ampola de vidro transparente (Frasco ampola de vidro tipo IlI,
capacidade maxima 16mL, incolor + tampa de borracha 20mm + tampa flip off na cor azul
claro 20mm )

* Secundaéria - Caixa (de papeldo)

httpsdlconsuItas.anvisa.gov.br/#/medicamentos13207840?numeroRegistro=1163701 74
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Local de e Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
Fabricagdo CNPJ: - 58.430.828/0015-65
Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo
¢ Fabricante: BLAU FARMACEUTICA GOIAS LTDA.
CNPJ: - 16.590.191/0001-29
Enderego: ANAPOLIS - GO - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Embalagem secundaria
« Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagéo: Processo produtivo completo
¢ Fabricante: Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ: - 58.430.828/0013-01
Enderego: SAO PAULO - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagao: Fabricagdo do diluente
Via de INTRAVENOSA
Administragdo
Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA UMIDADE

Restrigdo de Venda sob Prescrigdo Médica
prescrigao

Restrigiode  Adulto e Pediatrico

uso
Destinagao Hospitalar
Tarja Vermelha

Apresentagdo Nio

fracionada
N° Apresentagédo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicacdo
7 1000 MG PO SOL 1163701740078  P6 para Solugdo Injetavel 11/04/2022 24
INJ/INFUS IVCT FAVD | P6 para Solugéo para meses
TRANS + DIL AMP VD Infuséo
TRANS X 10 ML Solugzo Injetavel

httpsj/consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentosl3207840?numeroRegistro=1 16370174
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No

No

10

No

1

NO

12

NO

Apresentagao

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IV CX 20 FAVD |
TRANS + 20 DIL AMP VD
TRANS X 10 ML

Apresentagdo

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IV CX 20 FAVD |
TRANS + 20 DIL AMP PLAS
TRANS X 10ML

Apresentacao

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IVCX 20 FAVD |

TRANS

Apresentacio

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IVCX 50 FAVD |

TRANS

Apresentagdo

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IV CX 100 FAVD

| TRANS

Apresentagao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria

Registro

1163701740086

Registro

1163701740094

Registro

1163701740108

Registro

1163701740116

Registro

1163701740124

Registro

Forma Farmacéutica

Pé para Solugdo Injetavel
P6 para Solugédo para
Infusdo

Solugéo Injetavel

Forma Farmacéutica

Pé para Solugéo Injetavel
Pé para Solugao para
Infusdo

Solugédo Injetavel

Forma Farmacéutica

P6 para Solugéo Injetavel
P6 para Solugéo para
Infusdo

Forma Farmacéutica

P6 para Solugéo Injetavel
Pé para Solugéo para
Infusédo

Forma Farmacéutica

P6 para Solugéo Injetavel
P4 para Solugéo para
Infusédo

Forma Farmacéutica

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medica mentos/3207840?numeroRegistro=116370174

Data de
Publicagao

11/04/2022

Data de
Publicagao

11/04/2022

Data de
Publicagdo

11/04/2022

Data de
Publicagdo

11/04/2022

Data de
Publicagdo

11/04/2022

Data de
Publicagdo

Validade

24
meses

Validade

meses

Validade

meses

Validade

meses

Validade

meses

Validade
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13

14

No

15

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IMCT FAVD |
TRANS + DIL AMP VD
TRANS X 3,5 ML

Apresentagdo

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IM CT 5 FAVD |
TRANS + 5 DIL AMP VD
TRANS X 3,5 ML

Apresentagao

1000 MG PO SOL
INJ/INFUS IM CT 10 FAVD |
TRANS + 10 DIL AMP VD
TRANS X 3,5 ML

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

1163701740132

Registro

1163701740140

Registro

1163701740159

P4 para Solugéo Injetavel
P6 para Solugao para
Infusdo

Solugéao Injetavel

Forma Farmacéutica

P4 para Solugao Injetavel
P6 para Solugdo para
Infusdo

Solugéo Injetavel

Forma Farmacéutica

P6 para Solugdo Injetavel
P6 para Solugéo para
Infuséo

Solugéo Injetavel

httpsJloonsultas.anvisa.gov.brl#/medicamentos/3207840?numeroRegistro=116370174

11/04/2022

Data de
Publicagao

11/04/2022

Data de
Publicagdo

11/04/2022

meses

Validade

meses

Validade

meses

08197?:



CEFTAZIDON®

ceftazidima pentaidratada
1000mg

Blau Farmacéutica S.A.
P6 Injetavel

Bula Profissional da Saude
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FARMACEUTICA

MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

Ceftazidon®

ceftazidima pentaidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES .

P4 injetdvel de 1000 mg. Embalagens com 20 frascos-ampola + 20 ampolas de diluente ou 20 ou 100 frascos-ampola sem diluente.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

ceftazidima (equivalente a 1164,66 mg de ceftazidima pentaidratada). 1000 mg
excipiente: carbonato de sodio q.5.p I frasco-ampola

* A ceftazidima pentaidratada ¢ uma mistura com carbonato de sodio. Quando reconstituida, esta mistura proporciona uma solugio de ceftazidima
sadica,

Cada ampola de diluente contém:
dgua para injetdveis 10 mL

I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ceflazidon” estd indicado no tratamento de infecgdes simples ou multiplas causadas por bactérias sensiveis ou nas circunstincias que justifiquem
scu uso antes da identificagio do agente causal.

Ceftazidon™ pode ser usado em monoterapia, coma firmaco de primeira escolha, antes de os resultados dos festes de sensibilidade estarem
disponiveis.

Cefiazidon™ pode ser administrado com um antibidtico anaerobicida, quando se suspeita da presenga de Bacteroides fragilis.

Em virtude de seu amplo espectro de agiio, especialmente contra agentes Gram-negativos, estd também indicado nas infecgdes resistentes a outros
antibioticos, incluindo aminoglicosideos ¢ cefalosporinas diversas. Contudo, quando necessdrio (como, por exemplo, diante de neutropenia grave),
pode ser administrado em combinagdo com aminoglicosideos ou outros antibiéticos betalactimicos.

A susceptibilidade & ceflazidima pode variar de acordo com a localidade ¢ temporalmente, ¢ dados locais devem ser consultados quando
disponiveis (vide item Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades farmacodinamicas),

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A ceftazidima demonstrou eficicia clinica de 94% ¢ bacteriolégica de 68%, quando utilizada em pacientes com sepse bacteriana.

FANG, CT. ct al. Safety and efficacy of cefpirome in comparison with ceftazidime in Chinese patients with sepsis due to bacterial infections.
Chemotherapy, 46(5): 371-378, 2000.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A ceftazidima ¢ um antibidtico eefalosporinico bactericida, inibidor da sintese da parede celular bacteriana. O mecanismo de agio da ceflazidima é
a inibigdo da sintese da parede celular bacteriana seguida da fixagdo as proteinas de ligagiio a penicilina (PBPs). Isso resulta na interrupgdo da
biossintese da parede celular (peptidoglicano), que leva  lise ¢ morte da célula bacteriana.

A prevaléncia de resisténcia adquirida depende da localidade e pode variar temporalmente, e para algumas espécies pode ser muito alta, [5
descjavel que se obtenha informagdes locais sobre resisténcia ¢ sobre a prevaléncia de microrganismos produtores de beta-lactamase de espectro
estendido (ESBLs), particularmente quando se tratar de infecedes graves.

Suscetibilidade in vitro de microrganismos a ceftazidima:

* Espécies comumente suscetiveis:

- Aerébios Gram-positivos: estreptococos fi-hemoliticos*, staphylococcus aurens (suscetiveis & meticilina)*, staphylococcus coagulase negativo
(suscetivel a meticilina).

- Acrdbios Gram-negativos: Haemophilus influenzac* (inclusive cepas resistentes & ampicilina), Haemophilus parainfluenzae, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis*, Pasteurella multocida, Proteus spp.*, Providencia spp.*, Salmonella spp., Shigella spp.

= Organismos para os quais a resisténcia adquirida pode existir:

- Acrébios gram-negativos: Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia. Citrobacter spp.*, Enterobacter spp.*, Escherichia coli*, Klebsiella spp.
(incluindo K. pneumoniae™), Pseudomonas spp. (incluindo P aeruginosa™®), Serratia spp.*, Morganella morganii, Yersinia enterocolitica,

- Acrobios gram-positivos: Streptococeus pneumoniace®, estreptococos do grupo viridans,

- Anaer6bios gram-positivos: Clostridium spp., nio incluindo C. difficile, Peptostreptococcus spp., Propionibacterium spp.

- Anacrobios gram-negativos: Fusobacterium spp.

* Organismos increntemente resistentes:

- Acrobios Gram-positivos: Enterococcus spp., incluindo E. faecalis ¢ E. Saecium; Listeria spp.
- Aerdbios Gram-negativos: Campylobacter spp.

- Anaerdbios Gram-positivos: Clostridium difficile.

- Anaerdbios Gram-negalivos: Bacteroides spp., incluindo B. fragilis.

* Outros: Chlamydia sp., Mycoplasma sp., Legionella sp.
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* A cficacia clinica da ceftazidima foi demonstrada em estudos clinicos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgiio o o ' . ) )
Apos injegdo intramuscular de 500 mg ¢ | g, prontamente sdo atingidos niveis maximos de 18 e 37 mg/L, respectivamente; e cinco minutos apos
injegiio intravenosa direta de 500 mg, 1 g e 2 g, sio alcangados niveis séricos de 46, 87 e 170 mg/L, respectivamente.

Distribuicio

Conccmrnct;ﬁes terapeuticamente ativas sio detectadas no soro, mesmo 8 a 12 horas apos a administragiio intramuscular ou intravenosa. A ligagio
da ceftazidima as proteinas do soro ¢ baixa, situando-se em torno de 10%.

Concentragdes excedentes aos niveis inibitorios minimos para patogenos comuns sio detectadas nos ossos, coragio. bile, saliva, humor aquoso e
liquidos sinovial, pleural ¢ peritoneal. A ceftazidima atravessa a placenta rapidamente ¢ ¢ excretada no leite materno. Na auséncia de inﬂama(;f?o. a
ceftazidima ndo atravessa com facilidade a barreira hematoencefilica, resultando em baixos niveis de ceftazidima no liquido cefalorraquidiano.
Todavia, na vigéncia de inflamagao das meninges, sdo atingidos niveis terapéuticos de 4 a 20 mg/L ou mais no liquido cefalorraquidiano.

Metabolismo
A ceftazidima ndo ¢ metabolizada no organismo.

Eliminagio

Os niveis séricos obtidos apos a administragio parenteral sio elevados ¢ prolongados, diminuindo com meia-vida de aproximadamente duas horas.
A ceflazidima € excretada pela urina sob forma ativa, através de filtragio glomerular. Cerca de 80 a 90% da dose sdo recuperados na urina em 24
horas.

Em pacientes com insuficiéncia renal. a eliminagio de ceftazidima ¢ diminuida, devendo, por isso, ser reduzida a dose (vide item Posologia -
Insuficiéncia renal).

Tendo em vista que a quantidade excretada pela bile ¢ inferior a 1%, o teor do firmaco que chega ao intestino ¢ minimo.

4. CONTRAINDICACOES
Ceflazidon® ¢ contraindicado para uso em pacientes comprovadamente hipersensiveis a antibidticos cefalosporinicos ou a qualquer componente da
formula,

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como para os demais antibiticos betalactimicos, antes de instituida terapia com Cefiazidon®, deve ser pesquisada histéria de reacdes de
hipersensibilidade @ ceflazidima, as cefalosporinas, as penicilinas ou outros firmacos. Ceftazidon® deve ser administrado com cautela especial a
pacientes com histéria de reagdo alérgica a penicilinas ou outros betalactimicos. Na eventualidade da ocorréncia de reagio alérgica ao
Ceftazidon™, interromper o tratamento. Reagdes mais graves de hipersensibilidade podem requerer o uso de adrenalina, hidrocortisona,
anti-histaminicos ou a adogio de outras medidas de emergéncia.

Tratamento simultaneo com altas doses de cefalosporinas ¢ firmacos nefrotéxicos como, por exemplo, aminoglicosideos e diuréticos potentes (por
exemplo, furosemida) pode afetar, adversamente, a fungio renal, A experiéncia clinica demonstrou ser pouco provavel a ocorréncia de problemas
associados a ceftazidima quando utilizada na dose terapéutica normal. No existem evidéncias de que a ceftazidima afeta a fungdo renal quando é
utilizada em doses habituais.

A ceftazidima € excretada pelos rins ¢, portanto, a dosagem deve ser reduzida de acordo com o grau de insuficiéncia renal (vide item Posologia —
Insuficiéncia renal). Ocasionalmente, sequelas neuroldgicas tém sido relatadas em casos nos quais a dosagem ndo foi reduzida apropriadamente
em pacientes com insuficiéncia renal (vide itens Posologia - Insuficiéncia renal e Reagies Adversas),

Como com outras cefalosporinas e penicilinas de largo espectro, algumas cepas de Enterobacter sp. ¢ Serratia sp., inicialmente sensiveis, podem
desenvolver resisténcia durante o tratamento com ceftazidima. Testes periddicos de sensibilidade devem ser considerados quando clinicamente
apropriado, durante o tratamento de infecgdes por esses microrganismos.

Cada 1 g de ceftazidima contém aproximadamente 52 mg de sadio. O teor de sodio deve ser levado em consideragdo nos pacientes que necessitam
de restrigio de sédio.

Como com os demais antibioticos de largo espectro, o uso prolongado de ceftazidima pode resultar no aparecimento de microrganismos
ndo-sensiveis (por exemplo, candida, enterococos), o que pode requerer interrupgdo do tratamento ou adogdo de medidas apropriadas. A
reavaliagdo da condigio do paciente ¢ essencial.

Foram reportados casos de colite pseudomembranosa com o uso de antibiéticos. cuja gravidade pode variar de leve 4 fatal. Entretanto, é
importante considerar este diagndstico em pacientes que desenvolverem diarreia durante ou apos o uso de antibi6ticos. Se ocorrer diarreia
prolongada ou significativa ou o paciente apresentar colicas abdominais. o tratamento deve ser descontinuado imediatamente e o paciente deve ser
posteriormente cxaminado.

Incompatibilidades

A ceftazidima ¢ menos estdvel na solugdo de bicarbonato de sodio (que ndo ¢ recomendada como diluente) do que em outras solugdes
intravenosas. A ceftazidima ¢ aminoglicosideos nio devem ser misturados no mesmo cireuito de infusdo ou seringa. Tem-se relatado precipitacio
quando a vancomicina ¢ adicionada a ceftazidima em solugdo. Portanto, é prudente lavar os circuitos de infusio e as linhas intravenosas entre a
administragdo desses dois agentes.

Populagoes especiais
- Idosos

Devido & redugdo do clearance da ceflazidima em pacientes idosos com doenga aguda, a dose didria de cefiazidima ndo deve, normalmente,
exceder 3 g, especialmente naqueles com mais de 80 anos.
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Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nio foram reportados efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactagiio o }
Ainda que nilo haja evidéncia experimental de efeitos embriopaticos ou teratogénicos, a administragdo de ceftazidima — como de qualquer farmaco
— deve ser feita com cuidado nos primeiros meses de gestagio (bem como logo apés o nascimento).

A ceftazidima ¢ excretada em pequenas proporgdes pelo leite humano e, por isso, aconselha-se precaugiio quando de sua administragiio a lactantes.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento nio deve ser usado por mulheres grividas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista.

Precaugoes farmacotécnicas

A ceftazidima em concentragdes entre 0,05 mg/mL ¢ 0,25 mg/mL ¢ compativel com o fluido de dialise intraperitoneal (lactato). A solugdio de
ceftazidima para uso intramuscular pode ser reconstituida com agua para injetiveis ou cloreto de lidocaina a 0,5-1,0%.

A ceftazidima mostra compatibilidade quando misturada a 4 mg/mL com: fosfato sodico de hidrocortisona (1 mg/mL em solugiio de cloreto de
sodio a 0,9% ou solugiio de glicose a 5%), cefuroxima sodica (3 mg/mL em solugiio de cloreto de sodio a 0,9%), eloxaciclina sédica (4 mg/mL em
solugio de cloreto de sodio a 0.9%), heparina (10 Ul/mL ou 50 Ul/mL em solugdo de cloreto de sadio a 0,9%), clorcto de potdssio (10 ou 40
mEq/L em solugdo de cloreto de sodio a 0,9%).

O aspecto do produto apds reconstituigdo ¢ de uma solugdo limpida incolor & levemente amarclada, isenta de particulas visiveis.

A ceftazidima € compativel com a grande maioria das solugdes parenterais comumente utilizadas (vide item Adverténcias e Precaugdes -
Incompatibilidades). As solugdes de ceftazidima, em concentragdes de | mg/mL a 40 mg/mL, sio compativeis com os liquidos de infusio a
seguir relacionados:

« Cloreto de sodio a 0,9%

* Lactato de sédio M/6

+ Solugio de Hartmann

*Glicose a 5% e a 10%

« Cloreto de sodio a 0.225% + glicose a 5%

* Cloreto de sodio a 0,45% + glicose a 5%

* Cloreto de sodio a 0,18% + glicose a 4%

* Cloreto de sodio a 0,9% + glicose a 5%

= Dextran 40 a 10% + glicose a 5%

* Dextran 40 a 10% + cloreto de sodio a 0,.9%

* Dextran 70 a 6% + cloreto de sodio a 0,9%

* Dextran 70 a 6% + glicose a 5%

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes com medicamentos

A administragao de antibioticos cefalosporinicos com farmacos nefrotoxicos pode afetar a fungio renal (vide item Adverténcias e Precaugies).
Demonstrou-se que o cloranfenicol antagoniza a agio de cefalosporinas in vitro. Se houver necessidade de administragio concomitante de
cloranfenicol, deve ser considerada a possibilidade de antagonismo.

Assim como com outros antibidticos, a ceftazidima pode afetar a flora intestinal, levando a baixa reabsorgio de estrogénio e & redugio da eficicia
de contraceptivos orais combinados.

Interacdes com exames laboratoriais
A ceftazidima ndo interfere na dosagem de creatinina pelo ensaio do picrato alcalino, bem como nos testes enzimdticos para glicostria.
Por outro lado, pode ocorrer uma fraca interferéncia nos métodos de redugdo do cobre (métodos de Benedict. Fehling e Clinitest) para glicosiria.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento
Ceftazidon® (ceftazidima pentaidratada) deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente entre 15°C ¢ 30°C.

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

Nimero do lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Niio use medicamento com o prazoe de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Ceftazidon® IM/IV ¢ uma mistura estéril de cefiazidima pentaidratada e carbonato de sédio. sob a forma de pé cristalino branco a creme.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Reconstituigiio:

O profissional da saide, antes da reconstituigdo do medicamento, deve verificar a aparéncia do pé no interior do frasco-ampola, buscando
identificar alguma particula que possa interferir na integridade e na qualidade do medicamento.

Para a reconstituigio da solugdo do frasco-ampola de Cefiazidon® sio necessirios 10 mL de dgua para injetaveis. Para a completa homogencizagio
da solugdo, recomenda-se agitar o frasco-ampola vigorosamente antes de retirar a dose a ser injetada.

Com a finalidade de evitar o aparecimento de particulas de borracha apis a inser¢io de agulha no frasco-ampola, proceder da seguinte
forma:

I. Encaixar uma agulha de injedo de, no maximo, 0,8 mm de calibre:
2. Encher a seringa com o diluente apropriado:
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3. Segurar a seringa verticalmente & borracha;
4. Perfurar a tampa dentro da drea marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posigiio vertical;
5. E recomendado nio perfurar mais de 4 vezes a drea demarcada (ISO 7864).

Veja a seguir o procedimento:

|
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Apos a reconstituigdo, o profissional da saide devera inspecionar cuidadosamente, antes de sua ut zagdo, se a solugdo no interior do frasco-
ampola esta fluida, livre de fragmentos ou de alguma substincia que possa comprometer a cficacia ¢ a seguranga do medicamento. O profissional
nilo devera utilizar o produto ao verificar qualquer alteragio que possa prejudicar a satde do paciente.

Para evitar problemas de contaminagio, deve-se tomar cuidado durante a reconstituicio para asscgurar assepsia,

A ceftazidima é compativel com os fluidos intravenos
Adverténcias e Precaucdes - Incompatibilidades).

O frasco-ampola de ceftazidima ¢ lacrado sob pressdo reduzida.

Quando o produto ¢ dissolvido, ocorre liberagio de dioxido de carbono, o que acarrela pressdo positiva. Pequenas bolhas de diéxido de carbono
podem se formar na solugdo reconstituida e, se aspiradas para dentro da seringa, devem ser eliminadas antes da administragdo.

Ceftazidon™ 1000 mg pode ser administrado por via intravenosa ou intramuscular profunda.

s mais comumente utilizados, excetuando-se o bicarbonato de sodio (vide item

Os locais recomendados para injecdo intramuscular
preparada como especificado a seguir:

5301 0 quadrante superior lateral do glateo maior e a parte lateral da coxa. A solugdo deve ser

A solugdio deve ser preparada como especificado a seguir:

Conteudo do diluente a ser Concentragdo aproximada
Frasco Via de administragio adicionado (mL) (mg/mL)
lg Intramuscular 3mL 260
lg Intravenosa direta 10 mL 90
lg Infusdo intravenosa S50 mL # 20

# A adigdo deve ser realizada em dois estagios.

Preparacio das solugdes para injegio intramuscular ¢ intravenosa:

1) Introduzir a agulha da scringa através da tampa do frasco ¢ injetar o volume recomendado de diluente;

2) Retirar a agulha e agitar o frasco-ampola para formar uma solugio clara;

3) Inverter o frasco-ampola. Com o émbolo da scringa completamente comprimido. introduzir a agulha na solugdo. Aspirar o volume total da
solugiio para dentro da seringa, assegurando-se de que a agulha aspire somente a solugdo. Pequenas bolhas de CO, (gds) devem ser desprezadas.

Preparacio das solugdes para infusio intravenosa:
Prepare utilizando um total de 50 mL do diluente compativel, adicionado em dois estagios, conforme abaixo:

1} Introduzir a agulha da seringa através da tampa do frasco-ampola ¢ injetar 10 mL do diluente;

2) Retirar a agulha e agitar o frasco-ampola para formar uma solugio clara;

3) Para preservar a esterilidade do produto é importante niio inserir a segunda agulha para liberar o gis
Introduzir uma segunda agulha na tampa do frasco para retirar o £ds e liberar a pressdo no interior do frasco;
4) Transferir a solugdo reconstituida para o recipiente final de administragio (ex.: minibolsa ou reservatorio de equipamento microgotas)
totalizando um volume minimo de 30 mI. Administrar por infusio intravenosa durante 15-30 minutos,

antes de o produto estar dissolvido.

Cuidados de conservagio depois de aberto:
O frasco-ampola de Ceflazidon® nio deve ser aberto.
Ceftazidon®, apds a reconstituigio, deve ser utilizado imediatamente.
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A dose varia em fungio da gravidade, sensibilidade, local e tipo de infecgio, bem como da idade e da fungdo renal dos pacientes.
A solugdo de Ceftazidon™ pode ser administrada diretamente na veia ou introduzida no acesso venoso se o paciente estiver recebendo fluidos

parenterais.

Adultos

A dose varia de lg a 6g didrios subdivididos em duas ou trés doses, administradas através de injegdo intravenosa ou intramuscular. Para as
infecgoes do trato urindrio ¢ naquelas de menor gravidade, a dose de 500 mg ou Ig de 12/12 horas ¢ geralmente satisfatéria. Para a maioria das

infecgoes, as doses ideais sdo de 1g de 8/8 horas ou 2g de 12/12 horas.

Nas infecgdes mais graves, especialmente em pacientes imunossuprimidos, incluindo os neutropénicos, deve ser administrada a dose de 2g de 8/8

ou 12/12 horas.

Nos adultos com mucoviscidose ¢ portadores de infecgao pulmonar por Pseudomonas, serio necessirias posologias elevadas, ou seja, de 100 a 150
mg/kg/dia, subdivididas em trés doses.
Em adultos com fungdo renal normal, até 9g/dia tém sido administrados com scguranga,

Recém-nascidos e lactentes até 2 meses de idade
25 a 60 mg/kg/dia divididos em duas aplicagdes. No recém-nascido, a meia-vida sérica da ceftazidima pode ser trés a quatro vezes maior que no

adulto.

Lactentes e criangas maiores de 2 meses

A posologia usual para criangas com mais de 2 meses ¢ de 30 a 100 mg/kg/dia, divididos em duas ou trés doses. Doses maiores que 150 mg/kg/dia

até um miximo de 6g/dia, divididas em trés doses, podem ser administradas a criangas imunocomprometidas, com mucoviscidose ou, ainda, com

meningite.

Idosos

Devido & redugdo do clearance da ceftazidima em pacientes idosos ¢ m doengas agudas, a dose diaria de cefiazidima nio deve, normalmente,
exceder 3g, especialmente naqueles com mais de 80 anos.

Pacientes com insuficiéncia renal
A ceftazidima ¢ excretada inalterada pelos rins. Assim sendo, nos pacientes com fungdo renal comprometida, recomenda-se que a dose seja
reduzida. Nos pacientes com suspeita de insuficiéncia renal pode ser instituida dose inicial de lg de ceftazidima. Nestes casos, recomenda-se
estimar a velocidade de filtragdo glomerular (VFG) a fim de determinar a dose de manutengio, como mostrado na tabela abaixo:

Doses de manutengio recomendadas na insuficiéncia renal:

Clearance de creatinina Creatinina sérica aproximada Dose unitiria recomendada Frequéncia das doses (horas)
(ml./min) pmol/L (mg/dL) (&)
>50 <150 Dose Normal Dose normal
(<1,7)
50 a3l 150 a 200 1.0 12
(1.7a23)
30al6 200 a 350 1,0 24
(23a4,0)
15a6 350 a 500 0.5 24
(40a5.6)
<5 > 500 0.5 48
(>3,6)

Nos pacientes com infecgdo grave, as doses unitirias podem ser aumentadas em 50%.

apropriadamente.

Em tais pacientes recomenda-se monitorar os nivei

éricos de ceftazidima de modo que ndo excedam 40 mg/L.

Nas criangas, o clearance de creatinina deve ser ajustado em fungio da drea de superficie corporal ou da massa muscular.

Uso na hemodiilise

A meia-vida sérica da ceftazidima durante hemodialise varia de trés a cinco horas. A dose de manutengdo apropriada, dada na tabel

deveri ser repetida apos cada sessio.

Uso na didlise peritoneal

Ceftazidon™ pode também ser usado na didlise peritoneal e na didlise peritoneal ambulatorial continua,
ao liquido de didlise (geralmente 125 mg a 250 mg/2 litros da soluciio de dia
Para pacientes com insuficiéncia renal em hemodialise arleriovenosa continu
intensiva, deve-se administrar lg/dia em dose tinica ou em doses fracionadas.

recomendada para os pacientes com insuficiéncia renal.

se).

Siga as recomendagdes de dosagem das tabelas abaixo, para pacientes em hemofiltragio venovenosa e hemodialise venovenosa:

Orientacdo de dosagem de cefta

Fungiio renal residual

zidima em hemofiltracio venovenosa continua

Dose da manutencio (mg) p
5 16,7 333

ara uma taxa de ultrafiltracio (mL/min) de®:

(clearance de creatina 50
em mL/min)

0 250 250 500 500

5 250 250 500 500

10 250 500 500 750

15 250 500 500 750

ou a frequéncia de administragdo pode ser aumentada

a anterior,

tanto por via intravenosa como incorporado

a ou com elevado fluxo de hemofiltragdo em unidades de terapia
Para um baixo fluxo de hemofiltragio, deve-se adotar a dosagem
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[ 20 I 500 | 500 | 500 I 750
*Dose de manutengio a ser administrada a cada 12 horas

Orientaciio de dosagem de ceftazidima durante hemodiilise venovenosa

Fungiio renal Dose da manutengiio (mg) para taxa
residual (clearance 1,0 litro/h 2,0 litros/h
de creatina em Taxa de ultrafiltragio (litro/h) Taxa de ultrafiltragiio (litro/h)
mL/min) 0,5 1,0 2,0 0,5 1,0 2,0

0 500 500 500 500 500 750
5 500 500 750 500 500 750
10 500 500 750 500 750 1000
15 500 750 750 750 750 1000
20 750 750 1000 750 750 1000

*Dose de manutengdo a ser administrada a cada 12 horas

9. REACOES ADVERSAS

Os dados de amplos estudos clinicos (internos ¢ publicados) foram usados para determinar a frequéncia das reagées adversas desde muito comum
até muito rara.

As frequéncias atribuidas para todas as reagies adversas foram principalmente determinadas usando dados pos-comercializagdo e se referem mais
a uma taxa de relatos do que a uma frequéncia verdadeira.

Reagdes comuns (>1/100 a <1/10): cosinofilia ¢ trombocitose; flebite ou tromboflebite com administragio IV diarréia; elevagio discreta de uma
ou mais enzimas hepiticas, ALT (TGP), AST (TGO), LDH. GAMA GT ¢ fosfatase alcalina; erupgio miculo-papular ou urticariforme; dor ¢/ou
inflamagdo apos administragio intramuscular; teste de Coombs positivo (o teste de Coombs positivo ¢ observado cm cerca de 5% dos pacientes ¢
pode interferir nos testes de compatibilidade sanguinea).

Reagdes incomuns (>1/1000 a <1/100): candidiase (incluindo vaginite ¢ candidiase na boca); leucopenia, neutropenia e trombocitopenia; dor de
cabega ¢ vertigem; nausea, vomito, dor abdominal ¢ colite. Como ocorre com outras cefalosporinas, a colite pode estar associada ao Clostridium
difficile e apresentar-se como colite pseudomembranosa (vide item Adverténcias ¢ Precaugdes); prurido; febre; como ocorre com algumas outras
cefalosporinas, foram observadas clevagdes de ureia ¢ de nitrogénio urcico c/ou creatinina no sanguc.

Reagdes muito raras (<1/10.000): linfocitose, anemia hemolitica ¢ agranulocitose: anafilaxia (incluindo broncoespasmo ¢/ou hipotensio);
parestesia; gosto ruim na boca; ictericia; angioedema, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica toxica.

* Ha relatos de sequelas neuroldgicas, incluindo tremor, mioclonia, convulsaes, encefalopatia e coma em pacientes com disfungdo renal, nos quais
as doses de ceftazidima ndo tenham sido apropriadamente reduzidas.

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

10. SUPERDOSE

Tratamento

Os niveis séricos de ceftazidima sfio reduzidos através de hemodialise ou didlise peritoneal.
Sintomas e sinais

A superdosagem pode levar a sequelas neurologicas, incluindo encefalopatia, convulsdes e coma.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

IT - DIZERES LEGAIS
Reg. MS n” 1.1637.0080
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Venda sob preserigio médica.
Uso restrito a hospitais.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 24/11/2022.
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Historico de Alteragiio da Bula

Dados da submissiio cletronica

Dados da peti¢ao/notifica¢iio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
10457 — SIMILAR
21/03/2014 - Inclusido Inicial de 21/03/2014 - - 21/03/2014 Todos VP/VPS Todas
Texto de Bula
- RDC 60/12
10756 - SIMILAR 10450 - SIMILAR — Identificagio do
- Notificagio de Medicamento (para
Notificagio de Alteragio de Texto de adequagao a
09/08/2016 alteragio de texto 09/08/2016 Bula - RDC 60/12 09/08/2016 intercambialidade)
2165480/16-8 de bula para 2165480/16-8 Indicagdes Caracleristicas VPS Todas
adequagio a Farmacologicas Posologia
intercambiali ¢ Modo de Usar
dade Dizeres Legais
10450 - 10450 - SIMILAR —
SIMILAR - Notificagio de Caracteristicas
31/01/2018 Notificagio de 31/01/2018 Alteracio de Texto de 31/01/2018 farmacologicas, VPS Todas
0078917/18-8 Alteragio de 0078917/18-8 Bula - RDC 60/12 Adverténcias ¢
Texto de Precaugdes
Bula— RDC 60/12
1000 MG PO INJ CT FA
5. Adverténcias ¢ Precaugdes VD TRANS+DIL X 10
7. Cuidados de VPS ML
10450 - Armazenamento 1000 MG PO INJ CX 20
23/02/2023 - SIMILAR - 23/02/2023 - 10450 - SIMILAR - 8. Posologia e Modo de Usar FA VD TRANS+ DIL X
Notificagiio de Notificagio de 23/02/2023 9. Reagdes Adversas 10 ML
Alteragiio de Alteragio de Texto de 1000 MG PO INJ CX 20
Texto de Bula - RDC 60/12 FA VD TRANS+ AMP
Bula — RDC 60/12 DIL PLAS X 10 ML
4. O que devo saber antes de VP 1000 MG PO INJ CX 20

usar este medicamento?

FA VD TRANS
1000 MG PO INJ CX 100}
FA VD TRANS

Blau Farmacéutica S/A.
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Cetoprofeno

Hipolabor Farmacéutica Ltda.

Solu¢do Injetavel

50mg/mL
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cetoprofeno
Medicamento Genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
cetoprofeno

FORMA FARMACEUTICA:
Solugdo Injetavel

APRESENTACOES:
50mg/mL - Caixa contendo 50 ampolas dmbar x 2mL
50mg/mL - Caixa contendo 100 ampolas ambar x 2mL

USO ADULTO « USO LM.

COMPOSICAO:

Cada mL de solugio injetdvel contém:

CELOPTOfENO. ..o v 50mg
VEICUIO LS.P o.vorveiecitrcrcsntisssne e sss s sseenses s sne et et son ImL

(alcool benzilico, arginina, hidroxido de sédio, 4cido citrico anidro, dgua de osmose reversa)
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cetoprofeno ¢ um medicamento anti-inflamatério, analgésico e antitérmico e esta destinado ao tratamento de:

- Processos reumiticos: artrite reumatoide, espondilite anquilosante, gota, condrocalcinose, reumatismo psoridtico, sindrome de Reiter, pseudo-artrite, lipus
eritematoso sistémico, esclerodermia, periarteritc nodosa, osteoartrite, periartrite escipulo-umeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, tendinites,
epiceondilites;

- Lesdes ortopédicas: contusées e esmagamentos, fraturas, entorses, luxagdes;

- Algias diversas: nevralgia cérvico-braquial, cervicalgia, lombalgia, dor ciitica, pos-operatérios diversos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficdcia e seguranga do cetoprofeno e paracetamol foram comparados para o tratamento da migrinia (enxaqueca) aguda em um estudo randomizado e duplo-
ccgo com 64 pacicntcs.

Trinta e quatro pacientes receberam cetoprofeno 100mg por via I.M., e 30 pacientes receberam 500mg de paracetamol por via LM.. O alivio parcial ou
complcto da dor ¢ outros sintomas foi alcangado 15 a 20 minutos apds a administragio do grupo cetoprofcno ¢ no prazo de 35 minutos no grupo paracetamol.
Compicto alivio da dor foi alcangado dentro dc 30 a 40 minutos apés o cctoprofcno cm 28 pacicntes (82,5%) em comparagdo com § pacicntes (17,5%) no
grupo de paracetamol.

Em seis dos pacientes tratados com cetoprofeno houve necessidade de uma segunda dose para alivio completo da dor durante as 4 horas de tempo de
seguimento. Os efeitos colaterais foram raros e minimos. Estes achados sugerem que o cetoprofeno produziu um beneficio estatisticamente significativo no
tratamento da migrania aguda.

Cetoprofeno (KP) foi administrado por via LM. a 15 pacientes com artrite cronica no dia seguinte a cirurgia eletiva de articulagdes (13), ou durante crises de
dor extrema (2), resultando em alivio satisfatrio da dor, e parecia capaz de substituir os opidceos. Um novo método de ensaio para Kp plasmatico, baseado em
cromatografia de gas / massa de alta resolugiio é descrito fragmentografia ¢ descrito, permitindo a determinagio do Kp, mesmo na presenca de probenecida. O
cetoprofeno foi rapidamente absorvido e os niveis plasmiticos de pico de 10,2 a 18,6 micromol/L foram atingidos em 30 minutos. A probenecida nio
interferiu com a eliminagdo de Kp.

Neste cstudo duplo-ccgo 40 pacicntes com osteoartrite foram tratados para alivio da dor com cctoprofeno ou com indomctacina, ambas por via LM. na
dosagem dc 100mg/dia por 12 dias. Com ambas as medicagdes houve melhora significativa da dor, capacidade funcional ¢ a distincia quc os pacientes
estavam aptos a caminhar, enquanto

p o cetoprofeno reduziu o aumento de tamanho do joelho em pacientes com gonartrite.

Os dois medicamentos apresentaram aproximadamente o mesmo periodo de laténcia e a mesma duragio de atividade.

O cctoprofeno foi perfeitamente tolcrada, ao passo quc um pacientc tratado com indomctacina tcve o tratamento foi intcrrompido devido 4 hipotensiio vascular
¢ rash cutineo. Um aumento significativo da ureia nitrogenada plasmética foi observado somente no grupo de pacicntes tratados com indometacina.
Referéncias Bibliogrificas

1. Karabetsos A, Karachalios G, Bourlinou P, Reppa A, Koutri R, Fotiadou A. Ketoprofen versus paracetamol in the treatment of acute migraine. Headache.
1997 Jan;37(1):12 - 4.

2. Wollheim FA, Stenberg P, Nilsson B, Mellbin G. Clinical and methodological studies on intramuscular ketoprofen in postoperative rheumatic pain. Eur J
Clin Pharmacol. 1981;20(6):423 - 5.

3. Franchi R, Liverta C, Pollini C, Pontiroli AE. Parenteral administration of ketoprofen in osteoarthritis: a double-blind trial versus the N-methyl-d-glucamine
salt of indomethacin. Scand J Rheumatol Suppl. 1979;(26):1 - 7.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodinimicas

O cetoprofeno é um anti-inflamatério nio esteroidal, derivado do &cido arilcarboxilico, pertencente ao grupo do écido propidnico dos anti-inflamatérios nio
esteroidais,

O cetoprofeno possui propriedades anti-inflamatéria, antitérmica c apresenta atividade analgésica periférica ¢ central.

Inibe a sintese de prostaglandinas e a agregacio plaquetaria, no entanto, seu mecanismo de agdo ndo esta completamente elucidado.

Propriedades farmaceocinéticas

Absor¢io

As medidas sucessivas dos niveis plasmaticos apos a administragio de uma dosc terapéutica mostram que o cetoprofeno é rapidamente absorvido. A
concentragdo plasmatica maxima ¢ obtida 20 a 30 minutos apds administragio dc injegdo intramuscular.

Distribuigio

O cetoprofeno encontra-se 99% ligado as proteinas plasmaticas. Difunde-se pelo liquido sinovial, tecidos intra-articulares, capsulares, sinoviais e tendinosos e
atravessa a barreira placentdria e hematoencefilica. A meia-vida de eliminagio plasmitica é de aproximadamente 2 horas. O volume de distribuigio & de
aproximadamente 7L.

Metabolismo

A biotransformacdo do cetoprofeno ¢ caracterizada por dois principais processos: por hidroxilagio e por conjugacdo com icido glicurdnico, sendo esta a
principal via no homem,

A excregdo de cetoprofeno na forma inalterada é muito baixa (menos de 1%). Quase toda a dose administrada é excretada na forma de metabolitos na urina,
dos quais 65 a 75% da dose administrada sdo excretados como metabélito glicuronideo.

Eliminagio

Cinquenta por cento (50%) da dose administrada ¢ excretada na urina dentro de 6 horas apés a administragio do medicamento. Durante 5 dias apos a
administra¢do oral, aproximadamente 75 a 90% da dose é excretada principalmente pela urina. A excrego fecal é muito pequena (1 a 8%).

Populagdes especiais

Pacientes idosos: a absor¢do do cctoprofeno nio ¢ modificada; ha aumento da meia-vida (3 horas) ¢ diminuigio do clearance plasmatico ¢ renal.

Pacientes com insuficiéncia hepética: néio ocorrem alteragdes significativas do clearance plasmitico ¢ da meia-vida de eliminagdo. No entanto, a fragdo nio
ligada as proteinas plasmdticas encontra-se aproximadamente duplicada.

Pacientes com insuficiéncia renal: hi diminuigio do clearance plasmatico e renal e aumento da meia-vida de climinagio relacionados com a severidade da
insuficiéncia renal.

4. CONTRAINDICACOES

O cetoprofeno solugio injetdvel ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com histérico de reag3es de hipersensibilidade a0 cetoprofeno, como crises asmaticas ou outros tipos de reagdes alérgicas ao cetoprofeno, ao cido
acetilsalicilico ou a outros AINEs. Nestes pacientes foram relatados casos de reagGes anafilaticas severas, raramente fatais (vide “Reagdes Adversas™).

- Pacicntcs com dllccra péptica / hemorragica ou histérico.

- Pacientes com histérico de sangramento ou perfuragiio gastrintestinal, relacionada 20 uso de AINEs.

- Paciente com hemorragia gastrintestinal, cercbrovascular ou qualquer outra hemorragia.

- Hemostasia ou terapia anticoagulantc cm curso (contraindicagio relacionada com a via intramuscular).

- Pacientes com insuficiéncia severa cardiaca, hepética ¢/ou renal.

- Mulheres no terceiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardjaca, hepitica e/ou renal severas, pacientes com histérico de reacgdes
de hipersensibilidade ao cetoprofeno, ao dcido acetilsalicilico ou a outros AINEs ¢ por pacientes com tlcera péptica/hemorragica ou histérico.

Este medicamento ¢ contraindicado na faixa etiria pediatrica.

Categoria de risco de gravidez (3° trimestre gestacional): D — Este medicamento no deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiio-dentista. Informe imediatamente seu médico ou cirurgido-dentista em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora os AINEs possam scr requeridos para o alivio das complicagdes reumdticas que ocorrem devido ao lipus eritematoso sistémico (LES), recomenda-se
extrema cautela na sua utilizagdo, uma vez que pacientes com LES podem apresentar predisposigdo 4 toxicidade por AINEs no sistema nervoso central ¢/ou
renal.

As reagdes adversas podem ser minimizadas através da administragdo da dose minima cficaz e pelo menor tempo necessario para controle dos sintomas,
Rceagdes gastrintestinais:

Deve-se ter cautela em pacientes que fazem uso concomitante de cetoprofeno ¢ medicamentos que possam aumentar o risco de sangramento ou ilcera, como
corticosteroides orais, anticoagulantes como a varfarina, inibidores scletivos da recaptagdo de serotonina, agentes antiplaquetirios como o acido
acetilsalicilico, ou nicorandil (vide “Interages Medicamentosas™).

Sangramento, ulcera e perfuragdo gastrintestinais, que podem ser fatais, foram reportados com todos os AINEs durante qualquer periodo do tratamento, com
ou sem sintomas prévios ou histérico de eventos gastrintestinais graves.

Reagdes cardiovasculares:

Estudos clinicos e dados epidemiolégicos sugerem que o uso de AINEs (exceto aspirina), particularmente em doses elevadas ¢ em tratamentos de longo prazo,
pode ser associado a um risco aumentado de eventos trombéticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral).

¢
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Assim como para os demais anti-inflamatérios ndo csteroidais (AINEs), deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com hipertensio qﬁo
controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, bem como antes
de iniciar um tratamento de longo prazo em pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares (ex. hipentensio, hiperlipidemia, diabetes mellitus e
em fumantes).

Um aumento do risco de eventos trombéticos arteriais tem sido relatado em pacientes tratados com AINEs ndo-AAS para a dor perioperatéria decorrente de
cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM).

Reagdes cutineas:

Reagdes cutdncas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica, foram reportadas muito
raramentc com o uso dc AINEs. Existc um risco maior da ocorréncia destas rcagdes adversas no inicio do tratamento, a maioria dos casos ocorrendo no
primciro més.

Assim como para os demais AINEs, na presenga de doenca infecciosa, deve-se notar que as propriedades anti-inflamatéria, analgésica e antitérmica do
cetoprofeno podem mascarar os sinais habituais de progressdo da infecgfio, como por exemplo, febre.

Em pacientes com testes de fungo hepética anormais ou com histérico de doenga hepatica, os niveis de transaminase devem ser avaliados periodicamente,
particularmente durante tratamento a longo prazo. Raros casos de ictericia e hepatite foram reportados com o uso de cetoprofeno.

Se ocorrerem distirbios visuais, tal como visdo embagada, o tratamento com cetoprofeno deve ser descontinuado.

Gravidez e Lactagio

O uso de AINEs pode prejudicar a fertilidade feminina ¢ ndo é recomendado em mulheres que estio tentando engravidar,

Em mulheres com dificuldade de engravidar ou que estejam sob investigagio de infertilidade, deve ser considerada a descontinuagio do tratamento com
AINEs.

Durante o primciro e segundo trimestres da gestagiio: ndo existe evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em camundongos e ratos. Em coelhos
foram relatados leves efeitos de embriotoxicidade provavelmente relacionados a toxicidade materna.

Como a seguranca do cetoprofeno em mulheres gravidas ndo foi avaliada, seu uso deve ser evitado durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez.
Durante o terceiro trimestre da gestacdo: todos os inibidores da sintese de prostaglandinas, inclusive o cctoprofeno, podem induzir toxicidade
cardiopulmonar ¢ renal no fcto. No final da gravidez, pode ocorrer aumento do tempo de sangramento da méc ¢ do feto. Portanto, cctoprofeno ¢ contraindicado
durante o Gltimo trimestre da gravidez.

Nio existem dados disponiveis sobre a excregio de cetoprofeno no leite humano. O uso de cetoprofeno nio € recomendado durante a amamentagdo.

Categoria de risco na gravidez (1° ¢ 2° trimestre gestacional): C - Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio
médica ou do cirurgifo-dentista.

Populagdes cspeciais

Idosos

E aconselhavel reduzir a dose inicial e manter o tratamento na dose minima eficaz. Um ajuste posolégico individual pode ser considerado somente apos o
desenvolvimento de boa tolerincia individual.

A frequéncia das reagdes adversas aos AINEs é maior em idosos, especialmente sangramento ¢ perfuragdo gastrintestinais, os quais podem ser fatais.

Criangas

A seguranga e eficicia do uso de cetoprofeno solugiio injetavel em criangas ndo foram estabelecidas.

Outros grupos de risco

Deve-se ter cautcla quando cetoprofeno solugio injetavel for administrado em pacicnites com histérico dc doenga gastrintestinal (colite ulcerativa, docnga de
Crohn), pois estas condi¢des podem ser exacerbadas.

No inicio do tratamento, a fungdo renal deve ser cuidadosamente monitorada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, cirrose e nefrose, naqueles que fazem
uso de diuréticos, ou em pacientes com insuficiéncia renal cronica, principalmente se estes pacientes sdo idosos. Nesses pacientes, a administragdo do
cetoprofeno pode induzir a redugdo no fluxo sanguineo renal causada pela inibig#io da prostaglandina e levar & descompensagdo renal.

Deve-se ter cautela no uso de cetoprofeno em pacientes com histérico de hipertensiio e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva leve a moderada, uma vez que
retengdo de liquidos e edema foram relatados apés a administragio de AINEs.

Aumento do risco de fibrilagdo atrial foi reportado em associagio com o uso de AINEs.

Pode ocorrer hiperpotassemia, especialmente em pacientes com diabetes de base, insuficiéncia renal e/ou tratamento concomitante com agentes que promovem
a hiperpotassemia (vide “Interagées Medicamentosas™).

Os niveis de potdssio devem ser monitorados sob estas circunstancias.

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar miquinas

Os pacientes devem ser advertidos sobre o risco de ocorréncia de sonoléncia, tontura ou convulsdo durznte o tratamento com cetoprofeno e orientados a ndo
dirigir veiculos ou operar maquinas caso cstes sintomas ocorram.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Associacdes medicamentosas nie recomendadas

- Outros AINEs (incluindo inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2), e allas dosagens de salicilatos: aumento do risco de ulceragdo e sangramento
gastrintestinais.

- Alcool: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceragio ou hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade hepatica.

- Anticoagulantes: aumento do risco de sangramento.

- Heparina;

- Antagonistas da vitamina K (como a varfarina);
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- Inibidores da agregacio plaquetdria (tais como ticlopidina, clopidogrel);

- Inibidores da trombina (tais como dabigatrana);

- Inibidores dirctos do fator Xa (tais como apixabana, rivaroxabana, edoxabana).

Se o tratamento concomitante ndo puder ser evitado, deve-se realizar cuidadoso monitoramento.

- Litio: risco de aumento dos niveis plasmaticos de litio, devido a diminuigo da sua excregdo renal, podendo atingir niveis téxicos. Realizar se necessério, um
cuidadoso monitoramento dos niveis plasmiticos de litio e um ajuste posolégice do litio durante ¢ apds tratamento com AINEs.

- Outros medicamentos fotossensibilizantes: podem causar efeitos fotossensibilizantes adicionais.

- Metotrexato em doses maiores do que 15mg/semana: aumento do risco de toxicidade hematologica do metotrexato, especialmente quando administrado em
altas doscs (> 15mg/scmana), possivelmentc relacionado ao destocamento do metotrexato ligado 4 proteina ¢ 4 diminuigdo do scu clearance renal.

- Colchicina: aumenta o risco de ulceragio ou hemorragia gastrintestinal. A inibigdo da agregagio plaquetaria promovida por AINEs adicionada aos cfeitos da
colchicina nos mecanismos de coagulagdo sanguinca pode aumentar o risco de sangramento em outros locais que ndo seja o trato gastrintestinal.

Associagdes medicamentosas que requerem precaugdes

- Categorias terapéuticas e medicamentos que podem promover hiperpotassemia (tais como, sais de potassio, diuréticos poupadores de potassio, inibidores da
ECA c antagonistas da angiotensina II, AINEs, heparinas (de baixo peso molecular ou nio fracionada), ciclosporina, tacrolimo e trimetoprima):

O risco de hiperpotassemia pode aumentar quando os medicamentos mencionados acima sdo administrados concomitantemente (vide “Adverténcias e
Precaugbes™).

-'Corticosteroides: aumento do risco de ulceragio gastrintestinal ou sangramento (vide “Adverténcias e Precaugées”).

- Diuréticos: pacientes utilizando diuréticos, particularmente os desidratados, apresentam maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal secundaria
devido a diminuig3o do fluxo sanguinco renal causada pela inibicio de prostaglandina.

Estes pacientes devem ser reidratados antes do inicio do tratamento concomitante ¢ a fungio renal deve ser monitorada quando o tratamento for iniciado (vide
“Adverténcias e Precaugbes™).

- Inibidores da ECA e antagonistas da angiotensina II: em pacientes com comprometimento da fungdo renal (ex. pacientes desidratados ou pacientes idosos), a
coadministragio dc um inibider da ECA ou dc um antagonista da angiotcnsina II ¢ de um agente que inibe a ciclo-oxigenasc pode promover a deterioragio da
fungdo renal, incluindo a possibilidadc de insuficiéncia renal aguda.

- Metotrexato em doses menores do que |5mg/semana: durante as primeiras semanas de tratamento em associagdo, o hemograma completo deve ser
monitorado uma vez por semana. Se houver qualquer alteragio da fungdo renal ou se o paciente ¢ idoso, 0 monitoramento deve ser realizado com maior
frequéncia.

- Pentoxifilina: aumento do risco de sangramento. E necessério realizar um monitoramento clinico e do tempo de sangramento com maior frequéncia.

- Tenofovir: a administragdo concomitante de fumarato de tenofovir disoproxil ¢ AINEs pode aumentar o risco de insuficiéncia renal.

- Nicorandil: em pacientes reccbendo concomitantemente nicorandil e AINEs hi um aumento no risco de complicagdes severas, tais como ulceragdo
gastrintestinal, perfuragio ¢ hemorragia (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes™).

- C]icosidms cardiacos: a interagdo farmacocinética entre o cetoprofeno ¢ a digoxina ndo foi demonstrada. No entanto, recomenda-se cautela, em particular em
pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que os AINEs podem reduzir a fungdo renal ¢ diminuir o clearance renal dos glicosideos cardiacos.

- Ciclosporina: aumento do risco de ncfrotoxicidade.

- Tacrolimo: aumento do risco de nefrotoxicidade.

Associagdes medicamentosas a serem consideradas

- Agcntcs anti-hipertensivos (beta-bloqueadores, inibidorcs da cnzima conversora de angiotcnsina, diuréticos): risco dc redugdo do cfcito anti-hipertensivo por
inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras pelos AINEs. .

- Tromboliticos: aumento do risco de sangramento.

- Probenecida: a administragdo concomitante com probenecida pode reduzir acentuadamente o clearance plasmatico do cetoprofeno.

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina: aumento do risco de sangramento gastrintestinal.

Exames de laboratério .
O uso de cetoprofeno pode interferir na determinagdo dc albumina urindria, sais biliares, 17-cctosteroides e 17-hidroxicorticosteroides que se baseiam na
precipitagdo dcida ou em reagdo colorimétrica dos grupos carbonil.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cctoprofeno solugdo injetével deve ser conservado em temperatura ambicnte (15 a 30°C). Proteger da luz.

Depois de aberto, cstec medicamento deve ser utilizado imediatamente. Sc houver solugiio remancscente apés o uso, descartar.

O CETOPROFENO E FOTOSSENSIVEL. A EXPOSICAO A LUZ CAUSA DEGRADAGAO DA SUBSTANCIA E PERDA DO EFEITO. ESTE
PRODUTO SO DEVE SER RETIRADO DA EMBALAGEM NO MOMENTO DO USO. ‘
Aspectos fisicos: ampolas de vidro 4mbar contendo 2mL.

Caracteristicas organolépticas: cor levemente amarela a amarelada. Odor caracteristico.

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

Nimero de lote e datas de fabricagéio e validade: vide embalagem,

Nio use medicamento com o praze de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecte do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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O cetoprofeno solugdo injetavel deve ser administrado somente por via intramuscular.

O cetoprofeno solugio injetavel deve ser aplicado lentamente e profundamente no quadrante superior externo da nadega e nio deve ser misturado com outros
medicamentos na mesma seringa. E importante aspirar antes de injetar para assegurar que a ponta da agulha ndo esteja em um vaso sanguinco.

Nao deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle médico.

Administragio de 1 ampola por via intramuscular, duas ou trés vezes ao dia, a critério médico.

Dose maxima diaria recomendada: 300mg.

Modo de usar:

POSICAO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)

- Dcixar ampola na posigio de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola).

Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador envolver a parte superior da ampola (baldo),

ressionando-a para tris,

Populagdes especiais

- Criangas: a seguranga ¢ eficicia do uso de cetoprofeno solugio injetdvel em criangas ndo foram estabelecidas.

- Pacientes com insuficiéncia renal e idosos: ¢ aconselhivel reduzir a dosc inicial ¢ manter estes pacientes com a menor dose eficaz. Um ajuste posoldgico
individual deve ser considerado somente apés ter apurado boa tolerincia individual (vide “Adverténcias e Precaugdes™ ¢ “Propriedades Farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: cstes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados ¢ deve-se manter a menor dose cficaz didria (vide
“Adverténcias e Precaugoes” e “Propriedades Farmacocinéticas™).

Nao ha estudos dos efeitos de cetoprofeno solugdo injetivel administrado por vias nio recomendadas. Portanto, por seguranga ¢ para garantir a eficdcia deste

medicamento, a administragio deve ser somente por via intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (= 1/10).

Reagdo comum (= 1/100 ¢ < 1/10).

Reagdo incomum (=1/1.000 ¢ < 1/100).

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

Reagdo muito rara (< 1/10.000).

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

A lista a scguir de reagdes adversas estd relacionada a eventos apresentados com o uso de cetoprofeno no tratamento de condigdes agudas ou crénicas:
Distiirbios no sistema sanguineo e linfitico:

-Raro: anemia hemorragica

-Desconhecida: agranulocitose, trombocitopenia, aplasia medular, anemia hemolitica, leucopenia, insuficiéncia da medula 6ssea.
Distiirbios no sistema imune:

-Desconhecida: reagdes anafilaticas, incluindo choque.

Distirbios psiquidtricos:

-Desconhecida: depressao, alucinagio, confusio, distirbios de humor.

Distarbios no sistema nervoso:

-Incomum: cefaleia, vertigem, sonoléncia.

-Raro: parestesia.

-Desconhecida: meningite asséptica, convulsdes, disgeusia, vertigem.

Distiirbios visuais:

-Raro: visdo embagada, tal como visdo borrada (vide “Adverténcias e Precaugoes™).
Distirbios auditivos e do labirinto:

-Raro: tinidos.

Distiirbios cardiacos:

-Desconhecida: exacerbagio da insuficiéncia cardiaca, fibrilagio atrial.

Distiirbios vasculares:

-Desconhecida: hipertensio, vasodilatagdo, vasculite (incluindo vasculite leucocitocldstica).
Distiirbios respiratorios, toricicos e mediastinais:

-Raro: asma.

-Desconhecida: broncoespasmo, principalmente em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dcido acetilsalicilico e/ou a outros AINEs.
Distiirbios gastrintestinais:
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-Comum: dispepsia, niusea, dor abdominal, vémito.

-Incomum: constipagio, diarreia, flatuléncia e gastritc.

-Raro: estomatite, ulcera péptica.

-Desconhecida: exacerbagdo da colite ¢ doenga de Crohn, hemorragia e perfuragio gastrintestinais, pancreatite.

Distirbios hepatobiliares:

-Raro: hepatite, aumento dos niveis das transaminases.

bistﬁrhios cutiineos e subcutineos:

-Incomum: erupgdo cutdnea (rash), prurido.

-Desconhecida: reagdo de fotosscnsibilidade, alopecia, urticéria, angiocdema, erupgdces bolhosas incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélisc
cpidérmica toxica, pustulosc cxantcmatosa aguda generalizada.

Distdrbios renais e urinarios:

-Desconhecida: insuficiéncia renal aguda, anormalidade nos testes da fungéo renal, nefrite tibulo-intersticial e sindrome nefrotica.
Distirbios gerais e condigdes no local da administracio:

-Incomum: edema.

-Desconhecida: reagdes no local da injeéio incluindo Embolia Catis Medicamentosa (Sindrome de Nicolau).

Distiirbios do metabolismo ¢ nutri¢io:

-Desconhecida: hiponatremia, hiperpotassemia (vide “Adverténcias e Precaugdes™ e “Interagdes Medicamentosas™).
Investigagtes:

-Raro: ganho de peso.

Em casos de cventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilincia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.-
gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigildncia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Casos de superdose foram rclatados com doses de até 2,5g de cctoprofeno. A maioria dos sintomas observados foram benignos ¢ limitados & letargia,
sonoléncia, niusea, vomito ¢ dor epigastrica.

'lfratamento

Néo existe nenhum antidoto especifico para superdose com cetoprofeno. Em caso de suspceita de superdose, recomenda-sc instituir tratamento sintomatico e de
suporte visando compensar a desidratagdo, monitorar a excre¢io urinaria e corrigir a acidose, se presente.

Se ocorrer insuficiéncia renal, hemodialise pode ser til para remover o farmaco circulante.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, s¢ vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0195

Farm. Resp. Dr. Renato Silva
CRF-MG: 10.042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda,
Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabard - MG
CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Rev.00
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Dados da submissio eletrnica Dados da petigiio/ notificaciio que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data. do No. Assunto Data. do N({. Assunto Data de Itens de bula Versies Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
. 10459 - 50mg/cmL:
dI:Al;itoolg::t)a GENERICO - Harmonizagédo do texto de - Caixa contendo 50 amp x
22/05/2018 P eticio Inclusio Inicial de NA NA NA NA bula conforme bula do VPS 2mL.
el‘; trégnica Texto de Bula — Medicamento Referéncia. - Caixa contendo 100 amp x
RDC 60/12 2mL.
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Detalhe do Produto: CETOPROFENO

Nome da Empresa HIPOLABOR CNPJ 19.570.720/0001- Autorizagao
Detentora do Registro FARMACEUTICA 10
LTDA
Processo 25351.236215/2013- Categoria Genérico Data do registro
18 Regulatéria

Nome Comercial CETOPROFENO Registro 113430195 Vencimento do
registro

Principio Ativo CETOPROFENO Medicamento de
referéncia

Classe Terapéutica ANTINFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS ATC

Parecer Piblico - Bulario
Eletrénico

Rotulagem

Ne Apresentagéo Registro Forma Farmacéutica

1 50 MG/ML SOL INJ IMCX S0AMP VD 1134301950012  Sclugéio Injetavel
AMB X 2 ML
N° Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica
2 50 MG/ML SOL INJ IM CX 100 1134301950020  Solugio Injstavel
AMP VD AMB X 2 ML [(ATva ]
Principio CETOPROFENO
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagio
Embalagem » Primaria - Ampola de vidro ambar
* Secundaria - Cartucho (Cartolina com colmeia)

Local de * Fabricante: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 19.570.720/0001-10

Enderego: SABARA - MG - BRASIL

Etapa de Fabricagédo: Processo produtivo completo
Via de INTRAMUSCULAR

Administragdo

1.01.343-0

14/05/2018

05/2028

PROFENID IM

ANTINFLAMATORIOS :
ANTIREUMATICOS

Acesse aqui

Data de
Publicagdo

14/05/2018

Data de
Publicagdo

14/05/2018

Conservagio = CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)

. PROTEGER DA LUZ

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351236215201 318/?numeroRegistro=113430195

Validade
24
meses
Validade

24
meses
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‘ Restrigéo de Venda sob Prescrigdo Médica
. prescrigdo

- Restrigdo de Adulto

uso
" Destinagdo Hospitalar
" Tarja Vermelha

Apresentagdo  Nao
fracionada

https:/consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2535123621520131 8/?numeroRegistro=113430195 212
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HYPOFARMA

fosfato dissddico de dexametasona
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999"

Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda.

Solug¢do injetavel
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fosfato dissddico de dexametasona
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999"

Solugio injetivel

;{ HYPOFARMA

Forma farmacgutica e apresentacdes

Solugédo Injetavel
Caixa com 50 ampolas de 1 mL (2mg/mL)
Caixa com 50 ampolas de 2,5 mL (4mg/mL)

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, INTRALESIONAL OU NOS
TECIDOS MOLES

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada ampola de ImL de solugdo injetavel contém:

fosfato dissOIiCO de dEXAMEIASONA. ..........cueuireieeeeiseeeeeeee e s e eesee oo eeeses e 2,19 mg
(Equivalente a 2 mg de fosfato de dexametasona).

excipientes (citrato de sddio, edetato dissddico, metilparabeno, propilparabeno, bissulfito de sédio e agua
PATA IMJEAVEIS) QuS.D «vvvveveriecceieies ettt ettt e e e s s e sese e seeeeneseeeees e I mL

Cada ampola de 2,5 mL de solugdo injetavel contém por mL:

fosfato disSOdico de deXAMELASONA................veerveeereeeeseeeeeeseeseeee e oo e eeeeeees s oo 4,37 mg
(Equivalente a 4 mg de fosfato de dexametasona).

excipientes (citrato de sodio, edetato dissédico, metilparabeno, propilparabeno, bissulfito de sédio e dgua
PArA INJELAVEIS) (5.Purvverrrrnnereieecceesivesneaseesesseessessessesssseeeeeeseaeeeseseseeeesseesessseses s s st seeseoeseen e 1 mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O fosfato dissédico de dexametasona injetavel ¢ destinado ao tratamento de condigdes nas quais os efeitos
anti-inflamatérios e imunossupressores dos corticosteroides sio desejados, especialmente para tratamento
intensivo durante periodos mais curtos.

Indicagdes especificas:

Por injegdio intravenosa ou intramuscular, quando nio seja viavel a terapia oral:

Insuficiéncia adrenocortical primaria: fosfato dissodico de dexametasona injetavel possui atividade
predominantemente glicocorticoide, com baixa atividade mineralocorticoide. Por isso, ndo constitui
terapia completa de substituigio ¢ scu uso deve ser suplementado com sal e/ou desoxicorticosterona.
Quando assim suplementado, fosfato dissédico de dexametasona injetavel ¢ indicado na deficiéncia de
toda atividade adrenocortical, como na insuficiéncia adrenocortical priméria (doenga de Addison) ou apés
adrenalectomia bilateral, que requer substituigio da atividade glicocorticoide e mineralocorticoide.
Insuficiéncia adrenocortical relativa: na insuficiéncia adrenocortical relativa, que pode ocorrer apés a
cessagdo da terapia prolongada com doses supressivas de horménios adrenocorticais, a secrecio
mineralocorticoide pode estar inalterada. A substitui¢do por horménio que atue predominantemente como
glicocorticoide pode ser suficiente para restabelecer a fungdo adrenocortical. Quando é imperativo
instituir-se imediata protegiio, fosfato dissédico de dexametasona injetavel pode ser eficaz dentro de
minutos apds a aplicagdo e constituir medida capaz de salvar a vida.

Protecdo pré e pés-operatéria: pacientes submetidos a adrenalectomia bilateral ou hipofisectomia ou a
qualquer outro procedimento cirtrgico, em que a reserva adrenocortical for duvidosa e no choque pos-
operatorio refratario 4 terapia convencional.
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Tireoidite subaguda.

Choque: fosfato dissodico de dexametasona injetavel ¢ recomendado para o tratamento auxiliar do
choque, quando se necessitam altas doses (farmacolégicas) de corticosteroides como, por exemplo, no
choque grave de origem hemorragica, traumatica ou cirtirgica. O tratamento com fosfato dissédico de
dexametasona injetavel ¢ auxiliar ¢ ndo substituto das medidas especificas ou de apoio que o paciente
possa requerer.

Distarbios reumaticos: como terapia auxiliar na administra¢o a curto prazo (durante episédio agudo ou
exacerbagio) em espondilose pos-traumatica, sinovite da espondilose, artrite reumatoide, incluindo artrite
reumatoide juvenil (casos selecionados podem requerer terapia de manutengio com baixas doses), bursite
aguda e subaguda, epicondilite, tenossinovite aguda inespecifica, artrite gotosa aguda, artrite psoriatica e
espondilite anquilosante.

Doenga do coldgeno: durante exacerbagio ou terapia de manutengdo em casos selecionados de hipus
eritematoso disseminado [sistémico] ¢ cardite reumética aguda ndo especificada.

Doengas dermatolégicas: pénfigo ndo especificado, eritema polimorfo grave (eritema multiforme),
dermatite esfoliativa, dermatite herpetiforme bolhosa, dermatite seborreica grave ndo especificada,
psoriase grave e micose fungoide.

Estados alérgicos: controle de afecgdes alérgicas graves ou incapacitantes, intrativeis com tentativas
adequadas de tratamento convencional, asma bronquica, dermatite de contato nio especificada, dermatite
atépica ndo especificada, outras reagdes do soro, rinites alérgicas perencs ou sazonais, reagdes de
hipersensibilidade a drogas, reagdes urticariformes por transfusdo, edema da laringe ndo infeccioso agudo
e choque anafilatico n3o especificado (epinefrina é o medicamento de primeira escolha).

Oftalmopatias: graves processos alérgicos e inflamatérios, agudos e cronicos envolvendo os olhos e seus
anexos, tais como: conjuntivite alérgica, ceratite ndo especificada, tlceras de cornea marginais alérgicas,
herpes zoster oftalmico, irite e iridociclite niio especificada, coriorretinite, uveite posterior e coroidite
difusas, neurite 6ptica, oftalmia simpética e inflamagdo do segmento anterior do olho.

Doengas gastrintestinais: para apoiar o tratamento durante o periodo critico da doenga em colite
ulcerativa (terapia sistémica) e doenga de Crohn [enterite regional] (terapia sistémica).

Doengas respiratérias: sarcoidose ndo especificada do pulmio sintomatica, eosinofilia pulmonar, nio
classificada em outra parte (sindrome de Loeffler) ndo-controlivel por outros meios, beriliose,
tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, quando simultaneamente acompanhada de
quimioterapia antituberculosa adequada e pneumonite devida a alimento ou vomito.

Distiirbios hematolégicos: anemia hemolitica adquirida (autoimune), purpura trombocitopénica
idiopatica em adultos (administragio somente intravenosa; é contraindicada a via intramuscular),
trombocitopenia secundéria em adultos, aplasia pura da série vermelha, adquirida [eritroblastopenia)
(anemia por deficiéncia de hemécias) ¢ anemia hipoplastica constitucional (eritroide).

Doengas neopldsicas: no tratamento paliativo de distirbios do metabolismo do calcio associada ao
céncer, leucemias e linfomas do adulto e leucemia aguda da infancia.

Estados edematosos: para induzir diurese ou remisséo da proteiniiria na sindrome nefrética sem uremia,
do tipo idiopatico ou devido ao /ipus eritematoso.

Edema cerebral: fosfato dissodico de dexametasona injetavel pode ser usado para tratar pacientes com
edema cerebral de varias causas: a) associado com tumores cerebrais primérios ou metastaticos, b)
associado com neurocirurgia, ¢) associado com lesdo craniana ou pseudotumor cerebral, d) associado com
acidente vascular cerebral ("ictus" cerebral), exceto hemorragia intracerebral. Também pode ser utilizado
no pré-operatério de pacientes com hipertensiio intracraniana secundaria a tumores cerebrais ou como
medida paliativa em pacientes com neoplasias cerebrais inoperaveis ou recidivantes. O uso de fosfato
dissédico de dexametasona injetavel no edema cerebral ndo constitui substituto de cuidadosa avaliagio
neuroldgica e tratamento definitivo, tal como neurocirurgia ou outros tratamentos especificos.

Virias: meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou bloqueio iminente, quando
simultaneamente acompanhado por adequada quimioterapia antituberculosa, triquinose com
comprometimento neuroldgico ou miocardico.

Prova Diagnéstica da Hiperfun¢iio Adrenocortical

A. Sindrome da angistia respiratério do recém-nascido: profilaxia pré-natal. O uso de fosfato
dissédico de dexametasona injetdvel em mies com alto risco de parto prematuro mostrou reduzir a
incidéncia da sindrome da angstia respiratéria do recém-nascido.

B. Por injegdo intra-articular ou nos tecidos moles: como terapia auxiliar para administragdo a curto
prazo (para apoio do paciente durante episédio agudo ou exacerbagdo) em sinovite da osteartrite, artrite
reumatoide ndo especificada, bursite aguda e subaguda, artrite gotosa aguda, epicondilite, tenossinovite
aguda inespecifica, osteoartrite pés-traumatica.

C. Por injecdo intralesional: cicatriz queloides, lesdes inflamatérias localizadas hipertréficas, infiltradas
de liquen plano, psoriase vulgar em placas, granuloma anular e liquen simples crdnico (neurodermatite),
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litpus critematoso discoide, Necrobiosis lipoidica diabeticorum, alopecia areata. Pode também ser atil em
tumores cisticos de aponeurose ou tendéo (génglios).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo cego foram randomizadas 123 criangas com suspeita de artrite bacteriana
hematdgena que receberam dexametasona ou soro por 4 dias. A terapia principal do agente etiologico
com antibidtico foi adaptada de acordo com a idade e patdgeno estabelecido. Das 123 criangas
participantes, 61 foram designadas no grupo da dexametasona e 62 no grupo placebo. Concluiu-se que um
periodo curto de dexamctasona reduziu a disfungdo residual e encurtou significativamente a duragio dos
sintomas nas criangas com comprovada artrite séptica hematégena. Estes resultados sugerem que com 4
dias de uso de dexametasona em baixas doses administradas precocemente, beneficia criangas com artrite
séptica hematdgena.

Em um estudo retrospectivo analitico o curso puerperal de 43 mulhcres com sindrome HELLP pés-parto
(hemolise, elevagio das enzimas hepaticas e trombocitopenia) que foram tratadas com dexametasona,
foram comparados com aqueles de 237 pacientes similares que ndo receberam corticosteroides. A
dexametasona 10 mg por via intravenosa a cada 12 horas foi administrada até que a remissio da doenga
foi observada nos pacientes tratados, momento em que até duas doses adicionais de 5 mg por via
intravenosa, foi administrada em intervalos de 12 horas. Concluiu-se que pacientes que receberam a
dexametasona na sindrome HELLP pés-parto, tiveram um menor curso da doenga, recuperagiio mais
rapida, menor morbidade e menor necessidade de outra terapia intervencionista, quando comparado a
pacientes com sindrome HELLP que ndo receberam a dexametasona.

Odio Carla M., et al. Double blind, randomized, placebo-controlled study of dexamethasone therapy for
hematogenous septic arthritis in children. Pediatr Infect Dis J, 2003; 22:883-8. Martin J.N,, et al. Better
maternal outcomes are achieved with dexamethasone therapy for postpartum HELLP (hemolysis,elevated
liver enzymes, and thrombocytopenia) syndrome. Am J Obstet Gynecol, 1997;177:1011-7

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O fosfato dissédico de dexametasona injetavel é um corticosteroide potente, altamente eficaz e versatil,
que por ser uma verdadeira solugdo, pode ser administrado pela via intravenosa, intramuscular, intra-
articular ou intrabursal. E um dos mais ativos glicocorticoides, sendo aproximadamente 25 a 30 vezes
mais potente do que a hidrocortisona. Em doses anti-inflamatérias equipotentes a dexametasona ¢ quase
completamente isenta da propriedade retentora de sddio da hidrocortisona e dos seus derivados
intimamente relacionados a ela.

Propricdades farmacocinéticas

O volume de distribuigio da dexametasona é de 2 L/Kg. O metabolismo da dexametasona ocorre, em
certa extensdo no figado. A excre¢do ocorre em larga extens3o nos rins € em menor extensdo, na bile. A
meia-vida de eliminagdo ¢ de 1,88 a 2,23 horas. O tempo médio estimado para inicio da ag#io terapéutica,
em casos de reagdes alérgicas com a injegdo intramuscular de fosfato dissédico de dexametasona injetavel
¢ de 8 a 24 horas.

4. CONTRAINDICACOES

O fosfato dissédico de dexametasona injetavel é contraindicado em infecgdes fingicas sistémicas (vide
“Precaugdes ¢ Adverténcias: anfotericina B”). Hipersensibilidade a sulfitos ou qualquer outro
componente desta medicagdo. Administragio de vacina de virus vivo (vide “Adverténcias e Precauges”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O fosfato dissodico de dexametasona contém bissulfito de sodio, um sulfito que pode provocar reagdes
alérgicas, inclusive sintomas de anafilaxia e episédios asmaticos com risco de vida ou menos severos em
alguns individuos suscetiveis. A prevaléncia global de sensibilidade a sulfito na populagdo em geral é
desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade a sulfito ¢ encontrada mais frequentemente em
individuos asméticos que nos niio asmaticos.

Os corticosteroides podem exacerbar as infecgdes fungicas sistémicas e portanto, nio devem ser usados
na presenca de tais infecgdes, a menos que sejam necessirios para o controle de reagdes medicamentosas
devido a anfotericina B. Além disso, foram reportados casos nos quais o uso concomitante de anfotericina
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B ¢ hidrocortisona foi seguido de hipertrofia cardiaca e insuficiéncia cardiaca congestiva. Relatos da
literatura sugerem uma aparente associagio entre o uso de corticosteroides € ruptura da parede livre do
ventriculo esquerdo apos infarto recente do miocardio; portanto, terapéutica com corticosteroides deve ser
utilizada com muita cautela nestes pacientes.

Doses médias e altas de hidrocortisona ou cortisona podem causar elevagdo da pressdo arterial, retengdo
de sal e 4gua e maior excregdo de potassio. Tais efeitos sdao menos provaveis com os derivados sintéticos,
salvo quando se utilizam altas doses. Pode ser necessdria a restri¢do dietética de sal e suplementagio de
potassio. Todos os corticosteroides aumentam a cxcrecdo de calcio.

Insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por fairmacos pode resultar da retirada muito rapida de
corticosteroide ¢ pode ser minimizada pela redugdo posolégica gradual. Este tipo de insuficiéncia relativa
pode persistir por meses apds o término do tratamento, por isso, em qualquer situagio de estresse que
ocorra durante esse periodo, deve-se reinstituir a terapia corticosteroide ou aumentar a posologia em uso.
Dada a possibilidade de prejudicar-se a secregdo mineralocorticoide, deve-se administrar conjuntamente
sal e/ou mineralocorticoide. Apos terapia prolongada, a retirada dos corticosteroides pode resultar em
sintomas de sindrome da retirada de corticosteroides, compreendendo febre, mialgia, artralgia e mal-estar.
Isso pode ocorrer mesmo em pacientes sem sinais de insuficiéncia suprarrenal. Devido 4 ocorréncia de
raros casos de reagdes anafilactoides em pacicntes sob tratamento corticosteroide por via parenteral,
devem-se tomar medidas de precaucdo apropriadas antes da administragdo, especialmente quando o
paciente tem antecedentes de alergia a qualquer medicamento. A administragio de vacinas com virus
vivos é contraindicada em individuos recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides. Se forem
administradas vacinas com virus ou bactérias inativadas em individuos recebendo doses
imunossupressoras de corticosteroides, a resposta esperada de anticorpos séricos pode ndo ser obtida.
Entretanto, pode ser feito procedimento de imunizagio em pacientes que estejam recebendo
corticosteroides como terapia de substituigdo, como por exemplo, na doenga de Addison.

O uso de fosfato dissédico de dexametasona injetivel em altas dosagens ou por tempo prolongado pode
causar imunossupressio semelhante a outros corticostcroides.

O uso de fosfato dissédico de dexametasona injetavel na tuberculose ativa deve restringir-se aos casos de
doenga fulminante ou disseminada, em que se usa o corticosteroide para o controle da doenca, em
conjungdo com o tratamento antituberculoso adequado. Se houver indicagiio de corticosteroides em
pacientes com tuberculose latentc ou reagdio a tuberculina, torna-se mais estreita observagdo, dada a
possibilidade de ocorrer reativagio da moléstia. Durante tratamento corticosteroide prolongado, esses
pacientes devem receber quimioprofilaxia. Os esteroides devem ser utilizados com cautela na colite
ulcerativa inespecifica, se houver probabilidade de iminente perfuragdo, abcessos ou outras infecgdes
piogénicas, diverticulite, anastomose intestinal recente, tilcera péptica ativa ou latente, insuficiéncia renal,
hipertensdo, ostcoporose ¢ “miastenia gravis”. Sinais de irritagdo peritoneal, apds perfuragio
gastrintestinal, em pacientes recebendo grandes doses de corticostcroides, podem ser minimos ou
ausentes. Tem sido relatada embolia gordurosa como possivel complicagio do hipercortisonismo. Nos
pacientes com hipotireoidismo e nos cirréticos ha maior efeito dos corticosteroides. Em alguns pacientes
os esteroides podem aumentar ou diminuir a motilidade ¢ o nimero de espermatozoides. Os
corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infecgdo ¢ novas infecgdes podem aparecer durante o
seu uso. Na maldria cerebral, o uso de corticosteroides esta associado com prolongamento do coma e a
maior incidéncia de pneumonia e hemorragia gastrintestinal. Os corticosteroides podem ativar amebiase
latente ou estrongiloidiase ou exacerbar a moléstia ativa. Portanto, é recomendado excluir a amebiase
latente ou ativa ¢ a estrongiloidiase antes de iniciar a terapia com corticosteroide em qualquer paciente
sob o risco ou com sintomas sugestivos dessas condigdes.

O uso prolongado dos corticosteroides pode produzir catarata subcapsular posterior, glaucoma com
possivel les@o do nervo dptico ¢ estimular o desenvolvimento de infecgdes oculares secundarias devidas a
fungos ou virus. Os corticosteroides devem ser usados com cuidado em pacientes com herpes simples
oftalmico devido 4 possibilidade de perfuragdo corneana.

As criangas de qualquer idade, em tratamento prolongado com corticosteroides, devem ser
cuidadosamente observadas quanto ao seu crescimento e desenvolvimento. A injecdo intra-articular de
corticosteroide pode produzir efeitos sistémicos ¢ locais. Pronunciado aumento da dor acompanhado de
tumefagdo local, maior restricio do movimento articular, febre ¢ mal-estar sio sugestivos de artrite
séptica. Se ocorrer esta complicagdo e confirmar-se o diagnéstico de sepsis, deve-se instituir terapia
antimicrobiana adequada. Deve-se evitar a injegdo local de esteroide em rea infectada. E necessario o
exame adequado dec qualquer liquido presente na articulagdo, a fim de se excluir processos sépticos.
Frequentes injegSes intra-articulares podem resultar em dano para os tecidos articulares. Os
corticosteroides nio devem ser injetados em articulagdes instaveis. Os pacientes devem ser energicamente
advertidos sobre a importancia de ndo usarem demasiadamente as articulagdes sintomaticamente
beneficiadas enquanto o processo inflamatério permanecer ativo.
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Gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nio deve ser utilizade por mulheres grividas sem orientacio médica ou do
cirurgifio-dentista.

Pelo fato de ndo se terem realizados estudos de reprodu¢io humana com corticosteroides, o uso destas
substincias na gravidez ou na mulher em idade fértil requer que os beneficios previstos sejam
confrontados com os possiveis riscos para a mie e o embrido ou feto. Criangas nascidas de mies que
receberam durante a gravidez doses substanciais de corticosteroides devem ser cuidadosamente
obscrvadas quanto a sinais de hipoadrenalismo. Os corticosteroides aparecem no leite materno e podem
inibir o crescimento, interferir na produgdo enddgena de corticosteroides ou causar outros efeitos
indesejaveis. Mies que tomam doses farmacoldgicas de corticosteroides devem ser advertidas no sentido
de ndo amamentarem.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primsrios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto A possibilidade de
surgimento de doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagnéstico precoce e
tratamento.

Este medicamento pede causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERACOES MEDICAMENTOSAS RELACIONADAS A DEXAMETASONA:
Intera¢iio Medicamento-Medicamento:

- Gravidade maior:

Efeito da interacdo: reducio da eficicia anti-tumor.

Medicamento: aldesleucina.

Efeito da interacio: reducio do limiar de convulsdo.

Medicamento: bupropiona.

Efeito da interacio: reducio das concentragdes plasmaticas do outro medicamento.
Medicamento: darunavir, desatinibe, etavirina, fosamprenavir, imatinibe, ixabelpilona, lapatinibe,
nilotinibe, praziquantel, quetiapina, romidepsina, sunitinibe, tensirolimus.

Efeito da interacfio: aumento do risco de infecgdo pelo microrganismo da vacina.
Medicamento: vacina de rotavirus vivo.

Efeito da interagdo: aumento do risco de desenvolver necrélise epidermoide bolhosa.
Medicamento: talidomida.

- Gravidade moderada:

Efeito da interagdo: aumento do risco de sangramento e/ou redugdo do efeito do outro medicamento.
Medicamento: acenocoumarol, dicumarol, fenprocoumona, fluindiona, varfarina.

Efeito da interacfo: aumento do risco de ruptura de tenddo.

Medicamento: alatrofloxacino, balofloxacino, cinoxacino, ciprofloxacino, clinafloxacino, enoxacino,
esparfloxacino, fleroxacino, flumequina, gemifloxacino, grepafloxacino, levofloxacino, lomefloxacino,
mesilato de trovafloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, oflaxacino, pefloxacino, prulifloxacino,
rosoxacino, rufloxacino, temafloxacino, tosufloxacino.

Efeito da interaciio: redugio do efeito do outro medicamento, fraqueza muscular e miopatia prolongada.
Medicamento: alcurdnio, atraciirio, cisatracurio, doxacirio, galamina, hexafluorénio, metocurine,
mivacurio, pancurdnio, pipecurdnio, rocurdnio, tubecurarina, vecurdnio.

Efeito da interagao: redugio da cficicia da dexametasona.

Medicamento: aminoglutatimida, carbamazepina, equindcea, fenitoina, fosfenitoina, Ma Huang,
primidona, rifampicina, rifapentina.

Efeito da interagfio: prolongamento do efeito da dexametasona.

Medicamento: acetato de medroxiprogesterona, cipionato de estradiol, desogestrel, diacetato de
etinodiol, ~dienogeste, drospirenona, etinilestradiol, etonogestrel, levonorgestrel, mestranol,
norelgestromina, noretindrona, norgestimato, norgestrel, valerato de estradiol, Saiboku-To.

Efeito da interagdo: aumento do risco de hipocalemia.

Medicamento: anfotericina B lipossomal.
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Efeito da interagdo: redugio das concentragdes plasmaticas do outro medicamento.

Medicamento: amprenavir, caspofungina, indinavir, mifepristone, sorafenibe.

Efeito da interacdo: resposta imunoldgica inadequada.

Medicamento: vacina adsorvida de antrax, vacina do bacilo vivo de Calmette & Guerin, vacina
adsorvida do toxoide diftérico, vacina de Haemophilus B, vacina inativada de hepatite A, vacina do virus
da Influenza, vacina da doenga de Lyme (OspA recombinante), vacina de virus vivo da sarampo vacina
meningocdcica, vacina de virus vivo da caxumba, vacina da coqueluche, vacina conjugada diﬂeri? e
pneumocdcica, vacina pneumocdcica polivalente, vacina do virus vivo da poliomielite, vacina da raiva,
vacina do virus vivo da rubéola, vacina da variola, toxoide tetanico, vacina tifoide, vacina do virus da
varicela, vacina do virus da febre amarela.

Efeito da interagiio: aumento da exposigio sistémica 4 dexametasona.

Medicamento: aprepitante, fosaprepitante.

Efeito da interacfio: aumento do risco de ulceragio gastrintestinal e concentragdes séricas de aspirina
subterapéuticas.

Medicamento: aspirina.

Efeito da interagio: redugio da eficicia do outro medicamento.

Medicamento: delavirdina, everolimus, mifepristone, saquinavir, tretinoina.

Efeito da interagio: aumento do risco de linfocitopenia e/ou hiperglicemia.

Medicamento: irinotecano.

Efeito da intera¢do: aumento da concentragdo plasmatica da dexametasona e aumento do risco de seus
efeitos adversos (miopatia, intolerancia 4 glicose, Sindrome de Cushing).

Medicamento: itraconazol, licorice, ritonavir.

Efeito da interagfio: aumento dos efeitos micloproliferaticos do sargramostim.

Medicamento: sargramostim.

- Gravidade menor: Efeito da interagiio: aumento do risco de eventos adversos do albendazol.
Medicamento: albendazol.

Efeito da interagiio: reducdo da reatividade a tuberculina.

Medicamento: tuberculina.

Interagdo Medicamento-Exame Laboratorial:

- Gravidade menor:

Efeito da interacio: falso aumento dos niveis séricos de digoxina

Exames Laboratorial: dosagem sérica de digoxina.

Efeito da interacio: redugdo da retengéio de ['*' e da concentragdo de iodeto ligado a proteina.
Exames Laboratorial: cintilografia tireoidiana diagnéstica e de controle para tireoidites.
Efeito da interagfio: resultado falso-negativo.

Exames Laboratorial: teste de nitrotetrazolio azul, testes dermatolégicos.

A literatura cita ainda as seguintes interagdes, apesar de nio possuirem significincia clinica relatada:

- o 4cido acetilsalicilico deve ser usado com cautela em conjunto com corticosteroides em
hipoprotrombinemia.

- [enitoina, fenobarbital, efedrina e rifampicina podem acentuar a depuragio metabdlica dos
corticosteroides, resultando em niveis sanguineos diminuidos e atividade fisiologica diminuida,
requerendo portanto, ajuste na posologia de corticosteroide.

- em pacientes que simultaneamente recebem corticosteroides e anticoagulantes cumarinicos, deve-se
verificar frequentemente o tempo de protrombina, pois ha referéncias ao fato de os corticosteroides
alterarem a resposta a estes anticoagulantes. Quando os corticosteroides sio ministrados simultaneamente
com diuréticos depletores de potassio, os pacientes devem ser estreitamente observados quanto ao
desenvolvimento de hipocalemia.

- pela agdo hiperglicemiante do fosfato dissédico de dexametasona injetavel, o uso com hipoglicemiantes
orais e insulina necessita ajustc da dose de uma ou ambas as drogas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O fosfato dissédico de dexametasona deve ser armazenado em sua embalagem original, devendo ser
conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade do medicamento é de 24

meses a partir da data de fabricagéo.

Niimero de lote e datas de fabricagéo ¢ validade: vide embalagem.
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Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés diluigiio, a solucdo € estavel por 24 horas em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O fosfato dissddico de dexametasona apresenta-se na forma de solugio injetavel, estéril, limpida, incolor.
Apbs dilui¢do, a solugio apresenta-se limpida e incolor

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O fosfato dissédico de dexametasona injetavel ¢ apresentado nas seguintes concentragdes: fosfato
dissédico de dexametasona injetavel 4 mg - cada mL contém 4,37 mg de fosfato de dexametasona; fosfato
dissédico de dexametasona injetavel injetivel 2 mg - cada mL contém 219 mg de fosfato de
dexametasona. Estes produtos, como muitas outras preparagdes contendo esteroides, sio sensiveis ao
calor. Portanto, quando se deseja esterilizar externamente a ampola, ndo se deve autoclava-la. Proteger
contra o congelamento. Esta preparagio pode ser retirada dirctamente da ampola para aplicagio, sem
necessidade de mistura ou diluigdo. Ou se preferido, pode ser adicionada a solugdo fisiologica ou
glicosada, sem perda de poténcia, ¢ administrado gota a gota por via intravenosa. Solugdes utilizadas para
administragdo intravenosa, ou diluigdo posterior deste produto, ndo devem conter preservativos quando
usadas no neonato, especialmente na crianga prematura. Quando fosfato dissédico de dexametasona
injetdvel ¢ adicionado a solucio de infusdo intravenosa, a mistura deve ser utilizada dentro de 24 horas,
pois solugdes de infusdo ndo contém conservantes. Devem observar-se as técnicas de assepsia usualmente
indicadas para inje¢des. A seguranga e eficacia de fosfato dissédico de dexametasona injetavel somente é
garantida na administragdo pelas vias INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR,
INTRALESIONAL OU NOS TECIDOS MOLES.

INJECAO INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR - a posologia inicial de fosfato dissédico de
dexametasona usualmente utilizada pode variar de 0,5 a 20 mg por dia, dependendo da doenga especifica
a ser tratada. Geralmente, a faixa posoldgica parenteral ¢ um tergo ou a metade da dose oral, dada a cada
12 horas. Entretanto, em certas situagdes agudas, desesperadoras, com risco de vida, foram administradas
doses maiores do que as recomendadas. Nestas circunstincias, deve-se ter em mente que a absorgio é
mais lenta pela via intramuscular.

DEVE SER RESSALTADO QUE AS EXIGENCIAS POSOLOGICAS SAO VARIAVEIS E DEVEM
SER INDIVIDUALIZADAS COM BASE NA DOENCA A SER TRATADA E NA RESPOSTA DO
PACIENTE.

Se 0 uso do medicamento tiver que ser suspenso depois de administrado durante alguns dias, recomenda-
se fazé-lo gradual ¢ ndo subitamente. Em emergéncias, a dose usual de fosfato dissédico de
dexametasona para injegdo intravenosa (IV) ou intramuscular (IM)éde 1 a5 mL (4 220 mg): no choque
deve ser utilizada apenas a via IV. Esta dose pode ser repetida até observar-se resposta adequada. Apds
melhora inicial, doses Gnicas de 0,5 a 1,0 mL (2 a 4 mg) devem ser repetidas segundo as necessidades. A
posologia total didria geralmente ndo precisa exceder 20 mL (80 mg), ainda que se trate de afecgio
grave. Quando se descja efeito maximo e constante, a posologia deve ser repetida com intervalos de trés
a quatro horas, ou mantidas gota a gota por via IV lenta. As injegdes intravenosas e intramusculares sdo
aconselhadas nas doengas agudas. Uma vez superada a fase aguda, e tio logo seja possivel, substitui-se
as injegdes pela terapia esteroide por via oral.

Choque (de origem hemorragica, traumatica ou ciriirgica): a dose usual é de 2 a 6 mg/kg de peso
corpdreo, dada de uma sé vez, em injegio intravenosa. Pode ser repetida apds 2 a 6 horas, se o choque
persistir. Como alternativa administram-se de uma s vez 2 a 6 mg/kg de peso corpéreo de fosfato
dissédico de dexametasona em injegdo intravenosa, seguida imediatamente pela mesma dose em
gotejamento intravenoso. A terapia com fosfato dissédico de dexametasona ¢ auxiliar e ndo substituta da
terapia convencional (vide “Precaugées e Adverténcias”).
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A administra¢do de terapia corticosteroide em altas doses deve ser continuada apenas até que a condigio
do paciente tenha se estabilizado, o que usualmentc ndo vai além de 48 a 72 horas.

Edema cerebral: associado com tumor cerebral primirio ou metastatico, neurocirurgia, trauma
craniano, pseudotumor cerebral ou no pré-operatdrio de pacientes com aumento da pressdo intracraniana
secunddria a tumor cerebral: inicialmente 10 mg (2,5 mL) de fosfato dissédico de dexametasona pela via
intravenosa, seguidos dc 4 mg (1 mL) pela via intramuscular a cada 6 horas, até cederem os sintomas do
edema cerebral. Usualmente, nota-se a resposta dentro de 12 a 24 horas; apés 2 a 4 dias pode-se reduzir
gradualmente a posologia até cessar a administragdo no periodo de 5 a 7 dias. Altas doses de fosfato
dissédico de dexametasona sdo recomendadas para iniciar terapia intensiva a curto prazo do edema
cerebral agudo, com risco de vida. Apdés o esquema posoldgico "de ataque” do primeiro dia de
tratamento, a posologia é reduzida gradualmente durante o periodo de 7-10 dias, e a seguir, reduzida a
zero nos proximos 7-10 dias. Quando se requer terapia de manutengdo, deve-se passar para fosfato
dissédico de dexametasona oral, tdo logo seja possivel.

Sugestdo de esquema posolégico em altas doses no edema cerebral (vide Quadro abaixo).

Esquema de altas doses proposto para edema cerebral

Adultos (35g;i::¢:;is) (meS;:at;‘: gsSkg)
Dose inicial 50 mg 1V 25mg v 20 mg IV
1° dia 8 mg IV acada 2 horas 4 mg1V cada2 horas | 4 mglV cada 3 horas
2° dia 8 mg IV acada 2 horas 4 mg 1V cada 2 horas | 4 mg IV cada 3 horas
3°dia 8 mg IV a cada 2 horas 4 mg IV cada 2 horas | 4 mgIV cada 3 horas
4° dia 4mgiVacada2horas | 4mglIV acada4horas | 4 mg [V cada 6 horas
5°-8°dia 4mglV acada4 horas | 4mglV acada6 horas | 2 mgIV cada 6 horas
Reduzir Reduzir Reduzir

apés este periodo

4 mg diariamente

2 mg diariamente

1 mg diariamente

No controle paliativo de pacientes com tumores cerebrais recidivantes ou inoperaveis: o tratamento de
manutencdo deve ser individualizado com fosfato dissddico de dexametasona injetavel, fosfato dissddico
de dexametasona comprimidos ou fosfato dissédico de dexametasona elixir. A posologia de 2 mg, 2 a 3
vezes por dia, pode ser eficaz.

Associado com acidente vascular cerebral agudo (excluindo hemorragia intracerebral): inicialmente
10 mg (2,5 mL) de fosfato dissédico de dexametasona pela via intravenosa, seguidos de 4 mg pela via
intramuscular a cada 6 horas, durante 10 dias. Nos 7 dias subsequentes, as doses devem ser gradualmente
ajustadas até chegar a zero. Deve-se utilizar a menor posologia necessaria para o edema cerebral,

TERAPIA COMBINADA: nos distirbios alérgicos agudos autolimitados ou nos surtos agudos dos
distarbios alérgicos cronicos (por exemplo: rinites alérgicas agudas, acessos de asma bronquica alérgica
sazonal, urticdria medicamentosa e dermatose de contato), sugere-se 0 seguinte esquema posolégico
combinando as terapias parenteral e oral:

002001



1° dia: injecdo intramuscular de 1 ou 2 mL (4 ou 8 mg) de fosfato dissodico de dexametasona injetavel.
Posologia total diaria:4 ou 8 mg.

2° dia: 2 comprimidos de 0,5 mg de fosfato dissodico de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia
total diaria: 4 comprimidos.

3° dia: 2 comprimidos de 0,5 mg de fosfato dissddico de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia
total didria: 4 comprimidos.

4° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de fosfato dissddico de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia
total diria: 2 comprimidos.

5° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de fosfato dissodico de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia
total diaria: 2 comprimidos.

6° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de fosfato dissédico de dexametasona, por dia. Posologia total diaria: 1
comprimido.

7° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de fosfato dissédico de dexametasona, por dia. Posologia total diaria: 1
comprimido.

8° dia: exame clinico de controle.

Inje¢des intra-articulares, intralesionais ¢ nos tecidos moles: as injegdes intra- articulares,
intralesionais € nos tecidos moles geralmente sdo utilizadas quando as articulagdes ou areas afetadas
limitam-se a um ou dois locais.

Eis algumas das doses unicas usuais:

Local da injecio Volume Quantidade de fosfato dissédico
o Jes da injec¢dio (mL) de dexametasona (mg)

Grandes articulagdes (ex.joelho) 0,5al 2a4

Pequenas articulagées
(ex. interfalangeanas, 0,2a0,25 0,8al
temporomandibular)

Bolsas sinoviais 0,5a0,75 2a3

Bainhas tendinosas 0,120,225 04al

Infiltragdo nos tecidos 0,5al,5 2aé6

Glanglios (cistos) 0,25a0,5 la2

A frequéncia da injegdo varia desde uma vez, cada 3 a 5 dias, até uma vez, cada 2 a 3 semanas,
dependendo da resposta ao tratamento.

Sindrome da angistia respiratéria do recém nascido: profilaxia pré-natal.

A posologia recomendada de fosfato dissddico de dexametasona é de 5 mg (1,25 mL), administrado por
via intramuscular na mée cada 12 horas até o total de quatro doses. A administragdo deve ser iniciada de
preferéncia entre 24 horas a scte dias antes da data estimada do parto.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes abaixo s3o descritas na literatura, mas sem dados da frequéncia de ocorréncia:

Distirbios hidroeletroliticos: Retengdo de sdio, retengio de liquido, insuficiéncia cardiaca congestiva
em pacientes suscetiveis, perda de potassio, alcalose hipocalémica, hipertensio.

Musculoesqueléticos: Fraqueza muscular, miopatia esteroide, perda de massa muscular, osteoporose,
fraturas por compressdo vertebral, necrose asséptica das cabegas femorais e umerais, fratura patolégica
dos ossos longos, ruptura de tendio.
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Gastrintestinais: ulcera péptica com eventual perfuragio e hemorragia, perfurag@o de intestino grosso e
delgado, particularmente em pacientes com doenga intestinal inflamatdria, pancreatite, distensdo
abdominal e esofagite ulcerativa.

Dermatoldgicos: Retardo na cicatrizagéo de feridas, adelgagamento ¢ fragilidade da pele, petéquias e
equimoses, eritema, hipersudorese, pode suprimir as reagdes aos testes cutaneos, ardor ou formigamento,
mormente na area perineal (ap6s injegdo intravenosa), outras reagGes cutdneas, tais como dermatite
alérgica, urticaria, edema angioneurdtico. )

Neuroldgicos: Convulsdes, aumento da pressdo irtracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral),
geralmente apds tratamento, vertigem, cefaleia, distirbios psiquicos.

Enddcrinos: Irregularidades menstruais, desenvolvimento de estado cushingoide, supressio do
crescimento da crianga, auséncia da resposta secundaria adrenocortical e hipofisaria, particularmente por
ocasido de situacdo estressante, como nos traumas, na cirurgia ou nas enfermidades, diminui¢io da
tolerancia aos carboidratos, manifestagio do diabete melito latente, aumento das necessidades de insulina
ou de agentes hipoglicemiantes orais em diabéticos e hirsutismo.

Oftalmicos: Catarata subcapsular posterior, aumento da pressio intraocular, glaucoma e exoftalmia.
Metabélicos: Balango nitrogenado negativo devido ao catabolismo proteico.

Cardiovasculares: Ruptura do miocardio apos infarto recente do miocérdio, cardiomiopatia hipertrofica
em criangas nascidas abaixo do peso (ver item “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Outros: reagdes anafilactoides ou de hipersensibilidade, tromboembolia, ganho de peso, aumento de
apetite, nausca, mal-estar, solugos. As seguintes rea¢des adversas adicionais s3o relacionadas com o
tratamento corticosteroide parenteral: raros casos de cegueira associados com tratamento intralesional na
regido da face e da cabega, hiperpigmentagéo ou hipopigmentagio, atrofia subcutinea e cutinea, abscesso
estéril, fogacho apés injegdo (em seguida ao uso intra-articular), artropatia do tipo charcot.

Durante a experiéncia pés-comercializagdo com o fosfato dissédico de dexametasona injetavel, foram
observadas as seguintes reagdes adversas com incidéncia muito rara (<1/1000): edema no local de
aplicagdo, dor no local de aplicagdo, edema facial, edema periorbitario, irritagio nos olhos, edema,
erup¢do eritrematosa, alteragdo da visdo, palpitagdes, sonoléncia, tremor, panico, depressdo ardor anal,
dor ou ardor vaginal, sensagdo de frio, sensagdo de ardor, palidez e vomito.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagées em Vigildncia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilincia
Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sdo raros os relatos de toxicidade aguda e/ou morte por superdose de glicocorticoides. Para a
eventualidade de ocorrer superdose néio ha antidoto especifico, o tratamento ¢ de suporte e sintomatico.
A DL 50 oral de dexametasona em camundongos fémeas foi de 6,5 g/kg.
A DL 50 intravenosa de fosfato dissédico de dexametasona em camundongos fémeas foi de 794 mg/kg.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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DIZERES LEGAIS

M.S. 1.0387.0047
Farmacéutico Responsével: Dr. Augusto César Garoufo de Andrade

CRF - MG 13603

Registrado e fabricado por:

Hypofarma-Instituto de Hypodermia e Farméacia Ltda
R. Dr. Irineu Marcellini, 303-Ribeirdo das Neves - M.G
CNPJ: 17.174.657/0001-78

Indistria Brasileira
SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR: 0800-7045144

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B

Histérico de Alteragiio para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagiio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versdes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagiio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 -
GENERICO - Inclus3o inicial de
Inclusdo Inicial texto de bula em
16/08/2016 2188808/16-6 de Texto de B — E— B conformidade com VP/VPS Todas
Bula - RDC a RDC 60/2012
60/12
Harmonizagao de
10452 - Texto de Bula em
*sera gerado GENERICO - conformidade com
ap6s a presente Notificagfio a Bula do
transagdo de Alteracdo Medlcafxxepto VP/VPS Todas
05/11/2018 . Referéncia
cletrénica de Texto de S — E— E— .
Bula — RD publicada no
ula—RDC Bulario Eletrdnico
60/12

em 21/08/2018 sob
expediente n®
0825062/18-6

0000

c




15/09/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: FOSFATO DISSODICO DE DEXAMETASONA

Nome da HYPOFARMA - CNPJ 17.174.657/0001- Autorizagédo 1.00.387-7
Empresa INSTITUTO DE 78

Detentora HYPODERMIA E

do Registro FARMACIA LTDA

Processo 25351.033364/0135 Categoria Genérico Data do 13/03/2002
Regulatéria registro
Nome FOSFATO Registro 103870047 Vencimento 03/2027
Comercial DISSODICO DE do registro
DEXAMETASONA
Principio FOSFATO DISSODICO DE DEXAMETASONA Medicamento  Decadron
Ativo de referéncia
Classe GLICOCORTICOIDES SISTEMICOS ATC GLICOCORTICOIDES
Terapéutica SISTEMICOS
Parecer - Bula ‘m;.'i Bula :I?
Publico Paciente Profissional
N° Apresentagéo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
1 2 MG/ML SOL INJ CX 1038700470010 SOLUGAO INJETAVEL  13/03/2002 24
50 AMP VD TRANS X - meses
1 ML [ATva]
-~ Principio FOSFATO DISSODICO DE DEXAMETASONA

Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagédo
Embalagem  Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
« Secundaria - CAIXA DE PAPELAO ()
Local de -
Fabricagcdo
Via de ENDOVENOSA/INTRAVENOSA
Administragdao INTRA-ARTICULAR
INTRALESIONAL
INTRAMUSCULAR

Conservagio ~ CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2535103336401 35/?7numeroRegistro=103870047
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15/09/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Restricao de Venda sob Prescrigdo Médica
prescrigdo

Destinagao Comercial
Tarja -

Apresentagdo Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
2 4 MG/ML SOL INJ CX 1038700470029 SOLUGAO INJETAVEL  13/03/2002 24
50 AMP VD TRANS X meses
25 ML
= Principio FOSFATO DISSODICO DE DEXAMETASONA

Ativo

Complemento -

Diferencial da

Apresentagao

Embalagem ¢ Priméaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE

* Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

Local de -

Fabricagdo

Via de ENDOVENOSA/INTRAVENOSA

Administracdo INTRA-ARTICULAR
INTRALESIONAL
INTRAMUSCULAR

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Restrigdo de Venda sob Prescrigdo Médica

prescrigao

Destinagéo Comercial

Tarja -

Apresentagdo  N&o

fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351 0333640135/?numeroRegistro=103870047 2/3
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08/05/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: DICLOFENACO SODICO

Nome da HYPOFARMA - CNPJ 17.174.657/0001-  Autorizagdo 1.00.387-7
Empresa INSTITUTO DE 78
Detentorado HYPODERMIA E
Registro FARMACIA LTDA
Processo 25351.054455/2003- Categoria Genérico Data do 26/08/2004

47 Regulatdria registro
Nome DICLOFENACO Registro 103870052 Vencimento do  08/2029
Comercial sSODICO Registro
Principio DICLOFENACO SODICO Medicamento VOLTAREN
Ativo ' de referéncia
Classe ANTINFLAMATORIOS ATC ANTINFLAMATORIOS
Terapéutica
Parecer - Bula S Bula PS

Pdblico Paciente -0 Profissional

' N° Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade '
Publicagdo
1 25 MG/ML SOL INJ CX 1038700520018 SOLUGAO INJETAVEL 26/08/2004 24
100 AMP VD INC X 3 ML meses
Principio DICLOFENACO SODICO
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem ¢ Primaria - AMPOLA DE VIDRO TRANSPARENTE
+ Secundéria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA
Local de * HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA - 17.174.657/0001-78 -
Fabricagdo RIBEIRAO DAS NEVES - MG - BRASIL
Via de INTRAMUSCULAR
Administragio
Conservagio ~ CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E
f‘\ 30°C)
Restrigdo de Venda sob Prescrigio Médica
prescrigdo
Destinagdo Hospitalar
Tarja -
Apresentagdo  Nao
fracionada
https://consultas.anvisa.gov.brf#/medicamentos/25351 054455200347/?numeroRegistro=103870052 1171

002009



HYPOFARMA

diclofenaco sdédico
“Medicamento genérico, Lei N° 9787, de 1999

Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmacia
25 mg/mL
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diclofenaco sédico
“Medicamento genérico, Lei N°. 9.787, de 1999”

}: HYPOFARMA

APRESENTACOES . »
diclofenaco sédico 3 mL - caixa contendo 100 ampolas (cada ampola contém 75 mg de diclofenaco sédico).

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL de solugdo injetavel contém:
QICIOTENACO SOAICO ...ueveiieicecer ettt e ee ettt bt st eesee e aese s reesnesanseneeransessens 25mg
excipientes (manitol, bissulfito de sodio, hidréxido de sddio, edetato dissédico, alcool benzilico, acido cloridrico,
propilenoglicol, € 4gua Para INJELAVEIS) GSP. ...vwurrrerurereerieserinenenssseessssessseesseeseseesssaessessesssssssssssessssessessssssssssses ImL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Estc medicamento esta indicado para o tratamento de:

* exacerbagdo de formas degenerativas ¢ inflamatérias de reumatismo: artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
osteoartrite, espondilartrite; sindromes dolorosas da coluna vertebral; reumatismo niio articular;

» crises agudas de gota;

* cOlica renal e biliar;

* dor pos-operatoria e pos-traumatica, inflamagio e edema.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O diclofenaco sodico injetavel € um produto bem estabelecido.

O diclofenaco sédico tem efeito efetivo especialmente na dor relativa a inflamagio tecidual.

Estudos demonstram a diminui¢do do consumo de narcéticos devido ao decréscimo de dores pos-operatorias, quando
75 mg de diclofenaco sodico ¢ administrado, por via intramuscular, uma ou duas vezes ao dia, ou a mesma dose, por
via endovenosa, em infusdo de 5 mg/hora. O diclofenaco sddico — entérico e comprimidos — ¢ efetivo na supressio dos
sinais de inflamagdo pos-operatéria, especialmente de cirurgia dentaria.

Trés doses diarias de diclofenaco, 50 mg, aliviaram as dores de diversos tipos de danos teciduais quando comparadas
ao placebo em estudo multicéntrico, duplo-cego com 229 pacientes.

Sindromes dolorosas da coluna tém sua intensidade diminuida quando tratadas com diclofenaco, como demonstrou
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego entre 227 pacientes.

Formas degenerativas ¢ inflamatérias de reumatismo podem ser tratadas por diclofenaco. Estudos controlados por
placebo demonstraram que o diclofenaco age no tratamento de artrite reumatoide com doses didrias de 75 a 200 mg.

A eficdcia de comprimidos de liberagdo lenta de 100 mg de diclofenaco foi avaliada entre 414 pacientes com distirbios
reumaticos, incluindo reumatismo ndo articular. Observou-se resposta terap@utica satisfatoria em 89,4% dos pacientes
no 10° dia de tratamento ¢ de 94,7% no 20° dia.

No tratamento de osteoartrite, segundo revisio da literatura internacional (n=15.000), observa-se eficicia na utilizago
de diclofenaco.

Na espondilite anquilosante observa-se eficacia do tratamento agudo e crénico com diclofenaco para o alivio dos
sintomas, sendo ele o agente mais bem tolerado pelos pacientes.

Condigdes ginecolégicas dolorosas, principalmente dismenorreia, sio aliviadas pela administragdo de diclofenaco
sédico entre 75 e 150 mg didrios.

No tratamento de crises de gota entre 57 pacientes observou-se alivio da dor apos 48 horas de tratamento com
diclofenaco injetavel.

Estudos abertos e controlados demonstraram que anti-inflamatérios nio esteroidais, entre eles o diclofenaco sddico, sdo
efetivos no tratamento da célica biliar.

A administragdo de 75 mg de diclofenaco, por via oral, foi efetiva no tratamento de 91% dos pacientes com célica renal
aguda ap6s uma hora, em estudo randomizado prospectivo. O alivio foi observado até 3 horas apos a administragdo. A
administragdo de 50 mg ou 75 mg de diclofenaco intramuscular tem a mesma eficacia do estudo acima, mas com inicio
de agéo observado apés 30 minutos.

2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: anti-inflamatérios e antirreumdticos, ndo esteroidais, derivados do 4cido acético e
substincias relacionadas (AINEs) (c6digo ATC M01ABOS).

Mecanismo de a¢iio

O diclofenaco sédico, substincia ndo esteroide, com acentuadas propriedades antirreumatica, anti-inflamatéria,
analgésica ¢ antipirética.

A inibigdo da biossintese de prostaglandina, que foi demonstrada em experimentos, é considerada fundamental no seu
mecanismo de agdo. As prostaglandinas desempenham um importante papel na causa da inflamag3o, da dor e da febre.
O diclofenaco sddico in vitro néo suprime a biossintese de proteoglicanos na cartilagem, em concentragdes equivalentes
as concentragdes atingidas no homem.

Farmacedinamica

Em doengas reumdticas, as propriedades anti-inflamatéria ¢ analgésica de diclofenaco sédico fazem com que haja
resposta clinica, caracterizada por acentuado alivio de sinais e sintomas, como dor em repouso, dor a0 movimento,
rigidez matinal e inflamagéo das articulagdes, bem como melhora funcional.

Em condigdes inflamatérias pés-operatérias e pés-traumaticas, diclofenaco sédico alivia rapidamente tanto a dor
esponténea quanto a relacionada ao movimento e diminui o inchago inflamatério e o edema do ferimento.

Estudos clinicos demonstraram que diclofenaco sddico também exerce um pronunciado efeito analgésico na dor
moderada e na grave de origem ndo reumatica, atingido dentro de 15 a 30 minutos.

Quando usado concomitantemente com opiceos, para tratamento de dor pds-operatoria, diclofenaco sédico injetavel
reduz significativamente a necessidade de opiaceos.

O diclofenaco sédico injetvel é particularmente adequado para o tratamento inicial de doengas reumaticas inflamatérias
e degenerativas, bem como para o tratamento de estados dolorosos causados por inflamag3o de origem nio reumética.

Farmacocinética

- Absorc¢io

Apés a administragdo de 75 mg de diclofenaco por injegdo intramuscular, a absorgdo é imediata ¢ o pico médio das
concentragdes plasmaticas de 2,5 meg/mL (8 memol/L) sdo atingidos apés aproximadamente 20 minutos.

Quando 75 mg de diclofenaco sdo administrados como infusdo intravenosa, até 2 horas, o pico médio das concentragdes
plasmaticas ¢ cerca de 1,9 meg/mL (5,9 mcmol/L). Infusdes mais curtas resultam em picos mais altos de concentragio
plasmética, enquanto infusdes mais longas proporcionam concentragdes em platds proporcionais a velocidade de
infusdo, apés 3 a 4 horas. As concentrages plasmaticas reduzem-se rapidamente, uma vez que os picos tenham sido
atingidos ap6s injegdo intramuscular ou administragdo de comprimidos gastrorresistentes.

A area sob a curva (AUC), apés administragio intravenosa ou intramuscular, é cerca de 2 vezes a AUC, apos
administragdo oral ou retal, porque cerca de metade da substincia ativa é metabolizada durante a primeira passagem
através do figado (efeito de "primeira passagem"), quando administrada via oral ou retal.

O comportamento farmacocinético nio se altera apos administragGes repetidas. Ndo ocorre aciimulo, desde que sejam
observados os intervalos de dose recomendados.

- Distribuicido

99,7% do diclofenaco liga-se as proteinas séricas, predominantemente 4 albumina (99,4%). O volume de distribuigso
aparente calculado ¢ de 0,12-0,17 L/kg. O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as concentragdes méaximas sdo
medidas de 2-4 horas ap6s serem atingidos os valores de pico plasmético. A meia-vida aparente de eliminagio do fluido
sinovial é de 3-6 horas. Duas horas apés atingidos os valores de pico plasmitico, as concentragdes da substincia ativa
Ja s@o mais altas no fluido sinovial que no plasma, permanecendo mais altas por até 12 horas.

O diclofenaco foi detectado em baixa concentragio (100 ng/mL) no leite materno em uma lactante. A quantidade
estimada ingerida por uma crianga que consome leite materno ¢ equivalente a 0,03 mg/kg/dia de dose.

- Biotransformagio/metabolismo

A biotransformagao do diclofenaco ocorre parcialmente por glicuronidagdo da molécula intacta, mas principalmente por
hidroxilagdo e metoxilagdo simples e multipla, resultando em vérios metabolitos fenolicos (3'-hidroxi-, 4'-hidroxi-, 5-
hidroxi-, 4',5-hidroxi- e 3"-hidroxi-4'-metoxi-diclofenaco), a maioria dos quais sdo convertidos a conjugados
glicurénicos. Dois desses metabélitos fenélicos sio biologicamente ativos, mas em extensio muito menor que o
diclofenaco.
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- Eliminacéo

o clearange (depuragdo) sistémico total do diclofenaco do plasma é de 263 + 56 mL/min (valor médio + DP). A meja-
vida terminal no plasma é de 1-2 horas. Quatro dos metabélitos, incluindo os dois ativos, também ‘tém mena-wda
plasmatica curta de 1-3 horas. Um metabdlito, 3'-hidroxi- 4'-metoxi-diclofenaco, tem meia-vida plasmatica mais longa.
Entretanto, esse metabdlito é virtualmente inativo.

Cerca de 60% da dose administrada ¢ excretada na urina como conjugado glicurdnico da molécula intacta e como
metabdlitos, a maioria dos quais sdo também convertidos-a conjugados glicurnicos. Menos de 1% ¢ excretado como
substéincia inalterada. O restante da dose é eliminado como metabélitos através da bile nas fezes.

- Linearidade/nio linearidade
A quantidade absorvida é linearmente relacionada & dose.

- Populagdes especiais

Pacientes geriatricos: ndo foram observadas diferencas idade-dependente relevantes na absorgdo, metabolismo ou
excrec¢do do farmaco.

Insuficiéncia renal: em pacientes com insuficiéncia renal ndo se pode inferir, a partir da cinética de dose tnica, o
acimulo da substéncia ativa inalterada quando se aplica o esquema normal de dose. A um clearance (depuragdo) de
creatinina < 10 mL/min, os niveis plasmaticos de steady-state (estado de equilibrio) calculados dos hidréxi metabélitos
sdio cerca de 4 vezes maiores que em individuos normais. Entretanto, os metabélitos sdo, ao final, excretados através da
bile.

Insuficiéncia hepatica: em pacientes com hepatite cronica ou cirrose ndo descompensada, a cinética e metabolismo do
diclofenaco € a mesma que em pacientes sem doenga hepética.

Dados de seguranga pré-clinicos

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade com doses agudas ou repetidas, bem como estudos de genotoxicidade,
mutagenicidade, carcinogenicidade com diclofenaco relevaram que diclofenaco nas doses terapéuticas recomendadas
nio causa nenhum dano especifico para humanos. Em estudos pré-clinicos padréo, ndo houve nenhuma evidéncia de
que diclofenaco possui potencial cfeito teratogénico em camundongos, ratos e coelhos.

O diclofenaco néo influencia a fertilidade das matrizes (ratos). Exceto pelos efeitos fetais em doses maternais téxicas o
desenvolvimento pré, peri e pos-natal da prole também ndo foi afctado.

A administragdo de AINEs (incluindo diclofenaco) inibiu a ovulagdo de coclho e implantagio e placentagdo em ratos, e
levou a um fechamento prematuro do canal arterial em ratas gravidas. Doses maternais toxicas de diclofenaco foram
associadas com distocia, gestagdo prolongada, diminuigdo da sobrevida fetal e retardo do crescimento intrauterino em
ratos. Os leves efeitos do diclofenaco sobre os parametros de reprodugido e parto, bem como a constrigio do canal
arterial no ltero sdo consequéncias farmacolégicas desta classe de inibidores da sintese de prostaglandinas (vide
“Contraindicagdes”, “Gravidez e lactagio”).

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado para:

- Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa, ao bissulfito de s6dio ou a qualquer outro componente da formulagio
(vide “Adverténcias e precaugdes” e “Reagdes adversas™);

- Ulcera géstrica ou intestinal ativa, sangramento ou perfuragio;

- No ultimo trimestre de gravidez (vide "Gravidez” e “Amamentacio");

- Insuficiéncia hepatica;

- Insuficiéncia renal (GFR < 15 mL/min/1.73m?);

- Insuficiéncia cardiaca grave (vide "Adverténcias e precaugdes™);

- Como outros agentes anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), diclofenaco sédico também é contraindicado em
pacientes nos quais o uso de acido acetilsalicilico ou outras AINEs pode provocar asma, angioedema, urticaria ou rinite
aguda (isto ¢, reatividade cruzada induzidas por AINE) (vide “Adverténcias ¢ precaugdes” e “Reagdes adversas”).

Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com faléncia hepatica e faléncia renal.
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia cardiaca grave (vide “Adverténcias
€ precaucdes™).

No 1° e 2° trimestres este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence & categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento nio deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos gastrintestinais

Sangramento, ulceragdes ou perfuragio gastrintestinal, que podem ser fatais, foram relatados com todos os AlNE_s,
incluindo diclofenaco, podendo ocorrer a qualquer momento durante o tratamento com ou sem sintomas de advert.énma
ou historia prévia de eventos gastrintestinais sérios. Estes, em geral, apresentam consequéncias mais sérias em pacientes
idosos. Se ocorrer sangramento ou ulceragdo gastrintestinal em pacientes recebendo diclofenaco sédico, o tratamento
deve ser descontinuado.

Assim como com outros AINEs, incluindo diclofenaco, acompanhamento médico rigoroso € imprescindivel e deve-se
ter cautela particular quando prescrever diclofenaco sddico a pacientes com sintomas indicativos de distirbios
gastrintestinais ou historico sugestivo de ulceragio gastrica ou intestinal, sangramento ou perfuragio (vide "Reagdes
adversas"). O risco de sangramento gastrintestinal é maior com o aumento das doses de AINEs e em pacientes com
histérico de 1lcera, complicando particularmente em casos de hemorragia ou perfuragdo, e em pacientes idosos.

Para reduzir o risco de toxicidade gastrintestinal em pacientes com historico de tilcera, complicando particularmente em
casos de hemorragia ou perfuragio, e em pacientes idosos, o tratamento deve ser iniciado e mantido com a menor dose
eficaz.

Para estes pacientes, uma terapia concomitante com agentes protetores (ex.: inibidores da bomba de préton) deve ser
considerada, e também para pacientes que precisam usar concomitantemente 4cido acetilsalicilico em baixa dose ou
outros medicamentos que podem aumentar o risco gastrintestinal.

Pacientes com histdrico de toxicidade gastrintestinal, particularmente os idosos, devem reportar quaisquer sintomas
abdominais ndo usuais (especialmente sangramento gastrintestinal). Para pacientes tomando medicagdes concomitantes
que podem aumentar o risco de ulceragio ou sangramento, como por exemplo, corticoides sistémicos, anticoagulantes,
agentes antiplaquetarios ou inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina recomenda-se cuidado especial ao usar
diclofenaco sddico (vide "Interagdes medicamentosas").

Acompanhamento médico estreito e cautela devem ser exercidos em pacientes com colite ulcerativa ou doenga de
Crohn, uma vez que esta condigdo pode ser exacerbada (vide "Reagdes adversas").

Os AINEs, incluindo o diclofenaco, podem estar associados ao aumento do risco de vazamento da anastomose
gastrintestinal. Recomenda-se acompanhamento médico cuidadoso e cautela ao usar diclofenaco sédico apos cirurgia
gastrointestinal.

Efeitos cardiovasculares

O tratamento com AINEs, incluindo o diclofenaco, particularmente em dose elevada e em periodos prolongados, pode
ser associado com um pequeno aumento do risco de eventos trombéticos cardiovasculares graves (incluindo infarto do
miocérdio e acidente vascular cerebral).

O tratamento com diclofenaco sédico geralmente nio é recomendado a pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida (insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga cardiaca isquémica, doenga arterial periférica) ou hipertensio
néo controlada.

Se necessario, os pacientes com doenga cardiovascular estabelecida, hipertensdo ndo controlada, ou fatores de risco
significativos para doenga cardiovascular (ex.: hipertensdo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo) devem ser
tratados com diclofenaco sodico s6 depois de cuidadosa avaliagdo e apenas em doses <100 mg ao dia, quando o
tratamento com diclofenaco sédico injetavel continuar por exemplo, com diclofenaco sédico comprimidos revestidos,
diclofenaco sédico ou Retard, diclofenaco sédico SR por mais de 4 semanas.

Como os riscos cardiovasculares do diclofenaco podem aumentar com a dose e duragdo da exposi¢io, a menor dose
didria efetiva deve ser utilizada no menor periodo possivel. A necessidade do paciente para o alivio sintomético e a
resposta a terapia deve ser reavaliada periodicamente, especialmente quando o tratamento inicial com diclofenaco
sddico injetavel, continuar, por exemplo, com diclofenaco sddico comprimidos revestidos, diclofenaco sédico Retard
ou diclofenaco sddico SR por mais de 4 semanas.

Os pacientes devem estar atentos para os sinais e sintomas de eventos aterotrombéticos sérios (ex.: dor no peito, falta
de ar, fraqueza, fala arrastada), que podem ocorrer sem avisos. Os pacientes devem ser instruidos a procurar o médico
imediatamente em caso de um evento como estes.

Efeitos hematoldégicos

Durante o tratamento prolongado com diclofenaco sédico, assim como com outros AINEs, é recomendado o
monitoramento do hemograma.

Assim como outros AINEs, diclofenaco pode inibir temporariamente a agregacdo plaquetaria. Os pacientes com
distirbios hemostéticos devem ser cuidadosamente monitorados.

Efeitos respiratérios (asma pré-existente)

Em pacientes com asma, rinites alérgicas sazonais, inchago na mucosa nasal (ex.: polipos nasais), doengas pulmonares
obstrutivas crénicas ou infec¢des cronicas do trato respiratério (especialmente se relacionado a sintomas alérgicos como
rinites), reagdes devido aos AINEs como exacerbago da asma (chamada como intolerancia a analgésicos/asma induzida
por analgésicos), edema de Quincke ou urticaria, sio mais frequentes que em outros pacientes. Desta forma, recomenda-
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se precaucdo especial para estes pacientes (prontidio para emergéncia). Esta recomendagiio aplica-se também a
pacientes alérgicos a outras substancias, como por exemplo, aparecimento de reagdes cutineas, prurido ou urticria.

Efeitos hepatobiliares

Acompanhamento médico estreito ¢ necessario quando prescrito diclofenaco sédico a pacientes com fungio hepatica
debilitada, uma vez que esta condigio pode ser exacerbada.

Do mesmo modo que com outros AINEs, incluindo diclofenaco, pode ocorrer elevagio dos niveis de uma ou mais
enzimas hepaticas. Durante tratamentos prolongados com diclofenaco sédico (por exemplo, na forma de comprimidos),
€ recomendado o monitoramento constante da funggo hepatica como medida preventiva. Se os testes anormais para a
fungdo hepética persistirem ou piorarem, se os sinais ¢ sintomas clinicos consistentes com a doenga hepatica se
desenvolverem, ou se outras manifestagdes ocorrerem (ex.: eosinofilia, rash), diclofenaco sédico deve ser
descontinuado. Hepatite poderé ocorrer com o uso de diclofenaco sem sintomas prodrémicos.

Deve-se ter cautela ao administrar diclofenaco sodico a pacientes com porfiria hepatica, uma vez que o medicamento
pode desencadear uma crise.

Reacdes cutineas

Reagdes cutncas sérias, algumas delas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente associadas ao uso de AINEs, incluindo diclofenaco sédico (vide
“ReagGes adversas™). Os pacientes aparentemente tem maior risco para estas reagdes logo no inicio do tratamento, com
o inicio da reagdo ocorrendo, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. O diclofenaco sédico deve ser
descontinuado no primeiro aparecimento de rash cutineo, lesdes nas mucosas ou qualquer outro sinal de
hipersensibilidade.

Assim como com outros AINEs, reagdes alérgicas incluindo reagdes anafilticas/anafilactoides, podem também ocorrer
em casos raros com diclofenaco, sem exposigdo prévia ao medicamento.

Efeitos renais

Como retengdo de liquidos e edema foram reportados em associagdo a terapia com AINEs, incluindo diclofenaco, deve
ser dedicada atengZo especial a pacientes com deficiéncia da fungdo cardiaca ou renal, histéria de hipertensio, pacientes
idosos, pacientes sob tratamento concomitante com diuréticos ou outros medicamentos que podem impactar
significativamente na fung&o renal e aqueles com deplegdo substancial do volume extracelular de qualquer origem, por
cxemplo, nas condigGes pré ou pés-operatéria no caso de cirurgias de grande porte (vide “Contraindicagdes™). Nestes
casos, ao utilizar diclofenaco sédico, ¢ recomendado o monitoramento da fungdo renal como medida preventiva. A
descontinuagdo do tratamento ¢é seguida pela recuperagio do estado de pré-tratamento.

Interacdes com AINEs
O uso concomitante de diclofenaco sédico com outros AINEs sistémicos incluindo inibidores seletivos da COX-2 deve
ser evitado devido ao potencial aumento de reagdes adversas (vide “Interagdes medicamentosas™).

Mascarando sinais de infeccdes
Assim como outros AINEs, diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infecgdo devido a suas propriedades
farmacodinamicas.

Excipientes especiais

O bissulfito de sédio na solugdo para injegdo pode causar reagdes de hipersensibilidade e broncoespasmo isolados e
graves.

Pacientes idosos
Recomenda-se precaugdo em idosos por motivos médicos basicos, especialmente em pacientes idosos debilitados ou
naqueles com baixo peso corporal.

Criangas e adolescentes: devido a sua dosagem, diclofenaco sédico injetivel ndo ¢ indicado para criangas e
adolescentes.

O diclofenaco nio ¢ indicado para criangas abaixo de 14 anos, com exce¢io de casos de artrite juvenil crénica.
Gravidez e lactagio

- Mulheres em idade fértil

Nao hé dados para sugerir qualquer recomendagio para mulheres em idade fértil.

- Gravidez
Nao ha dados suficientes sobre o uso de diclofenaco em mulheres gravidas. Alguns estudos epidemiolégicos sugerem
um risco aumentado de aborto espontaneo apés o uso de um inibidor de sintese de prostaglandina (como os AINEs) no
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inicio da gravidez, no entanto, os dados gerais sdo inconclusivos. O diclofenaco sédico 1}50 deve ser usado nos 2
primeiros trimestres de gravidez a ndo ser que o beneficio esperado para mie justifique o risco potencial para o feto.
Assim como outros AINEs, uso de diclofenaco, ¢ contraindicado nos trés Giltimos meses de gestago pela possibilidade
de ocorrer inércia uterina, insuficiéncia renal fetal com oligodramios subsequentes e/ou fechamento prematuro do canal
arterial (vide "Contraindicagdes" e “Dados de seguranga pré-clinicos™). )
No 1° e 2° trimestres este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez C, portanto, este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgiio-dentista.

No 3° trimestre este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez D, portanto, este medicamento nio deve
ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢cio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

- Lactagdo
Assim como outros AINEs, pequenas quantidades de diclofenaco passam para o leite materno. Desta forma, diclofenaco
sddico ndo deve ser administrado durante a amamentagao para evitar efeitos indesejaveis na crianga.

- Fertilidade

Assim como outros AINEs, o uso de diclofenaco soédico pode prejudicar a fertilidade feminina e por isto, deve ser
evitado por mulheres que estio tentando engravidar. Para mulheres que tenham dificuldade de engravidar ou cuja
fertilidade esta sob investigagao, a descontinuagdo do diclofenaco sédico deve ser considerada.

Habilidade de dirigir e/ou operar maquinas
E improvével que o uso de diclofenaco sédico afete a capacidade de dirigir, operar maquinas ou fazer outras atividades
que requeiram atengéo especial.

Atencido: diclofenaco sédico injetdvel deve ser aplicado exclusivamente no gliteo. Nio injetar no brago.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagdes a seguir incluem aquelas observadas com diclofenaco sodico injetavel e/ou outras formas farmacéuticas
contendo diclofenaco:

Interagdes observadas a serem consideradas

¢ inibidores da CYP2C9: recomenda-se precaugiio ao prescrever diclofenaco com inibidores da CYP2C9 (tais como
voriconazol), o que poderia resultar em um aumento significativo nas concentragdes de pico plasmatico e exposigiio ao
diclofenaco;

* litio: se usados concomitantemente, diclofenaco pode clevar as concentragdes plasmiticas de litio. Neste caso,
recomenda-se monitoramento do nivel de litio sérico;

* digoxina: se usados concomitantemente, diclofenaco pode elevar as concentragSes plasmaticas de digoxina. Neste
caso, recomenda-se monitoramento do nivel de digoxina sérica;

* diuréticos e agentes anti-hipertensivos: assim como outros AINEs, o uso concomitante de diclofenaco com
diuréticos ou anti-hipertensivos (ex.: betabloqueadores, inibidores da ECA), pode diminuir o efeito anti-hipertensivo.
Desta forma, esta combinagdio deve ser administrada com cautela ¢ pacientes, especialmente idosos, devem ter sua
pressdo sanguinea periodicamentc monitorada. Os pacientes devem estar adequadamente hidratados e deve-se
considerar o monitoramento da fungdo renal apés o inicio da terapia concomitante e periodicamente durante o
tratamento, particularmente para diuréticos ¢ inibidores da ECA, devido ao aumento do risco de nefrotoxicidade (vide
"Adverténcias e precaugdes™);

* ciclosporina e tacrolimo: diclofenaco, assim como outros AINEs, pode aumentar a toxicidade nos rins, causada pela
ciclosporina e tacrolimo, devido ao seu efeito nas prostaglandinas renais. Desta forma, diclofenaco deve ser
administrado em doses inferiores aquelas usadas em pacientes que ndio estio em tratamento com ciclosporina ou
tacrolimo;

* medicamentos conhecidos por causar hipercalemia: o tratamento concomitante com diuréticos poupadores de
potassio, ciclosporina, tacrolimo ou trimetoprima podem ser associados com o aumento dos niveis séricos de potéssio,
que deve ser monitorado frequentemente (vide “Adverténcias ¢ precaugdes”);

« antibacterianos quinoldnicos: houve relatos isolados de convulsdes que podem estar associadas ao uso concomitante
de quinolonas ¢ AINEs,

Interacdes previstas a serem consideradas

* outros AINEs e corticoides: a administragio concomitante de diclofenaco com outros AINEs sistémicos ou
corticoides, pode aumentar a frequéncia de efeitos gastrintestinais indesejados (vide “Adverténcias e precaugdes”);

* anticoagulantes e agentes antiplaquetarios: deve-se ter cautela no uso concomitante uma vez que pode aumentar o
risco de hemorragias (vide "Adverténcias e precaugdes™). Embora investi gagbes clinicas ndo indiquem que diclofenaco
possa afetar a agdo dos anticoagulantes, existem relatos do aumento do risco de hemorragia em pacientes recebendo
diclofenaco e anticoagulantes concomitantemente. Desta maneira, recomenda-se monitoramento préximo nestes
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pacientes; . o o
« inibidores seletivos da recaptacio da serotonina: a administragdo concomitante com AINEs sistémicos, incluindo

diclofenaco e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, pode aumentar o risco de sangramento gastrintestinal
(vide "Adverténcias e precaugdes”);

= antidiabéticos: estudos clinicos tém demonstrado que o diclofenaco pode ser administrado juntamente com agentes
antidiabéticos orais sem influenciar em seus efeitos clinicos. Entretanto, existem relatos isolados de efeitos hipo ¢
hiperglicemiantes, determinando a necessidade de ajuste posolégico dos agentes antidiabéticos durante o tratamento
com diclofenaco. Por esta razio, o monitoramento dos niveis de glicose no sangue deve ser realizado como medida
preventiva durante a terapia concomitante;

Houve também relatos isolados de acidose metabdlica quando diclofenaco foi coadministrado com metformina,
principalmente em pacientes com insuficiéncia renal pré-existente.

* fenitoina: quando se utiliza fenitoina concomitantemente com o diclofenaco, 0 acompanhamento das concentragdes
plasmaticas de fenitoina ¢ recomendado devido a um esperado aumento na exposigio a fenitoina;

* metotrexato: deve-se ter cautela quando AINEs, incluindo diclofenaco, sio administrados menos de 24 horas antes
ou apds tratamento com metotrexato uma vez que pode elevar a concentragio sérica do metotrexato, aumentando a sua
toxicidade.

sindutores da CYP2C9: cautela ¢ recomendada na coprescrigdo de diclofenaco e indutores da CYP2C9 (tais como a
rifampicina), o que poderia resultar em uma diminuigdo significativa na concentragio plasmdtica e exposicdo do
diclofenaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser guardado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagfo.

Nimero de lote e datas de fabricagio ¢ validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
O diclofenaco sédico injetavel ¢ uma solugdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Como uma recomendagio geral, a dose deve ser individualmente ajustada. As reages adversas podem ser minimizadas
utilizando a menor dose efetiva no periodo de tempo mais curto necessério para controlar os sintomas (vide
“Adverténcias ¢ precaugdes™).

A solugdo injetavel ndo pode ser administrada por mais de 2 dias. Estes cuidados devem ser tomados com a injegdo
intramuscular, para evitar lesdo no nervo ou outro tecido no local da aplicagio (podendo resultar em fraqueza muscular,
paralisia muscular e hipoestesia).

Como regra, diclofenaco injetavel ndo deve ser misturado com outras solugdes injetaveis.

Cuidados na aplicaciio de injecées intramusculares:

1 - Aplicar exclusivamente no gliteo. No aplicar no brago.

2 - Fazer a higiene rigorosa com alcool no local onde sera aplicada a injegdo.

3 - Aplicar no quadrante superior externo da regido glitea, utilizando técnica asséptica, conforme a figura:

'?

/

4 - A agulha deve ser posicionada perpendicularmente 2 pele e introduzida profundamente no misculo.

5 - Evitar dreas de tecido adiposo abundante, pois 0 medicamento nio deve ser administrado na regidio subcutinea,

6 - E obrigatéria a aspiragdo do émbolo, ap6s a introdugdo da agulha, para certificar-se de que ndo houve perfuragéo de
vaso sanguineo. Se for aspirado sangue ou se ocorrer dor intensa, interromper imediatamente a aplicagio.

002018



7 - Aplicar a injegao lentamente. .
Estes cuidados devem ser tomados com a inje¢do intramuscular, para evitar-se lesdo no nervo ou outro tecido no local

da injecio.

Posologia

Populagio alvo geral: adultos .
Geralmente, a dose é de 1 ampola de 75 mg por dia, injetada profundamente no quadrante superior externo da reggﬁo
glatea. Ndo deve ser dado por mais de dois dias, se necess:irio, o tratamento pode ser continuado com diclofenaco sédico
comprimidos (vide “Modo de usar”).

Excepcionalmente, em casos graves (ex.: cdlica) 2 ampolas de 75 mg, separadas por um intervalo de algumas horas,
podem ser administradas por dia (uma em cada nadega).

Alternativamente, € possivel combinar uma ampola de 75 mg com outras formas de diclofenaco sdico (por exemplo,
comprimidos), até a dose méxima de 150 mg por dia.

Populagées especiais
Pacientes pedidtricos (menores de 18 anos de idade)
Devido a sua dosagem, diclofenaco sédico injetavel ndo é indicado para criangas ¢ adolescentes.

Pacicntes geridtricos (65 anos ou mais)

Em geral, nenhum ajuste na dose inicial é necessério para pacientes idosos. Entretanto, precaucdo é indicada por razdes
médicas basicas, especialmente para pacientes idosos debilitados ou aqueles com baixo peso corporal (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Doenga cardiovascular estabelecida ou fatores de risco cardiovascular significativos

O tratamento com diclofenaco sédico geralmente ndo é recomendado em pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida ou hipertensdo ndo controlada. Se necessario, pacientes com doenca cardiovascular estabelecida,
hipertensdo ndo controlada, ou fatores de risco significativos para doengas cardiovasculares, devem ser tratados com
diclofenaco sddico somente apds avaliagio cuidadosa e somente para doses diarias <100 mg, quando o tratamento com
diclofenaco sddico injetavel continuar, por exemplo com diclofenaco sédico comprimidos revestidos, diclofenaco
sddico Retard ou diclofenaco sédico SR por mais de 4 semanas (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia renal

O diclofenaco sodico ¢ contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal (GFR<15mL/min/1.73m?) (vide
“Contraindicagdes”). Nao foram realizados estudos especificos em pacientes com insuficiéncia renal, portanto nio pode
ser feita recomendagdo no ajuste especifico da dose. Recomenda-se cautela quando diclofenaco sédico é administrado
a pacientes com insuficiéncia renal (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Insuficiéncia hepitica

O diclofenaco sodico ¢ contraindicado a pacientes com insuficiéncia hepética (vide “Contraindicagdes™). Ndo foram
realizados estudos especificos em pacientes com insuficiéncia hepética, portanto ndo pode ser feita recomendagdo no
ajuste especifico da dose. Recomenda-se cautela quando diclofenaco sédico ¢ administrado a pacientes com
insuficiéncia hepatica leve a moderada (vide “Adverténcias e precaugdes”).

9. REACOES ADVERSAS

As reagbes adversas a medicamento de estudos clinicos, relatos espontaneos e casos de literatura estdo listados pelo
sistema MedDRA de classe de 6rgdo. Dentro de cada classe de orgdo, as reagdes adversas estdo ordenadas por
frequéncia, com as reagdes mais frequentes primeiro.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes estio apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a
categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa segue a scguinte convengio (CIOMS III):

Muito comum: > 1/10

Comum: > 1/100; < 1/10

Incomum: > 1/1.000; < 1/100

Rara: > 1/10.000; < 1/1.000

Muito rara: < 1/10.000

As reagdes adversas a seguir incluem aquelas reportadas com diclofenaco sédico injetavel e/ou outras formas
farmacéuticas contendo diclofenaco em uso por curto ou longo prazo.

- Infecgdes e infestagdes
Muito rara: abscesso no local da aplicagio.

- Sangue e distiirbios do sistema linfatico
Muito rara: trombocitopenia, leucopenia, anemia (incluindo hemolitica e aplastica) e agranulocitose.
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- Distirbios do sistema imunolégico ' o ' i
Rara: reagdes de hipersensibilidade, anafildticas ¢ anafilactoides (incluindo hipotensdo e choque).
Muito rara: angioedema (incluindo edema facial).

- Disttirbios psiquiatricos o ) ' .
Muito rara: desorientac#o, depressdo, insdnia, pesadelos, irritabilidade, distarbios psicéticos.

- Distuarbios do sistema nervoso

Comum: cefaleia, tontura.

Rara: sonoléncia. ' '
Muito rara: parestesia, distirbios da meméria, convulsoes, ansiedade, tremores, meningite asséptica, disgeusia, acidente
cerebrovascular.

- Distirbios oculares
Muito rara: deficiéncia visual, visdo borrada, diplopia.

- Distiirbios do labirinto e do ouvido
Comum: vertigem.
Muito rara: zumbido, deficiéncia auditiva.

- Distiirbios cardiacos
Incomum*: infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, palpitagdo, dores no peito.
Frequéncia desconhecida: Sindrome de Kounis

- Distiirbios vasculares
Muito rara: hipertensao, vasculite.

- Distiirbios mediastinal, toricico e respiratério
Rara: asma (incluindo dispneia).
Muito rara: pneumonite.

- Distiirbios do trato gastrintestinal

Comum: ndusea, vomito, diarreia, dispepsia, colicas abdominais, flatuléncia, diminuig3o do apetite.

Rara: gastrites, sangramento gastrintestinal, hematémese, diarreia sanguinolenta, tlcera gastrintestinal (com ou sem
sangramento, estenose gastrointestinal ou perfuragdo, podendo conduzir a peritonite).

Muito rara: colites (incluindo colite hemorragica, colite isquémica ¢ exacerbagdo da colite ulcerativa ou doenga de
Crohn), constipagio, estomatite, glossite, distiirbios esofagicos, doenga intestinal diafragmatica, pancreatite.

- Disturbios hepatobiliares

Comum: elevagdo das transaminases.

Rara: hepatite, ictericia, distirbios hepaticos.

Muito rara: hepatite fulminante, necrose hepatica, insuficiéncia hepatica.

- Pele e distirbios dos tecidos subcutineos

Comum: rash.

Rara: urticéria.

Muito rara: dermatite bolhosa, eczema, eritema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell
(necrdlise epidérmica toxica), dermatite esfoliativa, alopecia, reagio de fotossensibilidade, parpura, purpura de Henoch-
Schoenlein e prurido.

- Distiirbios urinarios e renais

Muito rara: lesdio renal aguda (insuficiéncia renal aguda), hematuria, proteintria, sindrome nefrética, nefrite
tubulointersticial, necrose papilar renal.

- Distiirbios gerais e no local da administracio

Comum: reagéo no local da aplicagio, dor no local da aplicacdo, rigidez do local da aplicago.

Rara: edema, necrose no local da aplicagio.

* A frequéncia reflete os dados do tratamento a longo prazo com uma dosc elevada (150 mg por dia).

Descri¢do das reacdes adversas selecionadas
Eventos aterotrombéticos



Dados de meta-anélise e farmacoepidemioldgicos apontam em relagdo a um pequeno aumento do risco de eventos
aterotromboéticos (ex.: infarto do miocardio), associado ao uso de diclofenaco, particularmente em doses elevadas (150
mg por dia) e durante tratamento a longo prazo (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Efeitos visuais

Disturbios visuais, tais como deficiéncia visual, visdo borrada ou diplopia, parecem ser efeitos da classe AINEs ¢ sdo
geralmente reversiveis com a descontinuagdo. Um mecanismo provavel para os distirbios visuais € a inibi¢do da sintese
das prostaglandinas e outros compostos relacionados que alteram a regulagéo do fluxo sanguineo da retina resultando
em potenciais alteracdes da visdo. Se estes sintomas ocorrem durante o tratamento com diclofenaco, um exame
oftalmolégico pode ser considerado para excluir outras causas.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigildncia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Naio ha quadro clinico tipico associado a superdose com diclofenaco.

A superdosc pode causar sintomas tais como vomito, hemorragia gastrintestinal, diarreia, tontura, zumbido ou
convulsdes. No caso de intoxicagdo significante, insuficiéncia aguda nos rins e insuficiéncia no figado podem ocorrer.

Tratamento

O tratamento de intoxicagdes agudas com AINEs, incluindo diclofenaco, consiste essencialmente em medidas
sintométicas e de suporte. Tratamento sintomatico e de suporte deve ser administrado em caso de complicagdes tais
como hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsdes, distiirbios gastrintestinal e depressio respiratoria.

Medidas especificas tais como diurese forgada, dilise ou hemoperfusio provavelmente nio ajudam na eliminagdo de
AINEs, incluindo diclofenaco, devido a seu alto indice de ligagdo a proteinas e metabolismo extenso.

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

MS 1.0387.0052
Farmacéutico Responsavel: Dr. Augusto César Garoufo de Andrade
CRF - MG 13603

Hypofarma-Instituto de Hypodermia e Farmécia Ltda
R. Dr. Irineu Marcellini, 303-Ribeirio das Neves — M.G
CNPJ: 17.174.657/0001-78

Industria Brasileira

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR: 0860-7045144
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Anexo B

Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢iio/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

Data do

o : o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacho Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
1418 -
GENERICO - Adequagio do texto da 25 MG/ML SOL
L 03/07/2012| 05486611/21 | Notificagioda | 05/07/2012 | bula em conformidade| VP/VPS | INJCX 100 AMP
- — Alteracio de Texto com a RDC 47/2009. VD INCX 3 ML
de Bula
10459 -
GENERICO - Adequagdo do texto da lﬁj%g/llv(l)k if\)/ll-ll’
Inclusdo Inicial bula em conformidade| VP/VPS
03/01/2014 | 0002638147 | ™ Texto de — — — — com a RDC 60/2012. VDINCX 3 ML
Bula - RDC
60/12
Harmonizag¢do da bula
conforme as
1418 - informagdes prestadas
GENERICO - pela Bula Padrio, 25 MG/ML SOL
. . L 08/01/2014 | 00132281/44 | Notificagioda | 10/01/2014 | publicada no Bulario | VP/VPS | INJ CX 100 AMP
Alteragdo de Texto Eletr6nico em VD INC X 3 ML
de Bula 04/10/2013 e em
conformidade com a
RDC 47/2009.
Harmonizagéo da bula
10452 - conforme as
GENERICO informagdes prestadas
- Notificagdo pela Bula Padrio, 25 MG/ML SOL
14/04/2016 |  15571911/62 | deAlteragdo publicada no Bulario | VP/VPS | INJCX 100 AMP
deTextode | ~—— — — — Eletrdnico em VD INC X 3 ML
Bula - RDC 26/03/2014 ¢ em
60/12 conformidade com a
RDC 60/2012.




€¢0200

)

Harmonizag¢do da bula

conforme as
10452 - informagdes prestadas
GENERICO - ela Bula Padrio 25 MG/ML SOL
Notificagio de P y I 100 AMP
24/07/2018 0590273/18-8 v publicada no Bulario | VP/VPS | INJCX
Alteragdo de Eletrénico em VDINCX3ML
Texto g; o= 09/04/2018 & em
conformidade com a
RDC 60/2012.
e
*serd gerado | GENERICO - adequacdo a
30/10/2019 | @POS @ presente Notlﬁcagao de formatacio. 25 MG/ML SOL
transagdo Alteragdo de - Inclusdo da frase de | vp/vps | INJCX 100 AMP
eletrbnica | Texto de Bula - alerta VIGIMED no VD INC X3 ML
RDC 60/12 item reagdes adversas
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SANTISA

Ladvpotioia Formocdeen

dipirona monoidratada
Medicamento genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Solugio injetdvel S00 mg/mL: 100 ampolas de I mL.
Solugio injetdvel 500 mg/mL: 100 ampolas de 2mL.
Solugiio injetdvel 500 mg/mL: 100 ampolas de SmL.

USO INTRAVENOSO. USO ADULTOE PEDIATR]CO ACIMA DE 1 ANO.
USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAQ )
Cada mL da solugdo injetdvel contém 500 mg de dipirona monoidratada.
Excipicnte: dgua para injetdveis.

1. INDICACOES
Este medicamento € indicado como analgésico e antitérmico.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dipirona injetdvel foi comparada com placebo em estudos clinicos. o

Um estudo comparou dipirona 1 g IV versus placebo para cefaleia tensional em 60 pacientes. Os pacientes que receberam dlplronfl mostraram uma melhora
estatisticamente significante da dor (p < 0,05) comparada com o placebo aos 30 minutos ap6s administragdo. O ganho terapéutico foi de 3q% em 3.0
minutos ¢ 40% em 60 minutos, com resultados significativamente superiores para dipirona. Foram observadas redugdes significativas na reincidéncia
(dipirona = 25%, placebo = 50%) ¢ uso de medicagao de resgate (dipirona = 20%, placebo = 47,6%) para o grupo dipirona (Bigal ME 2002).

Outro estudo comparou dipirona | g TV com placebo para o alivio da cefaleia tipo migrinea com aura e sem aura. Foram utilizados sete parimetros de
avaliagdo analgésica e uma escala analdgica para avaliar nuseas, fotofobia e fonofobia. Os pacientes sem aura que receberam dipirona demonstraram uma
melhora estatisticamente superior com 30 minutos (29,5% no grupo dipirona versus 10% no grupo placebo) e 60 minutos (65.9% com dipirona e 16,7%
com placebo) (p < 0,05). Os pacientes que apresentavam aura tiveram comportamento semelhante com 30% de methora no grupo dipirona versus 3,3% no
grupo placebo com 30 minutos e 63,3% versus 13,3% para dipirona e placebo, respectivamente com 60 minutos (p < 0,05). Houve melhora também em
todos os sintomas associados quando comparados com individuos controle (Bigal ME, 2002).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

- Bigal ME, Bordini CA, Speciali JG. Intravenous dipyrone for the acute treatment of cpisodic tension-type headache: a randomized, placebo-controlled,
double-blind study. Braz J Med Biol Res. 2002 Oct;35(10):1139-45. Epub 2002 Oct 13.

- Bigal ME, Bordini CA, Tepper SJ, Speciali JG. Intravencus dipyrone in the acute treatment of migraine without aura and migraine with aura: a
randomized, double blind, placebo controlled study.Headache. 2002 Oct:42(9):862-71.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

A dipirona é um derivado pirazolonico nio narcético com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico.

A dipirona é uma pré-droga cuja metabolizagio gera a formagio de virios metabélitos entre os quais hd 2 com propriedades analgésicas: 4-metil-
aminoantipirina (4-MAA) ¢ o 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibigdo da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) néo é suficiente para explicar este efeito antinociceptivo, outros mecanismos alternativos
foram propostos, tais como: inibigio de sintese de prostaglandinas preferencialmente no sistema nervoso central, dessensibilizagio dos nociceptores
periféricos envolvendo atividade via 6xido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-1 do sistema nervoso central seria o alvo especifico
€, mais recentemente, a proposta de que a dipirona inibiria uma outra isoforma da ciclo-oxigenase, a COX-3.

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 2 60 minutos apds a administragio e geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabélitos nio estd completamente elucidada, mas as seguintes informagGes podem ser fornecidas:

Apds administragdo oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porgdo ativa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade absoluta da
MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apés administragio oral quando comparada 2 administragio intravenosa. A farmacocinética da
MAA nZo se altera em qualquer extensdo quando a dipirona ¢ administrada concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito clinico. Os valores de AUC para AA constituem
aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os metabélitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-N-formilaminoantipirina (FAA) parecem nio
apresentar efeito clfnico. Sdo observadas farmacocinéticas nio lineares para todos os metabélitos. S3o necessdrios estudos adicionais antes que se chegue a
uma conclusiio sobre o significado clinico destes resultados. O zetimulo de metabdlitos apresenta pequena relevincia clinica em tratamentos de curto prazo.
O grau de ligagio as protcinas plasmdticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA ¢ 14% para AAA.

ApGs administragdo intravenosa, a meia-vida plasmitica ¢ de aproximadamente 14 minutos para a dipirona, Aproximadamente 96% e 6% da dose
radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina ¢ fezes. respectivamente. Foram identificados 85% dos metabdlitos que sio
excretados na urina, quando da administragio oral de dose tnica, obtendo-se 3% £ 1% para MAA, 6% =+ 3% para AA, 26% =+ 8% para AAA ¢ 23% + 4%
para FAA. Apds administragiio oral de dose tinica de 1 g de dipirona, o clearance renal foi de S mL + 2 mL/min para MAA, 38 mL + 13 mL/min para AA,
61 mL £ 8 mL/min para AAA, ¢ 49 mL + 5 mL/min para FAA. As meias-vidas plasmdticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 horas para MAA, 3,7 + 1,3
horas para AA, 9,5 + 1.5 horas para AAA, e 11,2 £ 1,5 horas para FAA.

Em pacientes idosos, a exposigio (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepdtica, apés administragio oral de dose vinica, a meia-vida de
MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento nio foi tio marcante.

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminagio de alguns
metabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.
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Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade aguda . ) )

As doses minimas letais de dipirona em camundongos ¢ ratos s3o: aproximadamente 4000 mg/kg de peso corporal por via oral, aproxnmadn{nenle 2}500 mg
de dipirona por kg de peso corporal ou 400 mg de MAA por kg dc peso corporal por via intravenosa. Os sinais de intoxicag#o foram sedagio, taquipneia ¢

convulsdes pré-morte.

Toxicidade cronica )
As injegOes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/kg por dia) e cdes (50 mg/kg de peso corporal por dli\) durante u.m.perfodo de 4
semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade oral cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos e cies: doses didrias de até 300
mg de peso corporal/kg em ratos e até 100 mg/kg de peso corporal de peso em cdies néo causaram sinais de i.ntoxicaqﬁq. Dose§ {nais elevadas em ambas
espécies causaram alterages quimicas do soro ¢ hemossiderose no figado e bago, também foram detectados sinais de anemia e toxicidade da medula éssea.

Mutagenicidade . -
Estéo descritos na literatura tanto resultados positivos bem como negativos. No entanto, estudos in vitro ¢ in vivo com material especifico grau Hoechst nio

deu indicagio de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade ]
Estudos de tempo de vida com dipirona em ratos e camundongos NMRI ndo mostraram efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva
Estudos em ratos e coelhos niio indicam potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

dipirona monoidratada ndo deve ser administrada a pacientes:

- com hipersensibilidade 4 dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagio ou a outras pirazolonas ou a pirazolidinas (cx.: fenazona,
propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por exemplo, experiéncia prévia de agranulocitose com uma destas
substincias;

- com fungio da medula éssea prejudicada (ex.: apés tratamento citostatico) ou doengas do sistema hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides (ex.: urticéria, rinite, angioedema) com analgésicos tais como salicilatos,
paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno.

- com porfiria hepdtica aguda intermitente (risco de indugio de crises de porfiria);

- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) (risco de hemélise);

- gravidez ¢ lactagdo (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes — Gravidez e Lactagio™).

Em criangas com idade entre 3 € 11 meses ou pesando menos de 9 kg, dipirona monoidratada nio deve ser administrada por via intravenosa;

dipirona monoidratada nio deve ser administrada por via parenteral em pacientes com hipotensio ou hemodinimica instavel.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 meses ou pesando menos de Skg, para uso intramuscular e niio deve ser usado intravenoso
em menores de 11 meses.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Agranulocitose: induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, durdvel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagio seja muito
rara, pode ser grave e fatal. Nio € dose dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os pacientes devem ser advertidos
a interromper o uso da medicagdo e consultar seu médico imediatamente se alguns dos scguintes sinais ou sintomas, possivelmente relacionados
A neutropenia. ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceragio na cavidade oral. Em caso de ocorméncia de neutropenia (menos de
1500 neutréfilossmm’) o tratamento deve ser imediatamente descontinuado € a contagem sanguinea completa deve ser urgentemente controlada e
monitorada até retornar 20s niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado ¢ uma completa monitoriza¢io sanguinea deve ser realizada
até normalizagdo dos valores. Todos os pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas
sugestivos de discrasias do sangue (ex.: mal-estar geral, infecgdo, febre persistente, hematomas, sangramento, palidez) durante o uso de medicamentos
contendo dipirona.

Chogue anafilatico: essa reagdo ocorre principalmente em pacientes scnsiveis. Portanto, a dipirona deve ser usada com cautela em pacientes que apresentem
alergia atdpica ou asma (vide “Contraindicagdes™).

Reacdes cutineas graves: reagdes cutiineas com risco A vida, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ) e Necrélise Epidérmica Téxica (NET) tém sido
relatadas com o uso de dipirona. Se desenvolverem sinais ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exantema progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdes
da mucosa), o tratamento com a dipirona deve ser descontinuado imediatamente e nio deve ser retomado. Os pacientes devem ser avisados dos sinais e
sintomas e acompanhados de perto para reagdes de pele, particularmente nas primeiras semanas de tratamento.

Reagdes anafiliticas/anafilactoides :
Quando da escolha da via de administragio, deve-se considerar que a via parenteral (via intravenosa ou intramuscular) esté associada a um maior risco de
reages anafildticas/anafilactoides.

Em particular, os seguintes pacientes apresentam risco especial para possiveis reagdes anafildticas graves relacionadas 2 dipirona (vide “Contraindicagdes™):
- pacientes com sindrome da asma analgésica ou intolerancia analgésica do tipo urticiria-angicedema;

- pacientes com asma bronquica, particularmente aqueles com rinossinusite poliposa concomitante;

- pacientes com urticdria cronica;

- pacientes com intolerancia ao dlcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas alco6licas, apresentando sintomas

como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intolerincia ao lcool pode ser indicativa da sindrome de asma analgésica prévia ndo
diagnosticada.
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- pacientes com intolerincia a corantes ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos). . . . .
Antes da administragio de dipirona monoidratada, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes que estio sob risco potencial para
reagdes anafildticas. dipirona monoidratada sé deve ser administrada ap6s cuidadosa avaliagdo dos possiveis riscos em nr.lagao aos beneficios esperados. Se
dipirona monoidratada for administrada em tais circunstincias, é requerido que seja realizado sob supervisio médica e recursos para tratamento de
emergéncia devem estar disponiveis. ] ) o . ) )

Os pacientes que apresentaram uma reagio anafildtica ou outra reagio imunolégica a outras pirazolidas, pirazolidinas e outros analgésicos ndo narcéticos.
também apresentam risco alto de responder de forma semelhante A dipirona monoidratada.

' Reagdes hipotensivas isoladas
A administragio de dipirona pode causar reagdes hipotensivas isoladas (vide “Reagtes Adversas"). Essas reagdes sdo possivelmente dose-dependentes e
ocorrem com maior probabilidade apés administragio parenteral.
Para evitar as reagdes hipotensivas graves desse tipo:
- a injegiio deve ser administrada lentamente;
- reverter a hemodinimica em pacicnies com hipotensio pré-existente, em pacientes com redugio dos fluidos corpéreos ou desidratagdo, ou com
instabilidade circulatéria ou com insuficiéncia circulatéria incipiente;
- deve-se ter cautcla em pacientes com febre alta.
Nestes pacientes. a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administragio de dipirona monoidratada em tais circunstincias deve ser realizada sob
cuidadosa supervisdo médica. Podem ser necessdrias medidas preventivas (como estabilizagio da circulagdo) para reduzir o risco de reag3o hipotensiva.
A dipirona s6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodinidmico em pacientes nos quais a diminuigdo da pressio sanguinea deve ser evitada,
tais como pacientes com doenga cardiaca coronariana grave ou estenose dos vasos sanguineos que imrigam o cérebro.
dipirona monoidratada deve ser utilizada sob orientagio médica em pacientes com insuficiéncia renal ou hepitica, uma vez que a taxa de eliminagio &
reduzida nestes pacientes (vide “Posologia e Modo de Usar™).
A injegio intravenosa deve ser administrada muito lentamente (sem exceder 1 mL por minuto) para assegurar que a injegdo possa ser interrompida ao
primeiro sinal de reagfo anafildtica/anafilactoide (vide “ReagGes Adversas™) e para minimizar os riscos de reagGes hipotensivas isoladas.

Lesdo hepética induzida por drogas

Casos de hepatite aguda de padriio predominantemente hepatocelular foram relatados em pacicntes tratados com dipirona com inicio de alguns dias a alguns
meses apés o inicio do tratamento. Os sinais ¢ sintomas incluem enzimas hepéticas séricas elevadas com ou sem ictericia, frequentemente no contexto de
outras reagdes de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, erupgio cutinea, discrasias sanguineas, febre ¢ cosinofilia) ou acompanhadas por caracterfsticas
de hepatite autoimune. A maioria dos pacientes se recuperou com a descontinuagéo do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada
progressdo para insuficiéncia hepética aguda com necessidade de transplante hepitico.

O mecanismo de les&o hepitica induzida por dipirona nio est4 claramente elucidado, mas os dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.

Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepdtica. Nesses pacientes, a dipirona
deve ser interrompida e a fungdo hepitica avaliada.

A dipirona ndo deve ser reintroduzida em pacientes com um episidio de lesdo hepitica durante o tratamento com dipirona para o qual nenhuma outra causa
de lesiio hepitica foi determinada.

Gravidez

A dipirona atravessa a barreira placentdria. Ndo existem evidéncias de que o medicamento seja prejudicial ao feto: a dipirona ndo apresentou efeitos
teratogénicos em ratos e coelhos, e fetotoxicidade foi observada apenas com doses muito elevadas que foram téxicas as mdes. Entretanto, nio existem dados
clinicos suficientes sobre o uso de dipirona monoidratada durante a gravidez.

Recomenda-se nio utilizar dipirona monoidratada durante os primeiros 3 meses da gravidez. Durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve ocorrer o uso
de dipirona monoidratada apés cuidadosa avaliagdo do potencial risce/beneficio pelo médico.

dipirona monoidratada ndo deve ser utilizada durante os 3 iiltimos meses da gravidez, uma vez que, embora a dipirona seja uma fraca inibidora da sintese de
prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial ¢ de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da agregagdo plaquetdria da mie
e do recém-nascido ndo pode ser excluida.

Lactacdo
Os metabolitos da dipirona sio excretados no leite materno. A lactagdo deve ser evitada durante ¢ por até 48 horas apés a administragio de dipirona
monoidratada.

Populagies especiais
Pacientes idosos e pacientes debilitados: deve-se considerar a possibilidade das fungdes hepitica e renal estarem prejudicadas.

Criangas: criangas menores de 3 meses de idade on pesando menos de 5 kg ndo devem ser tratadas com dipirona monoidratada. Criangas com idade inferior
a | ano ou pesando menos de 9 kg nio devem ser tratadas com dipirona monoidratada por via intravenosa (vide Posologia).

Outros grupos de risco: vide “Contraindicagdes” ¢ “Adverténcias”.

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos ¢ operar miquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir € conhecido. Entretanto, pelo menos com doses elevadas, deve-
se levar em consideragio que as habilidades para se concentrar ¢ reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em situagdes onde estas habilidades sio
de importincia especial (ex.: operar carros ou miquinas), especialmente quando 4lcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reagdes anafilactoides 2 dipirona podem aprescntar um risco especial para reagdes semelhantes a outros analgésicos nio
narcéticos.

Pacientes que apresentam reagées anafildticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reagdes alérgicas (ex.: agranulocitose) 2 dipirona podem
apresentar um risco especial para reagdes semelhantes a outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
Induggo farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 e CYP3A4.
A co-administragio de dipirona com substratos do CYP2B6 efou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimus ou sertralina,
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pode causar uma redugio nas concentragdes plasmiticas destes medicamentos. ) ) .
Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona e substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 siio administrados concomitantemente; a resposta clinica e/ou os

niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento terapéutico do medicamento. :

valproato: A dipirona pode diminuir os nivcis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em eficdcia potencialmente diminuida d'o
valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controledas convulsdes ou controle do humor) e considerar o monitoramento dos niveis
séricos de valproato, conforme apropriado.

Adicionar dipirona ao metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do metotrexato, particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinagio
deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregagdo plaguetaria, quando tomado concomitantemente. Portanto, esta combinagiio deve ser
usada com cautela em pacientes que tomam dcido acetilsalicilico em baixas doses para protegio cardiovascular.

Medicamento-alimentos: niio hd dados disponiveis até o momento sobre a administragio concomitante de alimentos e dipirona.

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar redugdo dos niveis de ciclosporina no sangue. As concentragdes da ciclosporina devem, portanto, ser
monitoradas quando a dipirona é administrada concomitantemente.

O uso concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta
combinagio deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do 4cido acetilsalicilico na agregagdo plaquetdria (unido das plaquetas que atuam na coagulagio), quando administrados
concomitantemente. Portanto, essa combinagio deve ser usada com precaugio em pacientes que tomam baixa dose de 4cido acetilsalicilico para
cardioprotegdo.

A dipirona pode causar a redugdo na concentragdo sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se cautela quando a dipirona e a bupropiona siio
administradas concomitantemente.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes de Trinder (por exemplo: testes para medir
niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e 4cido iirico) em pacientes utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
dipirona monoidratada Injetivel deve ser mantida cm temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz,
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Nuémero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Néo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apds abertas, as ampolas de dipirona monoidratada devem ser utilizadas imediatamente. A solugfio remancscente apés o uso deve ser descartada.

Caracterfsticas fisicas e organolépticas
Solugio limpida, homogénea e de cor amarelada.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

dipirona monoidratada injetdvel pode ser administrada por via intravenosa ou intramuscular.

Para assegurar que a administrago parenteral de dipirona possa ser interrompida ao primeiro sinal de reagio anafildtica/anafilactoide ¢ para minimizar o
risco de reagGes hipotensivas isoladas (vide “Reagdes Adversas™), é necessdrio que os pacientes estejam deitados e sob supervisio médica. Além disto, a
administragio intravenosa deve ser muito lenta, a uma velocidade de infusdo que nio exceda 1 mL (500 mg de dipirona)/minuto, para prevenir reagoes
hipotensivas.

Incompatibilidades/compatibilidades

dipirona monoidratada pode ser diluido em solugiio de glicose a 5%, solugdo de clorcto de sédio a 0.9% ou solugio de Ringer-lactato. Entretanto, tais
solugdes devem ser administradas imediatamente, uma vez que suas estabilidades s3o limitadas.

Devido a possibilidade de incompatibilidade, a solugao de dipirona nio deve ser administrada juntamente com outros medicamentos injetdveis.

Posologia

A principio, a dose ¢ a via de administragio escolhidas dependem do efeito analgésico desejado e das condigéies do paciente. Em muitos casos, a
administragio oral (dipirona comprimidos, solugio oral ou gotas) ou retal (dipirona supositérios) é suficiente para abter analgesia satisfatéria.

Quando for necessdrio um efeito analgésico de inicio répido ou quando a administragio por via oral ou retal é contraindicada, recomenda-se a administragio
de dipirona monoidratada injetével por via intravenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da medicagido.

Quando da cscolha da via de administragio, deve-se considerar que a via parenteral estd associada com maior risco de reagdes anafiliticas/anafilactoides.
Caso a administracdo parenteral de dipirona seja considerada em criangas entre 3 e 11 meses de idade, deve-se utilizar apenas a via intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e antipirético sdo alcangados 30 a 60 minutos apds a administragdo e geralmente duram cerca de 4
horas.

Visto que reagdes de hipotensio apés administragio da forma injetdvel podem ser dose-dependentes, a indicagdo de doses dnicas maiores do que 1 g de
dipirona por via parentcral deve ser cuidadosamente considerada.

Se o efeito de uma tinica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida respeitando-se a posologia e a dose méxima
didria, conforme descrito abaixo.

. As seguintes dosagens sio recomendadas
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'Adultos e adolescentes acima de 15 anos: em dose tinica de 2 a 5 mL (IV ou IM); dose maxima didria de 10 mL.

Criangas e lactentes: em criangas com idade inferior a | ano. dipirona monoidratada Injetdivel deve ser administrada somente pela via intramuscular,
As criangas devem receber dipirona monoidratada Injetdvel conforme seu peso segundo a orientagdo deste esquema:

Peso Intravenosa (IV) Intramuscular (IM)
Lactentes de 5 a 8 kg - 0.1-02mL
Criancasde 9 a 15 kg 0.2-0,5 mL
Criancas de 16 a 23 kg 0,3-0,8mL
Criangas de 24 a 30 kg 04 -1,0mL f
Criangas de 31 a45 kg 0,5-1,5mL
Criangas de 46 a 53 kg 0,8-1,8mL

Caso necessdrio. dipirona monoidratada Injetdvel pode ser administrada até 4 vezes ao dia. ) »
Nio hi estudos dos efeitos de dipirona monoidratada Injetdvel administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga ¢ para garantir a eficicia
deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa ou intramuscular.

Populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética recomenda-se que o uso de altas doses de dipirona seja evitado, uma vez que a taxa de eliminago €
reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo ndo ¢ necessdria redugio da dose. Nio existe experiéncia com o uso de dipirona em
-longo prazo em pacientes com insuficiéncia renal ou hepitica.

‘Em pacientes idosos e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das fungGes hepatica e renal estarem prejudicadas.
9, REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estio listadas a seguir de acordo com a seguinte convengdo:
Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagfio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distiirbios cardiacos
Sindrome de Kounis (aparccimento simultinco de eventos coronarianos agudos c reagdes alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos como infarto
alérgico ¢ angina alérgica).

Distiirbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilitico, reagdes anafilticas/anafilactoides que podem se tornar graves com risco 2 vida e, em alguns casos, serem fatais.
Estas reagGes podem ocorrer mesmo apés dipirona monoidratada ter sido utilizada previamente em muitas ocasides sem complicagdes.

Estas reages medicamentosas podem desenvolver-se durante a injecdio de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal & que estes eventos
ocorram na primeira hora apds a administragio.

Normalmente, reagdes anafiléticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutineos ou nas mucosas (tais como: prurido, ardor, rubor,
urticdria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doengas/sintomas gastrintestinais.

Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com urticdria generalizada, angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe), broncoespasmo
grave, arritmias cardiacas, queda da pressdo sanguinca (algumas vezes precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatério.

Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reagdes de intolerdncia aparecem tipicamente na forma de crises asmiticas.

Distiirbios da pele e tecido subcutaneo

Além das manifestages de mucosas ¢ cutineas de reages anafildticas/anafilactoides mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente erupgdes
medicamentosas fixas, raramente exantema e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reagdo alérgica grave, envolvendo erupgio cutinea na pele
€ mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrélise Epidérmica Téxica (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada clinicamente por necrose em grandes dreas
da epiderme. Confere ao pacicnte aspecto de grande queimadura) (vide “Adverténcias e Precaugdes™). Deve-se interromper imediatamente o uso de
medicamentos suspeitos.

Distiirbios do sangue e sistema linfético

Anemia apldstica, agranulocitose e pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia e trombocitopenia. Estas reacdes sdo consideradas imunolégicas por
natureza. Elas podem ocorrer mesmo apés dipirona monoidratada ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicagdes.

Os sinais tipicos de agranulocitose incluem lesdes inflamatérias na mucosa (ex.: orofaringea, anorretal, genital), inflamagdo na garganta, febre (mesmo
inesperadamente persistente ou recorrente). Entretanto. em pacientes recebendo terapia com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser
minimos. A taxa de sedimentago eritrocitdria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nédulos linfiticos é tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de petéquias na pele e membranas mucosas.

Distirbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apés a administragdo, reagdes hipotensivas transitérias isoladas (possivelmente por mediagdo farmacolégica e ndo
acompanhadas por outros sinais de reagbes anafildticas/anafilactoides); em casos raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressiio
sanguinea. A administrago intravenosa répida pode aumentar o risco de reagdes hipotensivas.

Distiirbios renais e urindrios

Pagina 5 de 6
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Em casos muito raros, especialmente em pacientes com histérico de doenga renal. pode ocorrer piora aguda da fungio renal (insuficiéncia renal aguda), em
alguns casos com oligiiria, amiria ou proteintiria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Distiirbios gerais e no local da administracéio
‘Reagdes locais e dor podem aparecer no local da injeg3o, incluindo flebites. ) E
Uma coloragio avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido 3 presenga do metabélito dcido rubazénico em baixas

concentragdces.

Distidrbios gastrointestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Distiirbios hepatobiliares )
Lesdo hepdtica induzida por medicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia. aumento das enzimas hepéticas podem ocorrer com frequéncia

desconhecida (vide “Adverténcias e Precaugées”).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

Sintomas

Apos superdose aguda foram registradas reagdes como: nuseas, vémito, dor abdominal, deficiéncia da fungdo renal/insuficiéncia renal aguda (ex.: devido 2
nefrite intersticial) e, mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsges) e queda da pressio sanguinea (algumas
vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardfacas (taquicardia). Apés a administragiio de doses muito elevadas, a excregiio de um metabélito
inofensivo (4cido rubazonico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existe antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragio recente, deve-se limitar a absorgdo sistémica adicional do principio ativo
por meio de procedimentos primdrios de desintoxicagdo, como lavagem gdstrica ou aqueles que reduzem a absor¢io (ex.: carvdo vegetal ativado), O
principal metabélito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodilise, hemofiltragio, hemoperfusdo ou filtragdo plasmatica.

Em caso de intoxicagio ligue para 0860 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS 1.0186.0036.002-2

MS 1.0186.0036.003-0

MS 1.0186.0036.004-9

Resp. Técnico: Marry C. C. Sant’ Anna
CRF-SP N° 57.095

Registrado e Fabricado por:

Santisa Laboratério Farmacéutico S.A.
Rua Monsenhor Claro, 6-90

CEP 17015-130 ~ Bauru — SP

Telefone (14) 21084900

CNPJ 04.099.395/0001-82

Indiistria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0860 080 0121
sac@santisa.com.br
www.santisa.com.br

VE012022
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padriio aprovada pela Anvisa em 08/03/2021.
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Anexo B
Histérico de Alteracio da Bula
Dados da submissdio eletrénica Dados da petigiio/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto N° do expediente Assunto Data de Itens de bula Versbes Aprese_ntac(')es
expediente expediente Xpedien aprovaciio (VP/VPS) relacionadas
lOgS‘) '1\%159
Gerado no GENERICO GENERICO =0 Ini
i S VP Solugiio Injetivel

Gerado no momento Inclusio Inicial de 05/04/2022 Versio inicial, oo o ol

05/04/2022 momento do Inclusio Inicial de
peticionamento Texto de Bula -
RDC 60/12

do peticionamento

Texto de Bula —
RDC 60/12




20/06/2022 15:46 Consuiltas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: dipirona

Nome da SANTISA CNPJ 04.099.395/0001- Autorizagdo 1.00.186-2

Empresa LABORATORIO 82

Detentora do FARMACEUTICO

Registro S/A

Processo 25351.086733/2022- Categoria Genérico Data do 04/04/2022
04 Regulatéria registro

Nome dipirona Registro 101860036 Vencimento 04/2032

Comercial do registro

Principio Ativo  DIPIRONA Medicamento = NOVALGINA

de referéncia

Classe ANALGESICOS ATC ANALGESICOS
Terapéutica

Parecer - Bulario Acesse aqui

Publico Eletrénico

Rotulagem

N° Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagido

1 500 MG COM CX 50 ENV AL 1018600360014 COMPRIMIDO SIMPLES 04/04/2022 24
POLIET X 10 meses

{ cANCELADA OU cADUCA )

N° Apresentagéo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
2 500 MG/ML SOL INJ 1018600360022 | SOLUGAO INJETAVEL  04/04/2022 24
CX 100 AMP VD AMB meses
X2 ML
Principio DIPIRONA
Ativo

Complemento -
Diferencial da
Apresentagio

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351096 733202204/ 174
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20/06/2022 15:46 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Embalagem ¢ Primaria - AMPOLA DE VIDRO AMBAR
¢ Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

Local de  Fabricante: SANTISA LABORATORIO FARMACEUTICO S/A
Fabricagao CNPJ: - 04.099.395/0001-82

Enderego: BAURU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

Via de ENDOVENOSA/INTRAVENOSA

Administragagoc INTRAMUSCULAR

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigdo de Venda sob Prescrigdo Médica
prescrigao

‘ Restrigdo de Adulto e Pediatrico acima de 3 meses

uso
Destinagdo Hospitalar
Tarja Sem Tarja

Apresentagdo Nao

fracionada
Ne Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagio
3 500 MG/ML SOL INJ 1018600360030 SOLUGAO INJETAVEL  04/04/2022 24
o~ CX 100 AMP VD AMB meses
X1ML
Principio DIPIRONA
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentacgéio
Embalagem * Primaria - AMPOLA DE VIDRO AMBAR
* Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA 0
Local de * Fabricante: SANTISA LABORATORIO FARMACEUTICO S/A
Fabricagao CNPJ: - 04.099.395/0001-82
Enderego: BAURU - SP - BRASIL
Etapa de Fabricagio: Processo produtivo completo
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351 096733202204/ 2/4
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Via de
Administragao

Conservagao

Restrigao de
prescrigao

Restrigdo de
uso

Destinagido
Tarja

Apresentagao
fracionada

No

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagio

Embalagem

Local de
Fabricagdo

Via de
Administragio

Conservagio

Restricdo de
prescrigao

https:/lconsultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351 096733202204/

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ENDOVENOSA/INTRAVENOSA
INTRAMUSCULAR

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescrigdo Médica

Adulto e Pediatrico acima de 3 meses

Hospitalar

Sem Tarja

Nao

Apresentacio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo

500 MG/ML SOL INJ
CX 100 AMP VD AMB

X 5 ML [ATvA ]

DIPIRONA

1018600360049 SOLUCAO INJETAVEL  04/04/2022 24

meses

* Primaria - AMPOLA DE VIDRO AMBAR
* Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA 0

* Fabricante: SANTISA LABORATORIO FARMACEUTICO S/A
CNPJ: - 04.099.395/0001-82
Enderego: BAURU - SP - BRASIL

Etapa de Fabricaggo: Processo produtivo completo

ENDOVENOSA/INTRAVENOSA
INTRAMUSCULAR

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescrigao Médica
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Restrigido de Adulto e Pediatrico acima de 3 meses

. uso
Destinagéo Haspitalar
Tarja - Sem Tarja

- Apresentagdo  Néo
~ fracionada '

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351096733202204/ 414
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DIPIFARMA

dipirona monoidratada
Farmace Industria Quimico-Farmacéutica Cearense LTDA

Solugdo Injetavel
500 mg/mL
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1- IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO
DIPIFARMA
dipirona monoidratada

APRESENTACOES

Solugdo injetdvel 500 mg/mL: Caixa com 50 ampolas de vidro ambar com | mL (Embalagem Hospitalar).
Solugdo injetdvel 500 mg/mL: Caixa com 50 ampolas de vidro ambar com 2 mL (Embalagem Hospitalar).
Solugdo injetivel 500 mg/mL: Caixa com 100 ampolas de vidro dmbar com 2 mL (Embalagem Hospitalar).

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDL-\TR'ICO ACIMA DE 1 ANO.
USO INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 3 MESES.

COMPOSICAO:
Cada mL da solugio injetavel contém 500 mg de dipirona monoidratada.
Excipientes: edetato dissodico, metabissulfito de sodio e dgua para injetaveis.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado como analgésico e antitérmico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dipirona injetavel foi comparada com placebo em estudos clinicos.

Um estudo comparou dipirona | g IV versus placebo para cefaleia tensional em 60 pacientes. Os pacientes que reccberam dipirona
mostraram uma melhora cstatisticamente significante da dor (p < 0,05) comparada com o placebo aos 30 minutos apos administragdo. O
ganho terapéutico foi de 30% em 30 minutos ¢ 40% em 60 minutos, com resultados significativamente superiores para dipirona. Foram
observadas redugdes significativas na reincidéncia (dipirona = 25%, placebo = 50%) ¢ uso de medicagdo de resgate (dipirona = 20%,
placebo = 47,6%) para o grupo dipirona (Bigal ME, 2002).

Outro estudo comparou dipirona 1 g IV com placebo para o alivio da cefaleia tipo migranea com aura e sem aura. Foram utilizados sete
pardmetros de avaliagdo analgésica e uma escala analdgica para avaliar nduseas, fotofobia e fonofobia. Os pacientes sem aura que receberam
dipirona demonstraram uma melhora estatisticamente superior com 30 minutos (29,5% no grupo dipirona versus 10% no grupo placebo) e
60 minutos (65,9% com dipirona e 16,7% com placebo) (p < 0,05). Os pacientes que apresentavam aura tiveram comportamento semelhante
com 30% de melhora no grupo dipirona versus 3,3% no grupo placebo com 30 minutos e 63,3% versus 13,3% para dipirona e placebo,
respectivamente com 60 minutos (p < 0,05). Houve melhora também em todos os sintomas associados quando comparados com individuos
controle (Bigal ME, 2002).

Referéncias bibliogrificas

Bigal ME, Bordini CA, Speciali JG. Intravenous dipyrone for the acute treatment of episodic tension-type headache: a randomized, placebo-
controlled, double-blind study. Braz J Med Biol Res. 2002 Oct;35(10):1139-45. Epub 2002 Oct 13,

Bigal ME, Bordini CA, Tepper SJ, Speciali JG. Intravenous dipyrone in the acute treatment of migraine without aura and migraine with
aura: a randomized, double blind, placebo-controlled study. Headache. 2002 Oct;42(9):862-71.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A dipirona ¢ um derivado pirazolonico ndo narcotico com efeitos analgésico, antipirético ¢ espasmolitico.

A dipirona ¢ uma pro-droga cuja metabolizagio gera a formagio de varios metabdlitos entre os quais ha 2 com propriedades analgésicas:
4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA).

Como a inibigio da ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) niio € suficiente para explicar este efeito antinociceptivo, outros
mecanismos allernativos foram propostos, tais como: inibigio de sintese de prostaglandinas preferencialmente no sistema nervoso central,
dessensibilizacdo dos nociceptores periféricos envolvendo atividade via 6xido nitrico-GMPc no nociceptor, uma possivel variante de COX-
1 do sistema nervoso central seria o alvo especifico e, mais recentemente, a proposta de que a dipirona inibiria uma outra isoforma da ciclo-
oxigenase, a COX-3,

Os efeitos analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos ap6s a administragdo e geralmente duram cerca de 4 horas.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da dipirona e de seus metabolitos ndo estd completamente elucidada, mas as seguintes informagdes podem ser fornecidas:
Apo6s administragio oral, a dipirona é completamente hidrolisada em sua porgio ativa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA). A
biodisponibilidade absoluta da MAA ¢ de aproximadamente 90%, sendo um pouco maior apds administragio oral quando comparada
administragio intravenosa. A farmacocinética da MAA nio se altera em qualquer extensio quando a dipirona ¢ administrada
concomitantemente a alimentos.

Principalmente a MAA, mas também a 4-aminoantipirina (AA), contribuem para o efeito clinico. Os valores de AUC para AA constituem
aproximadamente 25% do valor de AUC para MAA. Os metabolitos 4-N-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-Nformilaminoantipirina (FAA)
parecem nido apresentar efeito clinico. Sao observadas farmacocinéticas nao lineares para todos os metabdlitos. S0 necessérios estudos
adicionais antes que se chegue a uma conclusio sobre o significado clinico destes resultados. O acimulo de metabdlitos apresenta pequena
relevancia clinica em tratamentos de curto prazo.

O grau de ligagdo as proteinas plasmaticas é de 58% para MAA, 48% para AA, 18% para FAA ¢ 14% para AAA.

Apos administragio intravenosa, a meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 14 minutos para a dipirona. Aproximadamente 96% ¢ 6%
da dose radiomarcada administrada por via intravenosa foram excretadas na urina ¢ fezes, respectivamente. Foram identificados 85% dos
mctabélitos que sdo excretados na urina, quando da administragiio oral de dose tnica, obtendo-se 3% = 1% para MAA, 6% + 3% para AA,
26% + 8% para AAA ¢ 23% + 4% para FAA. Apos administragio oral de dose tnica de | g de dipirona, o clearance renal foi de 5 mL + 2
mL/min para MAA, 38 mL + 13 mL/min para AA, 61 mL+ 8 mL/min para AAA, ¢ 49 mL + 5 mL/min para FAA. As meias-vidas
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plasmiticas correspondentes foram de 2,7 + 0,5 horas para MAA, 3,7 £ 1,3 horas para AA, 9,5 £ 1,5 horas para AAA, e 11,2 + 1,5 horas
para FAA. )
Em pacientes idosos, a exposigio (AUC) aumenta 2 a 3 vezes. Em pacientes com cirrose hepatica, apos administragdo oral de dose inica,
a meia-vida de MAA e FAA aumentou 3 vezes (10 horas), enquanto para AA e AAA este aumento nio foi 3o marcante. )

Os pacientes com insuficiéncia renal ndo foram extensivamente estudados até o momento. Os dados disponiveis indicam que a eliminagio
de alguns metabdlitos (AAA e FAA) é reduzida.

Dados de seguranga pré-clinicos

Toxicidade aguda

As doscs minimas lctais de dipirona em camundongos ¢ ratos sdo: aproximadamentec 4000 mg/Kg de peso corporal por via oral,
aproximadamentc 2300 mg dc dipirona por Kg de peso corporal ou 400 mg de MAA por Kg de peso corporal por via intravenosa. Os sinais
de intoxicagdo foram sedagdo, taquipneia ¢ convulsdes pré-mortc.

Teoxicidade cronica

As injegdes intravenosas de dipirona em ratos (peso corporal 150 mg/Kg por dia) e ces (50 mg/Kg de peso corporal por dia) durante um
periodo de 4 semanas foram toleradas. Foram realizados estudos de toxicidade oral cronica ao longo de um periodo de 6 meses em ratos ¢
cies: doses didrias de até 300 mg de peso corporal/Kg em ratos ¢ até 100 mg/Kg de peso corporal de peso em ciies ndo causaram sinais de
intoxicag¢io. Doses mais elevadas em ambas espécies causaram alteragdes quimicas do soro e hemossiderose no figado e bago, também
foram detectados sinais de anemia ¢ toxicidade da medula 6ssea.

Mutagenicidade
Estio descritos na litcratura tanto resultados positivos bem como negativos. No cntanto, cstudos in vitro ¢ in vivo com material cspecifico
grau Hocchst ndo deu indicagdo de um potencial mutagénico.

Carcinogenicidade
Estudos de tempo de vida com dipirona em ratos e camundongos NMRI ndo mostraram efeitos cancerigenos.

Toxicidade reprodutiva
Estudos em ratos ¢ coelhos nio indicam potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES

DIPIFARMA n3o dcve ser administrada a pacicntes:

- com hipersensibilidade a dipirona ou a qualquer um dos componentes da formulagido ou a outras pirazolonas ou pirazolidinas (cx.:
fenazona, propifenazona, isopropilaminofenazona, fenilbutazona, oxifembutazona) incluindo, por excmplo, experiéncia prévia de
agranulocitose com uma destas substancias;

- com fungio da medula dssea prejudicada (ex.: apos tratamento citostatico) ou doengas do sistema hematopoiético;

- que tenham desenvolvido broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides (ex.: urticaria, rinite, angioedema) com analgésicos tais como
salicilatos, paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno;

- com porfiria hepética aguda intermitente (risco de indugio de crises de porfiria);

- com deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) (risco de hemolise);

- gravidez e lactagdo (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Gravidez ¢ Lactagiio™).

Em criangas com idade entre 3 e |1 meses ou pesando menos de 9 Kg, DIPIFARMA ndo deve ser administrada por via intravenosa;
DIPIFARMA ndo deve ser administrada por via parenteral em pacientes com hipotensio ou hemodindmica instavel.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 3 meses ou pesando menos de 5 Kg, para uso intramuscular e nio deve ser
usado intravenoso em menores de 11 meses.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagiio médica ou do
cirurgiio-dentista. Informe imediatamente sen médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Agranulocitose: induzida pela dipirona é uma casualidade de origem imunoalérgica, duravel por pelo menos 1 semana. Embora essa reagéo
seja muito rara, pode ser grave ¢ fatal. Ndo ¢ dose dependente e pode ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Todos os
pacientes devem ser advertidos a interromper o uso da medicagdo ¢ consultar seu médico imediatamente se alguns dos seguintes sinais ou
sintomas, possivelmente relacionados a neutropenia, ocorrerem: febre, calafrios, dor de garganta, ulceragio na cavidade oral. Em caso de
ocorréncia de neutropenia (menos de 1500 neutrdfilos/mm?) o tratamento deve ser imediatamente descontinuado e a contagem sanguinea
completa deve ser urgentemente controlada e monitorada até retomar aos niveis normais.

Pancitopenia: em caso de pancitopenia o tratamento deve ser imediatamente descontinuado ¢ uma completa monitorizagdo sanguinea deve
ser realizada até normalizagao dos valores. Todos os pacientes devem ser aconsethados a procurar atendimento médico imediato se
desenvolverem sinais e sintomas sugestivos de discrasias do sangue (ex.: mal-estar geral, infecdo, febre persistente, hematomas,
sangramento, palidez) durante o uso de medicamentos contendo dipirona.

Choque anafilitico: essa reagdo ocorre principalmentc cm pacientes sensiveis. Portanto, a dipirona deve ser usada com cautela em
pacientes que apresentem alergia atépica ou asma (vide “CONTRAINDICACOES”).

Reacbes cutineas graves: rcagdes cutincas com risco  vida, como sindrome de Stevens — Johnson (SSJ) ¢ Necrélise Epidérmica Téxica
(NET) tém sido rclatadas com o uso de dipirona. Sc desenvolverem sinais ou sintomas de SSJ ou NET (tais como exantcma progressivo
muitas vezes com bolhas ou lesdes da mucosa), o tratamento com a dipirona deve scr descontinuado imediatamente ¢ ndo deve ser retomado.
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Os pacientes devem ser avisados dos sinais e sintomas ¢ acompanhados de perto para reagoes de pele, particularmente nas primeiras semanas
de tratamento.

Reagdes anafilaticas/anafilactoides

Quando da escolha da via de administragio, deve-se considerar que a via parenteral (via intravenosa ou intramuscular) esta associada a um
maior risco de reagdes anafiliticas/anafilactoides.

Em particular, os scguintcs pacicntes aprescntam risco cspecial para possiveis reagdes anafilaticas graves relacionadas  dipirona (vide
“CONTRAINDICACOES”):

- pacicntes com sindrome de asma analgésica ou intolerdncia analgésica do tipo urticaria-angiocdema;

- pacicntes com asma bronquica, particularmentce aqucles com rinossinusite poliposa concomitantc;

- pacientes com urticaria crénica;

- pacicntes com intolerdncia ao dlcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de bebidas alcoblicas,
apresentando sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intoleréncia ao dlcool pode ser indicativa da sindrome
de asma analgésica prévia ndo diagnosticada.

- pacientes com intolerdncia a coranies ou a conservantes (ex.: tartrazina e/ou benzoatos).

Antes da administragdo de DIPIFARMA, os pacientes devem ser questionados especificamente. Em pacientes que estdo sob risco potencial
para reagdes anafilaticas, DIPIFARMA sé deve ser administrada ap6s cuidadosa avaliagio dos possiveis riscos em relagio aos beneficios
esperados. Se DIPIFARMA for administrada em tais circunstincias, ¢ requerido que seja realizada sob supervisio médica e recursos para
tratamento de emergéncia devem estar disponiveis.

Os pacientes que apresentaram uma reaggo anafilitica ou outra rea¢do imunoldgica a outras pirazolidas, pirazolidinas e outros analgésicos
n3o narcéticos, também apresentam risco alto de responder de forma semelhante a DIPIFARMA.

Reagdes hipotensivas isoladas

A administrago dc dipirona podc causar reages hipotensivas isoladas (vide “REACOES ADVERSAS"). Essas reagdes sdo possivelmente
dosc-dependentes ¢ ocorrem com maior probabilidade apés administragdo parenteral.

Para cvitar as rcagdes hipotensivas graves desse tipo:

- a injegdo deve ser administrada lentamente;

- reverter a hemodinamica em pacientes com hipotensio pré-cxistente, em pacientes com redugdo dos fluidos corpéreos ou desidratagdo,
ou com instabilidade circulatéria ou com insuficiéncia circulatéria incipiente;

- deve-se ter cautela em pacientes com febre alta.

Nestes pacientes, a dipirona deve ser utilizada com extrema cautela e a administragio de DIPIFARMA em tais circunsténcias deve ser
realizada sob cuidadosa supervisio médica. Podem ser necessarias medidas preventivas (como estabilizagdo da circulagdo) para reduzir o
risco de reagdo hipotensiva.

A dipirona 6 deve ser utilizada sob cuidadoso monitoramento hemodinamico em pacientes nos quais a diminui¢do da presso sanguinea
deve ser evitada, tais como pacicntes com doenga cardiaca coronariana grave ou estenose dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro,
DIPIFARMA deve ser utilizada sob orientag#o médica em pacicntes com insuficiéncia renal ou hepatica, uma vez que a taxa de eliminagio
é reduzida nestes pacientes (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

A injecdo intravenosa deve ser administrada muito lentamente (sem exceder 1 mL por minuto) para assegurar que a injeciio possa ser
interrompida ao primeiro sinal de reagdo anafilitica/anafilactoide (vide “REACOES ADVERSAS”) ¢ para minimizar os riscos de reagdes
hipotensivas isoladas.

Les#io hepatica induzida per drogas

Casos dc hepatite aguda de padrio predominantemente hepatocelular foram relatados em pacicntes tratados com dipirona com inicio dc
alguns dias a alguns mescs apés o inicio do tratamento. Os sinais ¢ sintomas inclucm cnzimas hepaticas séricas clevadas com ou sem
ictericia, frequentemente no contexto de outras reagdes de hipersensibilidade a drogas (por exemplo, crupgao cutdnca, discrasias sanguincas,
febre ¢ cosinofilia) ou acompanhadas por caracteristicas de hepatite autoimunc. A maioria dos pacicntes sc recuperou com a descontinuagéio
do tratamento com dipirona; entretanto, em casos isolados, foi relatada progressio para insuficiéncia hepatica aguda com necessidade de
transplante hepatico.

O mecanismo de lesiio hepética induzida por dipirona nio est4 claramente clucidado, mas os dados indicam um mecanismo imuno-alérgico.
Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Nesses
pacientes, a dipirona deve ser interrompido e a fungio hepética avaliada.

A dipirona nio deve ser reintroduzido em pacientes com um episédio de lesiio hepética durante o tratamento com dipirona para o qual
nenhuma outra causa de lesdo hepatica foi determinada.

Gravidez

A dipirona atravessa a barrcira placentéria. Nio cxistem evidéncias de que o medicamento scja prejudicial ao feto: a dipirona nio apresentou
efeitos teratogénicos em ratos e coclhos, ¢ fetotoxicidade foi observada apenas com doses muito elevadas que foram toxicas as mies.
Entretanto, nio existem dados clinicos suficientes sobre o uso de DIPIFARMA durante a gravidez.

Recomenda-se ndo utilizar DIPIFARMA durante os primeiros 3 meses da gravidez. Durante o segundo trimestre da gravidez s6 deve
ocorrer o uso de DIPIFARMA apés cuidadosa avaliagdo do potencial risco/beneficio pelo médico.

DIPIFARMA n#io deve ser utilizada durante os 3 dltimos meses da gravidez, uma vez que, embora a dipirona scja uma fraca inibidora da
sintese de prostaglandinas, a possibilidade de fechamento prematuro do ducto arterial e de complicagdes perinatais devido ao prejuizo da
agregacdo plaquetaria da mée ¢ do recém-nascido nio pode scr excluida.

Lactagiio

Os metabélitos da dipirona siio excretados no leite matemo. A lactago deve ser evitada durante e por até 48 horas ap6s a administragdo de
DIPIFARMA.

Populagdes especiais
Pacientes idosos e pacientes debilitados: deve-se considerar a possibilidade das fungées hepatica ¢ renal estarem prejudicadas.
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Criangas: criangas menores de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 Kg ndo devem ser tratadas com DIPIFARMA. Criangas com
idade inferior a 1 ano ou pesando menos de 9 Kg ndo devem ser tratadas com DIPIFARMA por via intravenosa (vide “POSOLOGIA™).

Outros grupos de risco: (vide "CONTRAINDICACOES” ¢ “ADVERTENCIAS").

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Para as doses recomendadas, nenhum efeito adverso na habilidade de se concentrar e reagir é conhecido. Entretanto, pelo menos com doses
elevadas, deve-se levar em consideragiio que as habilidades para se concentrar ¢ reagir podem estar prejudicadas, constituindo risco em
situagdes onde estas habilidades sdo de importincia especial (ex.: operar carros ou miquinas), especialmente quando dlcool foi consumido.

Sensibilidade cruzada

Pacientes que apresentam reagdes anafilactoides & dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes semelhantes a outros
analgésicos n3o narcéticos.

Pacientes que apresentam reagdes anafilaticas ou outras imunologicamente-mediadas, ou seja, reagdes alérgicas (ex.: agranulocitose) a
dipirona podem apresentar um risco especial para reagdes semelhantes a outras pirazolonas ou pirazolidinas.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Indugiio farmacocinética de enzimas metabolizadoras:

A dipirona pode induzir enzimas metabolizadoras, incluindo CYP2B6 ¢ CYP3A4.

A coadministragio de dipirona com substratos do CYP2B6 ¢/ou CYP3A4, como bupropiona, efavirenz, metadona, ciclosporina, tacrolimus
ou sertralina, pode causar uma redugio nas concentragdes plasmiticas destes medicamentos.

Portanto, recomenda-se cautela quando dipirona ¢ substrato de CYP2B6 e/ou CYP3A4 sio administrados concomitantemente; a resposta
clinica e/ou os niveis do medicamento devem ser seguidos de monitoramento terapéutico do medicamento.

valproato: A dipirona pode diminuir os niveis séricos de valproato quando coadministrado, o que pode resultar em eficacia potencialmente
diminuida do valproato. Os prescritores devem monitorar a resposta clinica (controle das convulsdes ou controle do humor) e considerar o
monitoramento dos niveis séricos de valproato, conforme apropriado.

Adicionar dipirona a0 metotrexato pode aumentar a hematotoxicidade do metotrexato, particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta
combinagdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do acido acetilsalicilico na agregagdo plaquetiria, quando tomado concomitantemente. Portanto, esta
combinagio deve ser usada com cautela em pacientes que tomam acido acetil salicilico em baixas doses para proteg#o cardiovascular.

Medicamento-alimentos: ndo ha dados disponivcis at¢ o momento sobre a administragdo concomitante dc alimentos ¢ dipirona.

Medicamento-medicamento: a dipirona pode causar redugéio dos niveis de ciclosporina no sangue. As concentragdes da ciclosporina
devem, portanto, ser monitoradas quando a dipirona ¢ administrada concomitanicmente.

O uso concomitante de dipirona com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinca do metotrexato particularmente em pacientes
idosos. Portanto, esta combinagdo deve ser evitada.

A dipirona pode reduzir o efeito do dcido acetilsalicilico na agregagio plaquetéria (unidio das plaquetas que atuam na coagulagdo), quando
administrados concomitantemente. Portanto, essa combinagio deve ser usada com precau¢do em pacientes que tomam baixa dose de icido
acetilsalicilico para cardioprotegio.

A dipirona pode causar a redugdo na concentragio sanguinea de bupropiona. Portanto, recomenda-se cautela quando a dipirona ¢ a
bupropiona sdo administradas concomitantemente.

Medicamento-exames laboratoriais: foram reportadas interferéncias em testes laboratoriais que utilizam reagdes de Trinder (por exemplo:
testes para medir niveis séricos de creatinina, triglicérides, colesterol HDL e &cido urico) em pacientes utilizando dipirona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DIPIFARMA injetavel deve ser mantida cm tempceratura ambiente (entre 15 ¢ 30 °C). Proteger da Juz e umidade. Proteger do calor.

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

Apoés abertas, as ampolas de DIPIFARMA devem ser utilizadas imediatamente. A solugiio remanescente apés o uso deve ser
descartada.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo limpida, amarclada, acondicionada cm recipicnte de vidro ambar, livre de particulas em suspensio.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

DIPIFARMA injetavel pode ser administrada por via intravenosa ou intramuscular.

Para assegurar que a administragdo parenteral de dipirona possa ser interrompida ao primeiro sinal de reagdo anafilatica/anafilactoides e
para minimizar o risco de reagdes hipotensivas isoladas (vide “REACOES ADVERSAS™), ¢ necessario que os pacientes estejam deitados
e sob supervisdo médica. Além disto, a administragdo intravenosa deve ser muito lenta, a uma velocidade de infusdo que ndo exceda 1 mL
(500 mg de dipirona) /minuto, para prevenir reagdes hipotensivas.

Incompatibilidades/compatibilidades:
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DIPIFARMA pode ser diluida em solugdo de glicose a 5%, solugdo de cloreto de sédio a 0,9% ou solugdo de Ringer-lactato. Entretanto,
tais solugdes devem ser administradas imediatamente, uma vez que suas estabilidades sdo limitadas.

Devido & possibilidade de incompatibilidade, a solugdo de dipirona nfo deve ser administrada juntamenie com outros medicamentos
injctaveis.

Posologia

A principio, a dosc ¢ a via de administragdo cscolhidas dependem do cfeito analgésico descjado ¢ das condigdes do paciente. Em muitos
casos, a administragfio oral (dipirona monoidratada comprimidos, solugao oral ou gotas) ou retal (dipirona monoidratada supositorios) ¢
suficicnte para obter analgesia satisfatoria.

Quando for nccessario um cfeito analgésico de inicio rapido ou quando a administragao por via oral ou retal ¢ contraindicada, recomenda-
se a administragdo de DIPIFARMA injetavel por via intravenosa ou intramuscular.

O tratamento pode ser interrompido a qualquer instante sem provocar danos ao paciente, inerentes a retirada da medicagio.

Quando da escolha da via de administragio, deve-se considerar que a via parenteral esta associada com maior risco de reagdes
anafilaticas/anafilactoides.

Caso a administragio parenteral de dipirona seja considerada em criangas entre 3 e 11 meses de idade, deve-se utilizar apenas a via
intramuscular.

Para todas as formas farmacéuticas, os efeitos analgésico e antipirético sdo alcangados 30 a 60 minutos apos a administragéo e geralmente
duram cerca de 4 horas.

Visto que reagdes de hipotensio apds administragfio da forma injetavel podem ser dose-dependentes, a indicagdo de doses Gnicas maiores
do que 1 g de dipirona por via parenteral deve ser cuidadosamente considerada.

Se o efeito de uma tnica dose for insuficiente ou apds o efeito analgésico ter diminuido, a dose pode ser repetida respeitando-se a posologia
¢ a dose maxima didria, conforme descrito abaixo.

* As seguintes dosagens sio recomendadas
Adultos e adolescentes acima de 15 anos: em dose unica de 2 a 5 mL (IV ou IM); dose méxima diaria de 10 mL.

Criangas ¢ lactentes: em criangas com idade inferior a 1 ano, DIPIFARMA injetavel deve ser administrada somente pela via intramuscular.
As criangas devem receber DIPIFARMA injetivel conforme seu peso segundo a orientagéio deste esquema:

Peso Intravenosa (IV) Intramuscular (IM)
Lactentes de 5 a 8 Kg -- 0,1-0,2mL
Criancasde 9a 15 Kg 0,2-0,5mL
Criangas de 16 a 23 Kg 0,3-0,8 mL
Criangas de 24 a 30 Kg 04-1,0mL
Criangas de 31 a 45 Kg 0,5-1,5mL
Criangas de 46 a 53 Kg 0,8-1,8mL

Caso necessério, DIPIFARMA injetavel pode ser administrada até 4 vezes ao dia.
Nio ha estudos dos efeitos de DIPIFARMA injetavel administrada por vias nio recomendadas. Portanto, por seguranga ¢ para garantir a
eficdcia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via intravenosa ou intramuscular,

Populagdes especiais

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica rccomenda-se que o uso de altas doscs de dipirona scja cvitado, uma vez que a taxa
de climinagdo ¢ reduzida nestes pacientes. Entretanto, para tratamento em curto prazo nio ¢ nccesséria redugio da dose. Nio existc
cxperiéncia com o uso de dipirona em longo prazo em pacicntes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Em pacientes id e pacientes debilitados deve-se considerar a possibilidade das fun¢des hepitica e renal estarem prejudicadas.

9. REAGCOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas cstdo listadas a scguir de acordo com a scguintc convengio:
Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacicntes que utilizam este medicamento).
Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Distirbios cardiacos

Sindrome de Kounis (aparecimento simultineo de eventos coronarianos agudos ¢ reagdes alérgicas ou anafilactoides. Engloba conceitos
como infarto alérgico e angina alérgica).
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Distirbios do sistema imunolégico

A dipirona pode causar choque anafilatico, reagdes anafilaticas/anafilactoides que podem se tomar graves com risco a vida e, em alguns
casos, serem fatais. Estas reagbes podem ocorrer mesmo apés DIPIFARMA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides sem
complicagdes.

Estas rea¢des medicamentosas podem desenvolver-se durante a injegdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal é que
estes eventos ocorram na primeira hora apés a administragdo.

Normalmente, reagdes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sintomas cutineos ou nas mucosas (tais como: prurido,
ardor, rubor, urticiria, edema), dispneia e, menos frequentemente, doengas/sintomas gastrintestinais.

Estas reagdes leves podem progredir para formas graves com urticiria generalizada, angioedema grave (até mesmo envolvendo a laringe),
broncoespasmo grave, arritmias cardiacas, queda da pressio sanguinea (algumas vezes precedida por aumento da pressio sanguinea) e
chogue circulatério.

Em pacicntes com sindrome da asma analgésica, rcagdes de intolerancia aparccem tipicamentc na forma de criscs asmaticas.

Distiirbios da pele e tecido subcutanco

Além das manifestagoes de mucosas e cutineas de reagdes anafilaticas/anafilactoides mencionadas acima, podem ocorrer ocasionalmente
erupgdes medicamentosas fixas, raramente exantema e, em casos isolados, sindrome de Stevens-Johnson (reagio alérgica grave, envolvendo
erup¢io cutinea na pele e mucosas) ou sindrome de Lyell ou Necrélise Epidérmica Toxica (sindrome bolhosa rara e grave, caracterizada
clinicamente por necrose em grandes dreas da epiderme. Confere ao paciente aspecto de grande queimadura) (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES"). Deve-se interromper imediatamente o uso de medicamentos suspeitos.

Distirbies de sangue e sistema linfitico

Ancmia aplastica, agranulocitosc ¢ pancitopcnia, incluindo casos fatais, lcucopenia ¢ trombocitopenia. Estas reagdes sdo consideradas
imunolégicas por natureza. Elas podem ocorrer mesmo apoés DIPIFARMA ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem
complicagdces.

Os sinais tipicos dc agranulocitosc inclucm lesdes inflamatorias na mucosa (cx.: orofaringea, anorrctal, genital), inflamagio na garganta,
febre (mesmo inesperadamentc persistente ou recorrente). Entretanto, em pacicntes recebendo terapia com antibidtico, os sinais tipicos de
agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentagiio eritrocitaria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de nédulos
linfaticos ¢ tipicamente leve ou ausente.

Os sinais tipicos de trombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de petéquias na pele ¢ membranas
mucosas.

Distdrbios vasculares

Reagdes hipotensivas isoladas

Podem ocorrer ocasionalmente apds a administragio, reagdes hipotensivas transitorias isoladas (possivelmente por mediagdo farmacolégica
e nio acompanhadas por outros sinais de reagdes anafilaticas/anafilactoides); em casos raros, estas reagdes apresentam-se sob a forma de
queda critica da pressdo sanguinea. A administragio intravenosa rapida pode aumentar o risco de reagdes hipotensivas.

Distiirbies renais e urindrios
Em casos muito raros, especialmente cm pacicntes com historico de docnga renal, pode ocorrer piora aguda da fung3o renal (insuficiéncia
renal aguda), cm alguns casos com oligtiria, antria ou proteintria. Em casos isolados, pode ocorrer nefrite intersticial aguda.

Distirbios gerais ¢ no local da administragio

Reagdes locais e dor podem aparecer no local da inje¢do, incluindo flebites.

Uma coloragio avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. Isso pode ocorrer devido a presenga do metabdlito 4cido
rubazénico em baixas concentrac¢des.

Distiirbios gastrointestinais
Foram reportados casos de sangramento gastrointestinal.

Disttirbios hepatobiliares
Lesiio hepitica induzida por mcdicamentos, incluindo hepatite aguda, ictericia, aumento das enzimas hepaticas podem ocorrer com
frequéncia desconhecida (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES").

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Apds superdose aguda foram registradas reagSes como: niuseas, vomito, dor abdominal, deficiéncia da fungio renal/insuficiéncia renal
aguda (ex.: devido & nefTite intersticial) ¢, mais raramente, sintomas do sistema nervoso central (vertigem, sonoléncia, coma, convulsdes)
e queda da pressdo sanguinea (algumas vezes progredindo para choque) bem como arritmias cardiacas (taquicardia). Apos a administragdo
de doses muito elevadas, a excregiio de um metabdlito inofensivo (dcido rubazdnico) pode provocar coloragdo avermelhada na urina.

Tratamento

Nao existc antidoto especifico conhecido para dipirona. Em caso de administragdo recente, deve-se limitar a absorgéo sistémica adicional
do principio ativo por meio de procedimentos primérios de desintoxicag3o, como lavagem gastrica ou aqueles que reduzem a absorgdo (ex.:
carvio vegetal ativado). O principal metabélito da dipirona (4-N-metilaminoantipirina) pode ser eliminado por hemodialise, hemofiltraio,
hemoperfusio ou filtragio plasmatica.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6601, se vocé precisar de mais orientagdes.

III - DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA BULA

Dados da submissdio eletronica Dados da peti¢io / :::;ﬁcacao que altera a Dados das alteragdes de bulas
Data do N° Data do N° Data de Versdes Apresentagdes
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Solugio
injetavel
(500mg/mL).
Caixa com 50
ampolas de
10457 - Todos ";ﬂ'; ?ﬂ"
SIMILAR (Submissio Cai p
.. aixa com 50
~ Inclusio Inicial do ampolas de
Inicial de texto de BulaVPe A
311072014 | 06217661444 Texto de - - - - bula em Bula VPS vidro &mbar
Bula - adequagio Eol‘:'mL'
RDC aRDC (H:‘spitaa?ac:‘
60/12 47/2009) Caixa com 100
ampolas dc
vidro dmbar
com 2mL.
(Embalagem
Hospitalar).
Solugio
injetavel
(500mg/mL).
Caixa com 50
ampolas de
vidro dmbar
10450 - com ImL.
SIMILAR Identificagio do Caixa com 50
Notificagdo medicamente e Bula VP ampolas de
131172014 | 1025817145 de . - - - Apresentagdes ua VP ¢ vidro ambar
Alteragdo (Atualizagdo de Bula VPS com 2mL.
de Texto DCB) (Embalagem
de Bula Hospitalar.
Caixa com 100
ampolas de
vidro dmbar
com 2mL.
(Embalagem
Hospitalar).
Alteragdo de texto
de Solugdo
bula para injetavel
harmonizagio com (500mg/mL).
a sua Bula Padrio Caixa com 50
2.Como cstc ampolas de
medicamento vidro ambar
10450 — funciona? com ImL.
SIMILAR 3.Quando nio devo Caixa com 50
Notificagdo usar este ampolas de
18/12/2018 1188663183 de ) R . R medicamento? BulaVPc vidro ambar
Alteragio 4.0 que devo saber Bula VPS com 2mlL.
de Texto antes de usar este (Embalagem
de Bula medicamento? Hospitalar.
6. Como dcvo usar Caixa com
este medicamento? 100 ampolas
7.0 que devo fazer de
quando eu me vidro ambar
esquecer de usar com 2mL.
cste medicamcento? (Embalagem
8. Quais os Hospitalar).
males que este
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medicamento pode
me causar?

9. O quc fazer

se alguém usar uma

quantidade maior

que a indicada deste
medicamento?

3.Caracteristicas
farmacoldgicas.

4.Contraindicagdes.

5.Adventéncias e

precaugdes.

6. Interagoes
medicamentosas. 8.
Posologia e modo

de usar.
9. Reagoes adversas

Solugdo
injetavel
500mg/mL:
Caixa com 50
ampolas de
vidro dmbar
3. Quando ndo (I;:::':al]xtm
10450 — devo usar este Hospi tal;; 0;
SIMILAR medicamento? Caixa com 5’0
Notificagdo 4. 0 que devo Bula VP e ampolas de
15/01/2021 0195341219 de - -- - - saber antes de usar Se s
- . VPS vidro &mbar
Alteragiio este medicamento? com 2mL
de Texto 4.Contraindicagdes (Embalagem
de Bula 5. Adverténcias ¢ e R
precaugdes Ho§pltalar),
Caixa com
100 ampolas
de vidro
dmbar com
2mL
(Embalagem
Hospitalar).
Notificagdo dej ;?llg:;
Alteraggo de Texto def 500mg/mL:
Bula de acordo com Caixa com 50
bula padrio (RDC| ampolas de
47/2009 ¢ RDC| s
6072012): vidro dmbar
com ImL
10450 — P: (Emba.llagem
SIMILAR 4. O que devo saber] Hospitalar);
Notificagdo antes de usar este] Caixa com 50
- -- de - - - - medicamento? Bula VP ampolas de
N X VPS vidro ambar
Alteragiio 8. Quais os males que
de Texto este medicamento com 2mL
de Bula pode me causar? (Emb?lagcm
Hospitalar);
VPS: Caixa com
5. Adverténcias e 100 ampolas
precaugoes . de vidro
6. Interagoes| ambar com
medicamentosas 2mL
0. Reagdes adversas (Embalagem

Hospitalar).
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Detalhe do Produto: DIPIRONA SODICA

Nome da FARMACE CNPJ 06.628.333/0001- Autorizagao 1.01.085-1

Empresa INDUSTRIA 46
Detentorado  QUIMICO-
Registro FARMACEUTICA
CEARENSE LTDA
Processo 25351.329759/2005- Categoria Genérico Data do 21/11/2005
35 Regulatdria registro
Nome DIPIRONA SODICA  Registro 110850030 - Vencimento do ~ 11/2025
Comercial  registro :
Principio dipirona monoidratada Medicamento NOVALGINA
Ativo de referéncia
Classe ANALGESICOS NAO NARCOTICOS ATC ANALGESICOS
Terapéutica NAO
NARCOTICOS
Parecer - Bula do N Bula do I—;“I
Publico Paciente Profissional
© MEDIDA CAUTELAR
N° Apresentagido Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
1 500 MG/ML SOL OR 1108500300019 SOLUGAO ORAL 21/11/2005 24
CTFR GOT PLAST meses
OPC X 10 ML
Principio dipirona monoidratada
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagao
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
» Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de * Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagao CNPJ: - 06.628.333/0001-46

Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL

Etapa de Fabricagéo:

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/253513297592060535/ 114
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Via de ORAL
Administragao

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Restrigao de Venda sem Prescrigdo Médica
prescrigao

Destinagdo Comercial
Tarja -

Apresentagdo Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de - Validade
Publicagédo
2 500 MG/ML SOL OR 1108500300027 SOLUGAO ORAL 21/11/2005 . 24
CX 100 FR GOT meses
PLAST OPC X 10
ML (EMB HOSP)
Principio dipirona monoidratada
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()
Local de * Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagao:
Via de ORAL
Administragao
Conservagido CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/ 2/14
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Restrigédo de Venda sem Prescricdo Médica
prescrigao

Destinagao Comercial
Tarja -

Apresentagdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de - Validade
Publicagao
3 500 MG/ML SOL OR 1108500300035 SOLUGAO ORAL 21/11/2005 = 24
CX 200 FR GOT meses
PLAST OPC X 10
ML (EMB HOSP)
Principio dipirona monoidratada
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
+ Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()
Local de « Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagao:
Via de ORAL

Administragdo

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Restrigdo de Venda sem Prescrigdo Médica
prescrigdo

Destinagido Comercial
Tarja -

Apresentagdo  Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/ 314
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N° Apresentacao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
4 500 MG/ML SOL OR 1108500300043 SOLUGAO ORAL 21/11/2005 24
CT FR GOT VD AMB X - meses
10 ML (ATvA]
* Principio dipirona monoidratada
- Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagao
" Embalagem « Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
« Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Local de « Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagao CNPJ: - 06.628.333/0001-46

Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL

Etapa de Fabricagéo:
Via de ORAL

Administragao

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Restrigdo de Venda sem Prescrigdo Médica

-~ prescrigao

Destinagdo Comercial
Tarja -

Apresentagdo Nao
fracionada

N° Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

5 500 MG/ML SOL OR 1108500300051 SOLUGAO ORAL 21/11/2005 24
CX 100 FR GOT VD meses
AMB X 10 ML (EMB

HosP) (zwa]

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/ 4/14
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Principio dipirona monoidratada
Ativo

Complemento -
Diferencial da

Apresentagdo
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
s Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()

Local de « Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagéo CNPJ: - 06.628.333/0001-46

Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL

Etapa de Fabricagédo:
Via de ORAL

Administragdo

Conservagdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Restrigao de Venda sem Prescrigdo Médica
prescrigdao

Destinagao Comercial
Tarja -

Apresentagdo Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
6 500 MG/ML SOL OR 1108500300061 SOLUCAO ORAL 21/11/2005 24
CX 200 FR GOT VD meses
AMB X 10 ML (EMB
HOSP)
Principio dipirona monoidratada
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagao
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
 Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()
https:/consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/ 5/14
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Local de « Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagao CNPJ: - 06.628.333/0001-46

Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

Via de ORAL
Administragédo

Conservagio  CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Restrigao de Venda sem Prescricao Médica
prescrigiao

Destinagdo Comercial
Tarja -

Apresentagdo  Nao

fracionada
N° Apresentacgio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
7 500 MG/ML SOL OR 1108500300078 SOLUGAO ORAL 21/11/2005 24
CTFR GOT PLAST - meses
OPC X 20 ML
Principio dipirona monoidratada
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
 Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()
Local de * Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Endereco: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricacao:
Via de ORAL

Administracao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/
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Conservagido

Restrigdo de
prescrigdao

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagdo

Embailagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Conservagédo

Restrigdo de
prescrigao

Destinagido

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Venda sem Prescrigdo Médica

Comercial

Apresentacdo Registro Forma Farmacéutica

500 MG/ML SOL OR
CX 100 FR GOT
PLAST OPC X 20 ML

(EMB HOSP)

dipirona monoidratada

1108500300086 SOLUGAO ORAL

* Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
* Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()

 Validade

Publicagédo -

24
meses

* Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA

CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagao:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Venda sem Prescrigdo Médica

Comercial

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/
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Tarja -

Apresentagdo  Nao

fracionada
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de ' Validade
Publicagao
9 500 MG/ML SOL OR 1108500300094 SOLUGAO ORAL 21/11/2005 - 24
CX 200 FR GOT - meses
PLAST OPC X 20
ML (EMB HOSP)
Principio dipirona monoidratada
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentacdo
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
+ Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()
Local de + Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagéo CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagédo:
Via de ORAL

Administragao

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Restrigdo de Venda sem Prescrigdo Médica
prescrigao

Destinagdo Comercial
Tarja -

Apresentagdo  Nio
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/ 8/14
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NO

10

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricagcao

Via de
Administragao

Conservagéo

Restricdo de
prescrigdo

Destinagdo
Tarja

Apresentagdo
fracionada

11

Principio
Ativo

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria

Apresentagao Registro

500 MG/ML SOL OR 1108500300108
CT FR GOT VD AMB X

20 ML

dipirona monoidratada

Forma Farmacéutica

SOLUGAO ORAL

¢ Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

Data de Validade

Publicagao :

21/11/2005 24
meses

« Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA

CNPJ: - 06.628.333/0001-46

Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL

Etapa de Fabricagao:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Venda sem Prescrigao Médica

Comercial

- Nao

Apresentagao Registro

500 MG/ML SOL OR
CX 100 FR GOT vD
AMB X 20 ML (EMB

HoSP) (Fiva )

dipirona monoidratada

1108500300116

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/

Forma Farmacéutica

SOLUGAO ORAL

Data de Validade

Publicagido

21/11/2005 . 24
meses

9/14
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Complemento -
Diferencial da

Apresentacdo
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
¢ Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()

Local de « Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
Fabricagao CNPJ: - 06.628.333/0001-46

Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL

Etapa de Fabricagdo:
Via de ORAL

Administragao

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Restrigdo de Venda sem Prescrigdo Médica
prescrigdo

Destinagdo Comercial
Tarja -

Apresentagdao  Nao

fracionada
N° Apresentacéo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
p—~ Publicagédo
12 500 MG/ML SOL OR 1108500300124 SOLUGAO ORAL 21/111/2005 24
CX 200 FR GOT VD " meses
AMB X 20 ML (EMB
HOSP)
Principio dipirona monoidratada
Ativo
Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo
Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
* Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/ 10/14
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Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Conservagao

Restricao de
prescrigao

Destinagao
Tarja

Apresentacao
- fracionada

No

13

Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagao

Embalagem

Local de
Fabricacao

Via de
Administragao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA

CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagao:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Venda sem Prescrigdo Médica

Comercial

Apresentacido Registro Forma Farmacéutica

500 MG/ML SOL OR
CX 50 FR GOT PLAST
OPC X 10 ML (EMB

HOSP) (A

dipirona monoidratada

1108500300132 SOLUCAO ORAL

 Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()

Data de
Publicagdo

21/11/2005

Validade

24
meses

* Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA

CNPJ: - 06.628.333/0001-46

Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagao:

ORAL

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/
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Conservacao

Restrigdo de
prescrigao

Destinagdo
Tarja

Apresentacido
fracionada

No

14

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacao

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragdo

Conservagiao

Restrigdo de
prescricao

Destinagao

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Venda sem Prescrigdo Médica

Comercial

Apresentagao Registro Forma Farmacéutica

500 MG/ML SOL OR
CX 80 FR GOT VD
AMB X 10 ML (EMB

HoSP) (wa]

dipirona monoidratada

1108500300140 SOLUGAO ORAL

¢ Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
e Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()

Publicagao

Validade

24
meses

» Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA

CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagao:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Venda sem Prescrigdo Médica

Comercial

hitps://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/
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Tarja -

. Apresentagdo  Nao

- fracionada
: N° Apresentacao Registro Forma Farmacéutica Data de - Validade -
: Publicagdo '
15 500 MG/ML SOL OR 1108500300159 SOLUGCAO ORAL 21/11/2005 24
CX 50 FR GOT PLAST . meses
OPC X 20 ML (EMB ’
HOSP)
‘Principio dipirona monoidratada
~ Ativo
L Complemento -
Diferencial da
Apresentagéo
~ Embalagem ¢ Primaria - FRASCO DE PLASTICO OPACO GOTEJADOR
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()
~ Local de + Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
- Fabricagdo CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagdo:
Viade ORAL

- Administragao

Conservagao CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

- E 30°C)

PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

- Restrigao de Venda sem Prescrigdo Médica
* prescrigao

: Destinagdo Comercial
- Tarja -

Apresentacdo  Nao

_ fracionada
- N° - Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade °
Publicagédo |
https.//consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/ 13/14
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16

- Principio
Ativo
Complemento
Diferencial da

Apresentagido

Embalagem

Local de
- Fabricagao

Via de
Administragdo

Conservagiao

Restrigao de
prescrigao

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

500 MG/ML SOL OR 1108500300167 SOLUCAO ORAL 21/11/2005 24

CX 50 FR GOT VD meses
AMB X 20 ML (EMB

HOSP)

dipirona monoidratada

+ Primaria - FRASCO DE VIDRO AMBAR GOTEJADOR
» Secundaria - CAIXA DE PAPELAO SEM COLMEIA ()

+ Fabricante: FARMACE INDUSTRIA QUIMICO-FARMACEUTICA CEARENSE LTDA
CNPJ: - 06.628.333/0001-46
Enderego: BARBALHA - CE - BRASIL
Etapa de Fabricagdo:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15

E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
PROTEGER DO CALOR

Venda sem Prescrigdo Médica

Comercial

Néo

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351329759200535/
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HYPOFARMA

butilbrometo de escopolamina

Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda.

Solugiio Injetavel

20 mg/mL

00

)

~

K

0



butilbrometo de escopolamina
Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999.
20mg/mL

x Hyp "~
APRESENTACOES

Solugdo injetavel 20 mg/mL, caixa com 100 ampolas dmbar de 1 mL.

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL contém:
butilbrometo escopolamina
excipientes (cloreto de s6dio e dgua para iNJEtAVeis) G.S.P. ..coveveeeereriereierierieresiereeees e seseneeeeseens 1 mL
*equivalente a 13,78 mg de escopolamina

INFORMAGOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

O butilbrometo de escopolamina ¢ indicado para o tratamento sintomatico de célicas agudas dos tratos
gastrintestinal ¢ geniturinario, assim como cdlicas e discinesias das vias biliares.

O butilbrometo de escopolamina injetével é ainda indicado como auxiliar em procedimentos diagnésticos
¢ tratamentos, nos quais o espasmo pode constituir um problema, por exemplo, em endoscopia
gastrintestinal e radiologia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo conduzido para avaliar o efeito analgésico de 20 mg intravenoso de butilbrometo de
escopolamina em célica biliar, foram avaliados 32 pacientes (26 mulheres e 6 homens, com idade média de
47 anos, variando entre 38-55 anos) alocados aleatoriamente para butilbrometo de escopolamina ou
tenoxicam. A intensidade da dor foi avaliada em escala de 5 pontos. Os resultados, no grupo de
butilbrometo de escopolamina, foram: 7 (43,24%) dos 16 pacientes tiveram melhora significante da dor na
avaliagdo de 30 minutos e outros 3 pacientes (18,75%) aos 60 minutos. Em acompanhamento de 24 horas,
4 (25%) pacientes tiveram que recorrer a medicagio de resgate (petidina) e desenvolveram colecistite. Os
autores concluem que ambos os tratamentos foram rapidos no alivio da dor abdominal de origem biliar. '
Em estudo que envolveu 104 pacientes, ao todo, sofrendo de dor em célica classificada como grave ou
excruciante devido a calculo das vias urinarias altas confirmado, 33 pacientes foram alocados aleatoriamente
para receber butilbrometo de escopolamina injetavel (20 mg IV) em estudo multicéntrico, com observador
cego, randomizado em oito centros na Alemanha. Foi utilizada a escala visual analégica (EVA) para medir
a intensidade da dor. O SIDP (inicio de agdo) para o butilbrometo de escopolamina foi de 16,22 + 15,4
minutos. Eventos adversos foram relatados em 4 pacientes do grupo butilbrometo de escopolamina.?

1- Al-Waili, N, Saloom KY. The analgesic effect of intravenous tenoxican in symptomatic treatment of
biliary colic: a comparison with hyoscine N-butylbromide. Eur J Med Res.Eur ] Med Res. 1998 Oct
14;3(10):475-9.

2- Stankov, G, Schmieder G, Zerle G, Schinzel S, Brune K. Double blind study with dipyrone versus
tramadol and butylscopolamine in acute renal colic pain. World J Urol.World J Urol. 1994;12(3):155-61.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmica

O butilbrometo de escopolamina exerce atividade espasmolitica sobre a musculatura lisa do trato
gastrintestinal, geniturinario e vias biliares. O butilbrometo de escopolamina, como um derivado de aménio
quaterndrio, ndo atravessa a barreira hematoencefilica e, deste modo, nio produz efeitos colaterais
anticolinérgicos sobre o Sistema Nervoso Central. A ago anticolinérgica periférica resulta de uma agdo
bloqueadora sobre os ganglios intramurais das visceras ocas, assim como de uma atividade antimuscarinica.
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Farmacocinética

Absor¢io e distribui¢do:

Apods a administragfio intravenosa, o butilbrometo de escopolamina é rapidamente distribuido para os tecidos
(t %2 alfa =4 min, t %2 beta = 29 min).

O volume de distribui¢do é de 128 litros (correspondentes a aproximadamente 1,7 L/kg). Devido a sua alta
afinidade pelos receptores muscarinicos e nicotinicos, o butilbrometo de escopolamina é distribuido
principalmente nas células musculares das regides abdominal e pélvica, assim como nos ganglios
intramurais dos 6rgdos abdominais. A ligagdo do butilbrometo de escopolamina as proteinas plasmaticas
(albumina) é de aproximadamente 4,4%.

Estudos em animais demonstram que o butilbrometo de escopolamina ndo atravessa a barreira
hematoencefélica, mas ndo ha dados clinicos disponiveis sobre este efeito. Observou-se que o butilbrometo
de escopolamina (lmM) pode interagir com o transporte de colina (1,4 nM) em células epiteliais da placenta
humana in vitro.

Demonstrou alivio das dores das colicas das vias biliares em 30 minutos e das colicas renais (dos rins) em
16 minutos apds uso injetavel.

Metabolismo e eliminacio:

A principal rota metabdlica € a hidrélise da ligagdo éster. A meia-vida da fase final de eliminagdo (t /2 gama)
¢ de cerca de 5 horas. A depuragio total é de 1,2 L/min. Estudos clinicos com butilbrometo de escopolamina
marcado com radioisotopo mostram que apds a inje¢do endovenosa 42 a 61% da dose radioativa é excretada
na urina € 28,3 a 37% nas fezes.

A porgio de principio ativo inalterado excretado na urina ¢ de aproximadamente 50%. Os metabélitos
excretados pela via renal ligam-se fracamente aos receptores muscarinicos e, por essa razdo, acredita-se que
ndo contribuem para o efeito do butilbrometo de escopolamina.

4. CONTRAINDICACOES

O butilbrometo de escopolamina injetavel ¢ contraindicado nos seguintes casos:
- pacientcs com hipersensibilidade conhecida ao butilbrometo de escopolamina ou a qualquer componente
da formula

— glaucoma de dngulo fechado néo tratado

— hipertrofia prostitica com retengio urinaria

— estenoses mecdnicas no trato gastrintestinal

— {leo paralitico ou obstrutivo

— megacolon

- taquicardia

- miastenia gravis

A administragio de butilbrometo de escopolamina injetavel é contraindicada por via INTRAMUSCULAR
em pacientes em tratamento com anticoagulantes, uma vez que pode ocorrer hematoma intramuscular.
Nesses pacientes devem ser utilizadas as vias subcuténca ¢ intravenosa.

O butilbrometo de escopolamina niio ¢ indicado na diarreia aguda ou persistente da crianga.

O butilbrometo de escopolamina ¢é contraindicado para uso por idosos especialmente sensiveis aos
efeitos secundarios dos antimuscarinicos, como secura da boca e retencio urindria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Caso a dor abdominal severa ¢ dc causa desconhecida persista ou piore, ou esteja associada a sintomas como
febre, nausea, vomito, alteragdo da motilidade gastrintestinal, aumento da sensibilidade abdominal, queda
da pressio arterial, desmaio, ou presenga de sangue nas fezes, é necessario realizar o diagndstico apropriado
para investigar a etiologia dos sintomas.

A elevagdo na pressdo intraocular pode ocorrer devido a administragio de agentes anticolinérgicos, tais
como butilbrometo de escopolamina, em pacientes com glaucoma de angulo fechado ndo diagnosticado e,
portanto, nio tratado. Portanto, os pacientes que sentirem dor ou apresentarem olhos vermelhos com perda
de visao apds a inje¢do de butilbrometo de escopolamina, devem procurar imediatamente um oftalmologista.
Casos de anafilaxia, incluindo episédios de choque, foram observados ap6s administragdo parenteral de
butilbrometo de escopolamina. Assim como com todos os farmacos que causam tais reagdes, os pacientes
que receberem butilbrometo de escopolamina injetavel devem permanecer sob observagio.

A administragdo parenteral do butilbrometo de escopolamina pode causar taquicardia, hipotensio e
anafilaxia, portanto, use com precau¢do em pacientes com doengas cardiacas, como insuficiéncia cardiaca,

doenca cardiaca coronaria, arritmia cardiaca ou hipertensio arterial e cirurgia cardiaca. Recomenda-se o
monitoramento desses pacientes.
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Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Nio foram conduzidos estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas até o momento.
Entretanto, deve-se comunicar aos pacientes que eles podem apresentar efeitos indesejaveis, como distirbio
na acomodagio visual e tontura durante o tratamento com butilbrometo de escopolamina. Por isso,
recomenda-se cautela ao dirigir carros ou operar miquinas.

Caso o paciente apresente distirbio na acomodagio visual ou tontura, ele deve evitar atividades
potencialmente perigosas, como dirigir ou operar maquinas.

Fertilidade, Gravidez e Lactac¢io

Existem poucos dados disponiveis sobre o uso de butilbrometo de escopolamina em mulheres gravidas.
Em relag3o a toxicidade reprodutiva, estudos em animais no indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos.
O butilbrometo de escopolamina est4 classificado na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientagio médica ou do
cirurgido-dentista,

Nio ha informagdes suficientes sobre a excre¢do do butilbrometo de escopolamina e seus metaboélitos no
leite humano.

Como medida de precaugio, é preferivel evitar o uso de butilbrometo de escopolamina, durante a gravidez
¢ a lactagdo.

Nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana foi conduzido até o momento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O butilbrometo de escopolamina pode intensificar a agdo anticolinérgica de medicamentos tais como
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, imipramina, nortriptilina), tetraciclicos (mirtazapina, mianserina),
anti-histaminicos (prometazina, dexclorfeniramina, hidroxizina), antipsicéticos (clorpromazina,
flufenazina, haloperidol), quinidina, amantadina, disopiramida e outros anticolinérgicos (como tiotrépio,
ipratrépio, compostos similares a atropina).

O uso concomitante de antagonistas da dopamina, como a metoclopramida, pode resultar em uma
diminuigdo da atividade de ambos os farmacos no trato gastrintestinal.

O butilbrometo de escopolamina pode aumentar a agéo taquicardica dos agentes beta-adrenérgicos (como
salbutamol, fenoterol, salmeterol).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) e proteger da luz.

O prazo de validade de butilbrometo de escopolamina injetavel é de 24 meses a partir da data de fabricago.
Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O butilbrometo de escopolamina solugdo injetavel € uma solugdo limpida, incolor e ligeiramente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O butilbrometo de escopolamina solugo injetavel deve ser administrado lentamente por via intravenosa,
intramuscular ou subcutinea. As doses recomendadas sio:

— Adultos ¢ adolescentes acima de 12 anos: 1 a 2 ampolas de butilbrometo de escopolamina (20-40 mg),
que pode ser administrado varias vezes ao dia. N4o exceder a dose diaria maxima de 5 ampolas (100 mg).
— Lactentes e criangas menores de 12 anos: em casos graves, 0,3 mg a 0,6 mg/kg de peso corpéreo, que pode
ser administrado vérias vezes ao dia. Ndo exceder a dose maxima diaria de 1,5 mg/kg de peso corpéreo.

O butilbrometo de escopolamina néo deve ser administrado de forma continua ou por periodos prolongados
sem que a causa da dor abdominal seja investigada.

9. REACOES ADVERSAS

Muitos dos efeitos indesejaveis de butilbrometo de escopolamina podem ser atribuidos as propriedades
anticolinérgicas.

Em geral, os eventos sio leves e desaparecem espontancamente.

— Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): distirbios da acomodago visual, taquicardia, tontura, boca seca, —
Reagdes com frequéncia desconhecida*: hipersensibilidade, reagdes anafilaticas, choque anafilatico
incluindo ocorréncias fatais, dispneia, reagdes cutineas, urticaria, rash, eritema, prurido, diminui¢io da
pressdo arterial, rubor, disidrose, retengdo urindria, midriase, aumento da pressio intraocular.

* Essas reagdes adversas foram observadas nas experiéncias pés-comercializagio. A frequéncia ndo é maior
que comum (3/185), mas deve ser menor, com 95% de certeza. Ndo ¢ possivel uma estimativa precisa da
frequéncia, uma vez que as reagdes adversas ndo ocorreram no banco de dados do estudo clinico com 185
pacientes.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Em caso de superdose, podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

—Tratamento

Farmacos parassimpaticomiméticos devem ser administrados, se necessario. Em casos de glaucoma, o
oftalmologista deve ser consultado com urgéncia. Complicagbes cardiovasculares devem ser tratadas
conforme os principios terapéuticos habituais. Em caso de parada respiratdria, intubagdo e respiragdo
artificial devem ser consideradas. Se houver retengo urinaria pode ser necessario o cateterismo vesical.
Adicionalmente, medidas de suporte apropriadas devem ser usadas quando necessario.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0387.0080
Farm. Resp: Cristal Mel Guerra ¢ Silva
CRF-MG n° 26.287

Hypofarma-Instituto de Hypodermia ¢ Farmacia Ltda

R. Dr. Irineu Marcellini, 303- Ribeirdo das Neves — M.G
CNPJ: 17.174.657/0001-78

Indistria Brasileira

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR: 0800-7045144

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B

Histérico de Alteracio da Bula

Dados da submissio eletrénica

Dados da peticio/notificagio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do N° Data de Versbes Apresentagdes
expediente N” expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 -
GENERICO 20 MG/ML SOL INJ
31/08/2020 | 2943476/20-9 - NA VP/VPS IV/IM/SC CX 100 AMP
Inclusdo inicial VD AMB X 1 ML
de Texto de Bula-
RDC 60/12
10452 -
GENERICO 10452 -
- GENERICO - 20 MG/ML SOL INJ
29/12/2020 | 4625988/20-1 Notificagdo 29/12/2020 | 4625988/20-1|  Notificagdo de 29/12/2020 | Alteragdo no item 9. VP/VPS | IV/IM/SC CX 100 AMP VD
de Alteragdo Alteragiio de Reagdes Adversas AMB X 1 ML
de Texto de Texto de Bula -
Bula-RDC RDC 60/12
60/12
10452 -
GENERICO 10452 -
*Ser4 gerado - *Serd gerado |  GENERICO - 20 MG/ML SOL INJ
03/03/2021 apos Notificagdo | 03/03/2021 apbs Notificagdo de 03/03/2021 | Alteragio em Dizeres | VP/VPS |IV/IM/SC CX 100 AMP VD
peticionamento de Alteragdo peticionamento|Alteragio de Texto de Legais AMB X 1ML
de Texto de Bula - RDC 60/12
Bula - RDC
60/12




16/09/2022 16:29 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: butilbrometo de escopolamina

Nome da HYPOFARMA - CNPJ 17.174.657/0001- Autorizagao 1.00.387-7
Empresa INSTITUTO DE 78

Detentora HYPODERMIA E

do Registro FARMACIA LTDA

Processo 25351.730857/2013- Categoria Genérico Data do 03/02/2020
01 Regulatéria registro
Nome butilborometo de Registro 103870080 Vencimento 02/2030
Comercial escopolamina do registro
Principio BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA Medicamento  Buscopan
Ativo de referéncia
Classe ANTIESPASMODICOS E ANTICOLINERGICOS ATC ANTIESPASMODICOS
Terapéutica GASTRINTESTINAIS E
ANTICOLINERGICOS

GASTRINTESTINAIS

Parecer - Bulario Acesse aqui

Publico Eletrénico

Rotulagem

»
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao
1 20 MG/ML SOL INJ 1038700800010 Solugao Injetavel 03/02/2020 @ 24

IV/IM/SC CX 100 AMP meses
VD AMB X 1 ML

Principio BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA

Ativo

Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo

Embalagem « Primaria - Ampola de vidro ambar (Ampola de vidro ambar tipo 1 da classe hidrolitica,
1mL)

« Secundéaria - Caixa ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351730857201301/
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16/09/2022 16:29 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

' Local de « Fabricante: HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA
Fabricagdo CNPJ: - 17.174.657/0001-78
Enderego: RIBEIRAO DAS NEVES - MG - BRASIL

Etapa de Fabricagdo: Processo produtivo completo

Via de ENDOVENOSA/INTRAVENOSA
Administracdo INTRAMUSCULAR
SUBCUTANEA

Conservagio  CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)

Restrigdo de Venda sob Prescri¢do Médica
prescricao

Restrigao de Adulto e Pediatrico

uso
Destinagdo Hospitalar
Tarja Vermelha

Apresentagdo  Nao
fracionada

https.//consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351730857201301/
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Escopen composto
Pharlab Indtstria Farmacéutica S.A.

Comprimido revestido

10 mg + 250 mg
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Stzo satida & procioss para nos.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ESCOPEN COMPOSTO
butilbrometo de escopolamina + dipirona

APRESENTACOES
- Comprimidos revestidos de 10mg + 250mg em embalagem contendo 20 comprimidos revestidos.
- Comprimidos revestidos de 10mg + 250mg em display contendo 250 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 10 mg de butilbrometo de escopolamina, correspondentes a 6,89 mg
de escopolamina e 263,50 mg de dipirona sddica monoidratada, correspondentes a 250 mg de dipirona.
Excipientes: amido, estearato de magnésio, amidoglicolato de sédio, diéxido de silicio, hipromelose,
macrogol, polissorbato 80, dioxido de titanio, laurilsulfato de sddio, lactose e povidona.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGCOES

ESCOPEN COMPOSTO ¢ indicado para o tratamento sintomatico de estados espastico-dolorosos ¢
cllicas do trato gastrintestinal, das vias biliares, do trato geniturinario e do aparelho genital feminino
(dismenorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliagdo da eficicia analgésica de varios esquemas terapéuticos com duragio de quatro dias, em
pacientes com dor causada por espasmos (quadros dolorosos, mais ou menos continuos, de gravidade
intermediédria provocada por espasmos de musculatura lisa do trato gastrointestinal, biliar ou renal),
incluiu o uso oral da associagdo de dipirona + butilbrometo de escopolamina e obteve os seguintes
resultados: alivio da dor em 81.5% dos pacientes (total de 76) tratados com dipirona + butilbrometo de
escopolamina, contra 9,3% no grupo placebo (total de 151).

Gregorio M, Damiani S, Gatta G Antalgic properties of proxazole. Double blind study in visceral
algoplastic conditions Panmin Med 1969; 11: 436-440

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

ESCOPEN COMPOSTO ¢ uma associagio medicamentosa para uso oral, composta de um
antiespasmddico butilbrometo de escopolamina e um analgésico, dipirona.

O butilbrometo de escopolamina exerce um cfeito espasmolitico na musculatura lisa do trato
gastrintestinal, das vias biliares e geniturinarias. Como um derivado de aménia quaternaria o butilbrometo
de escopolamina ndo atravessa o sistema nervoso central. Portanto ndio ocorrem efeitos colaterais sobre o
sistema nervoso central. A agdo anticolinérgica periférica resulta de uma agdo bloqueadora ganglionar na
parede visceral e de sua atividade antimuscarinica.

A dipirona apresenta importantes propriedades analgésicas, antipiréticas, espasmoliticas e antiflogisticas.

ESCOPEN_COMPOSTO_VPS
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Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina

Absor¢io:

Apbs administragfo oral, o butilbrometo de escopolamina ¢ apenas parcialmente absorvido. Os picos de
concentragdo plasmdtica sdo atingidos cerca de 2 horas apds administragdo oral. Devido ao metabolismo
de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta ap6s administragdo oral € de apenas 0,3-0,8%.

Distribuicio:

Apo6s administragio intravenosa, a substincia é rapidamente depurada do plasma durante os primeiros 10
minutos, com uma meia-vida de 2-3 minutos. O volume de distribuicdo (Vss) é de 128 L. Apds
administragfio oral e intravenosa, o butilbrometo de escopolamina se concentra nos tecidos do trato
gastrintestinal, figado e rins.

Apesar de niveis sanguineos brevemente mensurdveis e extremamente baixos, o butilbrometo de
escopolamina permanece disponivel no local de agéio por causa de sua alta afinidade pelos tecidos. A
autorradiografia confirma que o butilbrometo de escopolamina ndo ultrapassa a barreira
hematoencefilica. O butilbrometo de escopolamina tem baixa ligagio as proteinas plasmaticas.

Metabolismo ¢ eliminagao:
A depuragio total média apos administragdo intravenosa é de cerca de 1,2 L/min, cerca de metade dela
por via renal. A meia-vida terminal de eliminacéo é de cerca de 5 horas.

dipirona

Absorgio:

Apbs administragdo oral a dipirona é répida ¢ quase completamente absorvida pelo trato gastrintestinal.
No suco gastrico ela ¢ hidrolisada em seu principal metabélito, 4-metilaminoantipirina (4-MAA), que é
prontamente absorvido. Os niveis plasmaticos maximos de 4-MAA ap6s administragio oral sdo obtidos
dentro de 1 a 2 horas. A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem efeito relevante na farmacocinética
da dipirona.

Distribuicao:

Nenhum dos metabélitos ¢ extensivamente ligado a proteinas plasmaticas. A ligagio as proteinas
plasmaticas de 4-MAA ¢é de 58%. A dipirona pode cruzar a barreira placentiria. Os metab6litos sio
excretados no leite materno de lactantes.

Metabolismo:

O principal metabélito da dipirona, 4-MAA, é ainda metabolizado no figado por oxidagio ¢ demetilagio
que sdo seguidas por acetilagdo para 4-formilaminoantipirina (4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) e 4-
acetilaminoantipirina (4-AcAA). O efeito clinico da dipirona pode ser atribuido principalmente ao
principal metabdlito 4-MAA e, em alguma extensio, a 4-AA. Os metabélitos 4-FAA e 4-AcAA parecem
ser farmacologicamente inativos.

Eliminacdo:
No homem sadio, apés administra¢do oral ¢ intravenosa, mais de 90% da dose & excretada na urina dentro
de 7 dias. A meia-vida de eliminagdo de dipirona radiomarcada é de cerca de 10 horas.

ESCOPEN_COMPOSTO_VPS
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Para 4-MAA, a meia-vida de eliminag#o ap6s dose oral inica é de 2,7 horas, e para os demais metabdlitos
a meia-vida de eliminagdo ¢ de 3,7 a 11,2 horas.

As criangas eliminam os metabdlitos mais rapidamente que adultos.

Em voluntarios idosos sadios, a meia-vida de eliminagdo de 4-MAA foi significativamente mais longa e a
depuragdo total de 4-MAA foi significativamente mais baixa que em individuos jovens.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de eliminagdo de 4-MAA e 4-FAA aumenta cerca
de 3 vezes. Em pacientes com insufici€ncia renal, a eliminagio de certos metabdlitos (4-AcAA, 4-FAA)
esta reduzida. Assim, a administragio de altas doses deve ser evitada em pacientes com
comprometimento hepdlico ¢ renal.

Geral

Todos os metabolitos da dipirona mostram farmacocinética ndo-linear. A relevancia clinica deste
fendmeno ndo é conhecida. Durante o tratamento em curto prazo, o aciimulo de metabélitos é de menor
importancia.

4. CONTRAINDICACOES

ESCOPEN COMPOSTO ¢ contraindicado nos casos de:

* Pacientes que demonstraram hipersensibilidade prévia a pirazolonas ou pirazolidinas (como dipirona,
isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona, fenilbutazona) ou ao butilbrometo de
escopolamina, ou a qualquer outro componente do produto. Isto inclui pacientes que desenvolveram
agranulocitose, por exemplo, apds o uso destas substincias.

* Pacientes com conhecida sindrome de asma induzida por analgésico, ou conhecida intolerincia
analgésica do tipo urticiria-angioedema, isto €, pacientes que desenvolveram broncoespasmo ou
outras reagdes anafilactoides em resposta a salicilatos, paracetamol ou outros analgésicos no-
narcdticos como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina ou naproxeno.

* Comprometimento da fungio da medula Ossea (por exemplo, apds tratamento com agentes
citostaticos) ou doengas do sistema hematopoiético.

* Deficiéncia genética de glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de hemélise).

* Porfiria hepética aguda intermitente (risco de desencadear ataque de porfiria).

¢ Glaucoma.

* Hipertrofia da prdstata com retengdo urinaria.

¢ Estenose mecénica do trato gastrintestinal.

* fleo paralitico ou obstrutivo.

¢ Megacolon.

¢ Taquicardia.

* Miastenia gravis.

* No terceiro trimestre de gravidez.

* Amamentagio

O comprimido revestido d¢ ESCOPEN COMPOSTO também é contraindicado em condigdes
hereditarias raras de intolerancia 2 galactose.

No caso de condigdes hereditérias raras que possam levar a incompatibilidade com algum componente do
produto (conforme item “Adverténcias ¢ precaugdes”), o seu uso é contraindicado.

ESCOPEN COMPOSTO ¢ contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

ESCOPEN COMPOSTO esti classificado na categoria D de risco na gravidez.

ESCOPEN_COMPOSTO_VPS

002071



l}

pharlab

Sus smide d Procioss pera ros.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Dores abdominais de causa desconhecida: Caso a dor abdominal severa e de causa desconhecida
persista ou piore, ou esteja associada a sintomas como febre, nausea, vomito, alteragio da motilidade
intestinal, aumento da sensibilidade abdominal, queda da pressdo arterial, desmaio, ou presenca de sangue
nas fezes, é necessario realizar o diagndstico apropriado para investigar a etiologia dos sintomas.

Reac¢des hematolégicas (tais como agranulocitose e pancitopenia): ESCOPEN COMPOSTO contém o
derivado pirazolénico dipirona que pode provocar riscos raros de agranulocitose com risco a vida.

Em caso de sinais clinicos de reagdes hematologicas (tais como agranulocitose, anemia aplastica,
trombocitopenia, ou pancitopenia) o tratamento com ESCOPEN COMPOSTO deve ser descontinuado
imediatamente ¢ o hemograma (inclusive contagens sanguineas diferenciais) deve ser monitorado até que
os valores retornem para os niveis normais. A descontinuagdo do tratamento nido deve ser adiada até que
os dados laboratoriais estejam disponiveis. Todos os pacientes devem ser aconselhados a procurar
atendimento médico imediatamente caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de discrasias do
sangue {(como mal estar geral, infecgdo, febre persistente, hematomas, sangramento e palidez) durante o
tratamento com ESCOPEN COMPOSTO.

Pacientes que demonstram reagdes imunologicas a ESCOPEN COMPOSTO, como agranulocitose,
também estdo sob alto risco de responder de forma similar a outras pirazolonas e pirazolidinas.

Reacgdes anafiliticas/anafilactoides: Ao escolher a via de administragdo, deve-se levar em consideragio
que a administragdo parenteral de ESCOPEN COMPOSTO apresenta o maior risco de reagdes
anafilaticas ou anafilactoides.

O risco de reagdes anafilactoides potencialmente graves a ESCOPEN COMPOSTO é acentuadamente
maior em pacientes com:

- Sindrome asmética induzida por analgésicos ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema-
Asma brénquica, especialmente na presenca de rinossinusite e pélipos nasais.

- Urticaria cronica.

- Intoleréncia a corantes (como tartrazina) e/ou conservantes (p.ex. benzoatos).

- Intolerancia ao dlcool (estes pacientes reagem mesmo a minimas quantidades de bebidas alcoélicas com
sintomas como espirros, lacrimejamento, e grave rubor facial. A intolerancia ao alcool deste tipo pode ser
uma indicagdo de uma sindrome de asma induzida por analgésico ainda nio diagnosticada).

Em casos raros a dipirona pode causar choque anafilatico com risco de vida.

A probabilidade de ocorrer choque anafilatico é maior em pacientes suscetiveis. E necessario cautela
quando ESCOPEN COMPOSTO for utilizado por pacientes com asma ou alergia atopica.

Antes da administragio de ESCOPEN COMPOSTO, o paciente deve ser adequadamente interrogado
quanto a conhecidos efeitos com o uso prévio desta associagdo. Em pacientes com alto risco de reages
anafilactoides, ESCOPEN COMPOSTO s6 deve ser utilizado apés consideragio dos potenciais riscos em
relagéo aos beneficios previstos. Se ESCOPEN COMPOSTO for administrado nestes casos, o paciente
deve ser cuidadosamente monitorado e ter recursos disponiveis em caso de emergéncia.

Pacientes que demonstram reagdo anafiltica ou outras rea¢des imunoldgicas a ESCOPEN COMPOSTO
estdo também sob alto risco de resposta similar com outras pirazolonas, pirazolidinas ¢ outros analgésicos
ndo- narcéticos.

Reagdes hipotensivas isoladas: ESCOPEN COMPOSTO pode provocar reagdes de hipotensdo. Estas
reagdes podem ser dose-dependentes, e sdo mais provaveis com a administragio parenteral do que enteral.
O risco destas reagdes também aumenta no caso de:
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- Injecdio intravenosa excessivamente rapida com a associagdo de dipirona + butilbrometo de
escopolamina.

- Pacientes com, hipotensio arterial prévia, deple¢do de volume ou desidratagio, circulagdo instavel ou
insuficiéncia circulatoria incipiente (como em pacientes com ataque cardiaco ou politraumatismo).

- Pacientes com febre elevada

Consequentemente, diagnodstico cuidadoso e estrito monitoramento sdo essenciais para estes pacientes.
Medidas preventivas (p.ex. estabilizagdio circulatoria) podem ser necessarias para reduzir o risco de
reagdes de hipotensio. ESCOPEN COMPOSTO demanda estrito monitoramento dos parimetros
hemodindmicos quando usado para pacientes nos quais uma queda da pressio arterial deve ser evitada a
qualquer custo, como casos com coronariopatia grave ou estenose importante de vasos que suprem o
cérebro.

Reagdes cutineas graves: Foram relatadas reagdes cutineas graves, tais como sindrome de Stevens-
Johnson e Necrélise Epidérmica Téxica, em pacientes que fizeram uso de dipirona. Se os sinais ou
sintomas dessas condi¢des se desenvolverem (tais como rash cutineo frequentemente progressivo com
bolhas e danos das mucosas), o tratamento com ESCOPEN COMPOSTO deve ser descontinuado
imediatamente e nunca mais ser reintroduzido.

Os pacientes devem ser alertados sobre os sinais e sintomas relacionados s reagdes cutineas e
monitorados de perto, principalmente nas primeiras semanas de tratamento.

Sangramento gastrintestinal: Foram relatados sangramentos gastrintestinais em pacientes tratados com
dipirona. Muitos pacientes tinham recebido concomitantemente outros tratamentos (como AINEs — anti-
inflamatérios ndo-esteroides) associados ao sangramento gastrintestinal, ou usaram uma dose excessiva
de dipirona.

Pressdo intraocular: Pode ocorrer aumento da pressdo intraocular com a administragdo de agentes
anticolinérgicos como o butilbrometo de escopolamina em pacientes com glaucoma de 4ngulo fechado
ndo diagnosticado e, portanto, ndo tratado. Portanto, os pacientes devem recorrer imediatamente a um
oftalmologista caso desenvolvam quadro de dor ¢ hiperemia ocular com perda de visdo apés injegio da
associagdo de dipirona + butilbrometo de escopolamina.

Riscos associados com via de administragio incorreta: Na administragdo parenteral da associagdo de
dipirona + butilbrometo de escopolamina, deve haver atengdo com a técnica de injegdo apropriada. O uso
intra-arterial inadvertido pode causar necrose que potencialmente pode levar a amputacdo na area
vascular distal.

Riscos em populagdes especiais: Em pacientes idosos ou com comprometimento da fungio renal ou
hepatica, ESCOPEN COMPOSTO s6 deve ser utilizado apds consideragdo dos riscos/beneficios e
precaugdes adequadas devem ser tomadas.

E necessério cautela em pacientes com fatores de risco cardiaco submetidos ao tratamento parenteral com
associagdo de dipirona + butilbrometo de escopolamina. Em caso de taquicardia, estes pacientes devem
ser monitorados até que a condigdo normal seja restabelecida.

Adverténcias relacionadas a excipientes:

ESCOPEN COMPOSTO comprimidos revestidos contém 75,1 mg de lactose por comprimido,

resultando em 600,8 mg de lactose por dose didria méxima recomendada. Pacientes com condi¢des
hereditdrias raras de intolerancia a galactose, como galactosemia nio devem usar este medicamento. Cada
comprimido com 250 mg de dipirona contém 16,4 mg de sodio. Este medicamento contém 131,2 mg de
sodio por dose méxima didria recomendada para adultos. Esta quantidade deve ser considerada em
pacientes sob dieta de restrigdo de sodio.
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Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Nio foram realizados estudos sobre efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes
devem ser instruidos que poderdo ter efeitos indesejaveis como distirbios da acomodagdo visual ou
tontura durante tratamento parenteral com butilbrometo de escopolamina. N&o é previsto que a dipirona,
utilizada na dose recomendada, afete a concentrag@o ou reagdes. Como precaugio, pelo menos nos casos
de doses mais elevadas, deve-se levar em conta a possibilidade de comprometimento das reagdes, e o
paciente deve ser orientado a nfo dirigir, operar maquinas ou desempenhar atividades perigosas. Isto se
aplica de forma particular a associagdo com uso de alcool.

Fertilidade, Gravidez e Lacta¢io

- Gravidez:

Naéo ha dados adequados sobre o uso de ESCOPEN COMPOSTO na gravidez.

Estudos pré-clinicos com o uso de butilbrometo de escopolamina em ratos ¢ coelhos nio demonstraram
efeitos embriotoxicos ou teratogénicos.

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Estudos em animais ndo apresentaram sinais que pudessem
sugerir que a dipirona tem efeitos teratogénicos.

Como ndo existe experiéncia suficiente em seres humanos, ESCOPEN COMPOSTO nio deve ser
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez; durante o segundo trimestre s deve ser utilizado se os
beneficios previstos claramente compensarem os riscos.

Embora a dipirona seja apenas um leve inibidor da sintesc de prostaglandinas, as possibilidades de
fechamento prematuro do canal arterial (ductus arteriosus) e complicagdes perinatais como resultado de
diminuigio da agregagdo plaquetaria na crianga e na mie ndo podem ser afastadas. Portanto,

ESCOPEN COMPOSTO ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.

ESCOPEN COMPOSTO esti classificado na categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Lactag3o:

A seguranga de butilbrometo de escopolamina durante a lactagdo nio foi estabelecida. Entretanto, ndo
foram relatados efeitos adversos para o neonato.

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. Nenhum metabélito do fiarmaco foi
encontrado apés 48 horas da administragdo. A amamentag3o deve ser evitada durante o uso de dipirona, e
por pelo menos 48 horas apds a tltima dose.

- Fertilidade:

Nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana foi conduzido até o momento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Metotrexato: Administragdo concomitante com metotrexato pode aumenta a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinagio deve ser evitada,
Clorpromazina: O uso concomitante de dipirona e clorpromazina pode causar hipotermia grave.

Acido acetilsalicilico: Dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetirio do &cido acetilsalicilico se
administrado concomitantemente. Portanto, ESCOPEN COMPOSTO deve ser utilizado com cautela em
pacientes que recebem baixas doses de 4cido acetilsalicilico para cardioprotegéio.

Bupropiona: A dipirona pode reduzir os niveis de bupropiona no sangue. Portanto, é necessario cautela se
dipirona e bupropiona forem utilizadas concomitantemente.

Ciclosporina: No caso de tratamento concomitante com ciclosporina, pode ocorrer diminuigio nos niveis
desta substéncia, e, por esta razdo, devem ser monitorados.
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Substincias com efeitos anticolinérgicos: ESCOPEN COMPOSTO pode intensificar a acgdo
anticolinérgica de medicamentos tais como antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, anti-histaminicos,
antipsicéticos, quinidina, amantadina, disopiramida e outros anticolinérgicos (por ex. tiotrépio, ipratrépio,
compostos similares & atropina).

Antagonistas da_dopamina: O uso concomitante de antagonistas da dopamina, como, por exemplo,
metoclopramida, pode resultar numa diminuicdo da atividade de ambos os farmacos no trato

gastrintestinal.

Substancias beta-adrenérgicos: ESCOPEN COMPOSTO pode aumentar a agdo taquicardica dos agentes
beta-adrenérgicos.

Alcool: Os efeitos do alcool e ESCOPEN COMPOSTO podem ser potencializados quanto usados
concomitantemente.

InteracSes adicionais com as pirazolonas: As pirazolonas também podem causar interagdes com
anticoagulantes orais, captopril, litio e triantereno. A eficacia de anti-hipertensivos e diuréticos pode ser
afetada pelas pirazolonas. Nio se sabe em que extensio a dipirona provoca estas intera¢des.

Interferéncias com testes laboratoriais: Em pacientes diabéticos, os derivados pirazolonicos podem

interferir nos ensaios enzimaticos de aglcar no sangue, quando realizados pelo método da glicose-
oxidase.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da luz.

O prazo de validade de ESCOPEN COMPOSTO ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Numero de lote ¢ datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: ESCOPEN COMPOSTO ¢ apresentado na forma de comprimidos
revestidos, circulares, biconvexos, de coloragio branca a amarelada ¢ isentos de material estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todoe medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

1 a 2 comprimidos revestidos de 10mg/250mg, 3 a 4 vezes ao dia. Os comprimidos devem ser
administrados por via oral, ingeridos inteiros com dgua.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

ESCOPEN COMPOSTO nio deve ser usado por periodos prolongados ou em altas doses sem prescri¢io
do médico ou do dentista.

Pacientes idosos

A dose deve ser diminuida para pacientes idosos, uma vez que a eliminagio dos metabdlitos de dipirona
pode estar comprometida.

Comprometimento das condigdes gerais e do clearance de creatinina
A dose deve ser reduzida em pacientes com comprometimento da condigio geral e do clearance de
creatinina, uma vez que a eliminagio dos metabdlitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das fungdes renal e hepatica

Como a taxa de climinagdo ¢ diminuida na presenca de comprometimento da fungdo renal e hepatica,
deve ser evitada a administra¢io repetida de doses elevadas. Nio h4 necessidade de diminuir a dose de
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ESCOPEN COMPOSTO se a sua utilizagdo for por um curto periodo. Ndo ha experiéncia com o uso em
longo prazo.

9. REACOES ADVERSAS

e Reagbes comuns (>1/100 e < 1/10): hipotensao, tontura, boca seca.

e Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agranulocitose (incluindo casos fatais), leucopenia, erupgio
cutinea medicamentosa, reagdes cutineas, disturbios da acomodagédo visual, choque, rubor.

e Reagdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reac@o anafilatica e reagdo anafilactoide principalmente apds
administra¢do parenteral, asma em pacientes com sindrome de asma causada por analgésicos,
erupgdo maculopapular.

e Reagdes muito raras (<1/10.000): trombocitopenia, necrolise epidérmica téxica, sindrome de
Stevens-Johnson, insufici€éncia renal aguda, antria, nefrite intersticial, proteinuria, oligiria e
insuficiéncia renal.

e Reagdes com frequéncia desconhecida: sepse incluindo casos fatais, choque anafilatico incluindo
casos fatais principalmente apds administragdo parenteral, dispneia, hipersensibilidade, sudorese
anormal, midriase, aumento da pressdo intraocular, taquicardia, hemorragia gastrintestinal, retengio
urindria, cromatiria, anemia aplastica, pancitopenia (incluindo casos fatais) ¢ Sindrome de Kounis.

Agranulocitose e sepse subsequente, incluindo casos fatais; leucopenia, trombocitopenia, anemia apléstica
¢ pancitopenia (incluindo casos fatais) sdo, presumivelmente reagdes imunolégicas. Elas podem ocorrer
mesmo que ESCOPEN COMPOSTO tenha sido administrado em outras ocasides sem complicagdes. Ha
sinais que sugerem que o risco de agranulocitose pode estar elevado se ESCOPEN COMPOSTO for
utilizado por mais de uma semana. A agranulocitose se manifesta na forma de febre, calafrios, dor
orofaringea, disfagia, estomatite, rinite, faringite, inflamagdo do trato genital e inflamagdo anal. Estes
sinais podem ser minimos em pacientes em uso de antibiéticos. A linfadenopatia ou esplenomegalia pode
ser leve ou ausente. A taxa de hemossedimentagio pode estar acentuadamente aumentada; os granuldcitos
se encontram consideravelmente reduzidos ou totalmente ausentes. As contagens de hemoglobina,
eritrocitos e plaquetas podem estar alteradas.

Em caso de deterioragio imprevista do estado geral do paciente, se a febre nfio ceder ou reaparecer, ou se
houver alteragdes dolorosas da mucosa oral, nasal e da garganta, recomenda-se enfaticamente que
ESCOPEN COMPOSTO seja imediatamente suspenso e que seja consultado um médico mesmo que os
resultados dos exames laboratoriais ainda ndo estejam disponiveis.

ReagGes mais lecves (por exemplo, reagdes culdneas e nas mucosas, como prurido, sensagio de
queimagdo, eritema, edema assim como dispneia e disturbios gastrintestinais) podem levar a reag¢des mais
graves (por exemplo, urticdria generalizada, angioedema grave com envolvimento da regido laringea,
broncoespasmo grave, arritmia, diminuigdo da pressdo arterial com eventual aumento inicial da pressio
arterial). ESCOPEN COMPOSTO deve, portanto, ser imediatamente suspenso se ocorrerem reagdes
cutdneas. Em caso de reagdes cutidneas graves, consultar imediatamente um médico.

Podem ocorrer reagdes anafilaticas durante ou imediatamente apés a injecio da associagdo de dipirona +
butilbrometo de escopolamina, porém estas também podem aparecer algumas horas apds a injegdo.
Entretanto em geral as reagdes ocorrem na primeira hora apés a administragio. O tratamento apropriado
deve ser iniciado logo que surgirem sinais/sintomas de anafilaxia.

Reagdes de hipotensdo que ocorrem durante ou ap6s o uso podem ser induzidas pela medicagdo, e ndo se
comportam de forma relacionada com sinais de rea¢des anafilactoides e/ou anafilaticas. Estas reagdes
podem levar a grave queda da pressdo arterial. A injegdo intravenosa rapida da associagdo de dipirona +
butilbrometo de escopolamina aumenta o risco de reagdes de hipotensio.
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Em caso de aumento da temperatura apds inje¢do muito rapida, pode haver uma queda critica e dose-
dependente na pressdo arterial sem qualquer outro sinal de intolerancia & medicagio.

A excregdo de acido rubazénico, um metabodlito inativo da dipirona, pode produzir uma coloragio
avermelhada na urina, que desaparece com a descontinuagio do tratamento.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Butilbrometo de escopolamina

Em casos de superdose podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

Dipirona

Apés superdose aguda foi observado, nausca, vomitos, dor abdominal, comprometimento da fungio
renal/insuficiéncia renal aguda (como nefrite intersticial), retengdo urinaria, parada respiratéria, lesdo
hepatica e, em casos raros, sintomas do sistema nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma, estado de
agitagdo, convulsdes, espasmos clonicos), queda da pressdo arterial ou mesmo choque, taquicardia,
retengdo de sédio e 4gua com edema pulmonar em cardiopatas.

Ap6s doses muito altas, a eliminagio de 4cido rubazdnico pode provocar alteragdo avermelhada na cor da
urina.

Tratamento

Butilbrometo de escopolamina

Se necessario, administrar medicamentos parassimpaticomiméticos. Deve-se procurar com urgéncia
orienta¢do de um oftalmologista no caso de glaucoma.

As complicagdes cardiovasculares devem ser tratadas segundo os principios terapéuticos usuais. Em caso
de paralisia respiratoria, deve ser considerada intubagio ou respiragio artificial. Pode ser necessario
cateterizagdo vesical em caso de retengdo urindria. Além disto, devem ser usadas, conforme necessarias,
medidas adequadas de suporte.

Dipirona

Nao se conhece qualquer antidoto especifico para dipirona. Se a administragdo de dipirona foi recente,
podem ser administradas medidas que reduzem a absorgdo (como carvio ativado) com intuito de limitar a
absor¢do pelo organismo. O principal metabdlito (4-MAA) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltragdo, hemoperfusdo ou filtragio plasmatica.

O tratamento da intoxicacdo e prevengdo de complicagdes graves pode necessitar de monitoramento e
tratamento intensivo generalizado ¢ especifico.

Medidas agudas em caso de intolerincia grave ao medicamento (choque):

Aos primeiros sinais (como reagdcs cutaneas de urticaria ¢ rubor, inquietagio, cefaleia, sudorese profusa,
nausea), cessar imediatamente a administragio. Deixar a agulha na veia ou estabelecer um acesso venoso.
Além das medidas usuais de emergéncia como inclinar a cabega e a parte superior do corpo para trés,
mantendo as vias aéreas livres ¢ administrando oxigénio, pode também ser necessario administrar
simpaticomiméticos, expansores de volume ou glicocorticoides.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, s¢ vocé precisar de mais orientagdes.
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DIZERES LEGAIS
M.S. 1.4107.0027
Farm. Resp.: Fabiana Costa Firmino - CRF/MG-19.764

Pharlab Industria Farmacéutica S.A.

Rua Sdo Francisco, 1300 - Américo Silva
CEP 35590-000 - Lagoa da Prata - MG
CNPJ 02.501.297/0001-02

Industria Brasileira

SAC: 0800 0373322
www.pharlab.com.br

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS
PROCURE ORIENTACAO MEDICA.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Niimero do Data da Data de aprovagio _ Apresentagdes
. Nome do assunto . . . . Itens alterados Versoes
expediente notificacéo/peti¢io da peticiio relacionadas
Bula VP
Gerado no SIMILAR - Notificagio de 3 - Quando ndo devo usar este medicamento? L. )
d Al 20 de T d | 20/11/20 . . JVPS Comprimidos revestidos de
m.or.nento o teragdo de Texto de Bula 2017 Nio se aplica Bula VPS VP/ VP 10mg + 250mg
peticionamento - RDC 60/12 e .
4 - Contraindicagdes.
SIMILAR - Notificagio de .. .
. . Comprimidos revestidos de
1746119/17-7 Alteragédo de Texto de Bula 18/08/2017 18/08/2017 Dizeres Legais VP/VPS
10mg + 250mg
- RDC 60/12
Bula VP
Identificagiio do medicamento e Composigiio; 3. Quando nio devo
usar este medicamento?; 4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?; 5. Onde, como e por quanto tempo posso guardar
SIMILAR - Notificagdo de ;:;;e medic:mento? 8. Quais os males que este medicamento pode Comprimidos revestidos de
0540007/154 | Alteragio de Texto de Bula 18/06/2015 18/06/2015 causar: VP /VPS primmcos
10mg + 250mg
-RDC 60/12 Bula VPS
Identificagdo do medicamento e Composigdo; 4. Contraindicagdes,
5. Adverténcias e precaugdes, 6. Interagdes medicamentosas; 7.
Cuidados de armazenamento do medicamento; 9. Reagdes
adversas.
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Nimero do Data da Data de aprovagio Apresentacdes
) Nome do assunto 3 ~ Itens alterados Versbes
expediente notificagiio/peticio da peticao relacionadas
. Bula VP
SIMILAR - Notificagio de 3 - Quando ndo devo usar este medicamento? Comprimidos revestidos de
1033593/14-5 Alteragdo de Texto de Bula 17/11/2014 17/11/2014 VP/VPS pl Ome + 250
-RDC 60/12 Bula VPS mg mg
4 - Contraindicagdes.
SIMILAR - Incluséo Inicial Notificagdo da versdo inicial de texto de bula contemplando os Comprimidos revestidos de
1071659/13-9 de Texto de Bula - RDC 20/12/2013 20/12/2013 itens mencionados na RDC 47/2009, de acordo com a bula padriio VP/VPS P

60/12

submetida em 17/09/2013.

10mg + 250mg




15/09/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: ESCOPEN COMPOSTO

Nome da PHARLAB CNPJ 02.501.297/0001- = Autorizacao 1.04.107-5
Empresa INDUSTRIA 02

Detentora FARMACEUTICA

do Registro S.A.

Processo 25000.032729/9915 Categoria Similar Data do 19/07/2000
Regulatoria registro

Nome - ESCOPEN Registro 141070027 - Vencimento 07/2025

Comercial COMPOSTO do registro

Principio BUTIL BROMETO DE ESCOPOLAMINA, dipirona Medicamento -

Ativo monoidratada de referéncia

Classe ANTIESPASMODICOS ATC ANTIESPASMODICOS

Terapéutica

Parecer - Bula "}fl Bula l }_‘"i

Publico Paciente Profissional

N° Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicagdo
1 10MG + 250MG COMP 1410700270017 COMPRIMIDO 25/04/2001 24

REV CT BL AL PLAS REVESTIDO meses
INC X 20

Principio BUTIL BROMETO DE ESCOPOLAMINA

-~ Ativo dipirona monoidratada

Complemento -
Diferencial da

Apresentagido
Embalagem ¢ Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()
Local de  Fabricante: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Fabricagdo CNPJ: - 02.501.297/0001-02
Enderego: LAGOA DA PRATA - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagdo:
Via de ORAL

Administragao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000327299915/?numeroRegistro=141070027
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Conservagao

Restrigao de
prescricao

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

NO

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentagido

Embalagem

Local de
Fabricagao

Via de
Administragao

Conservagio

Restrigdo de
prescrigao

Destinagdo
Tarja

Apresentagio
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/250000327299915/?numeroRegistro=141070027

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sem Prescrigdo Médica

Comercial

Nao

Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagao

10MG + 250MG COMP 1410700270025 COMPRIMIDO 25/04/2001 24

REV CT BL AL PLAS REVESTIDO meses

INC X 250

BUTIL BROMETO DE ESCOPOLAMINA
dipirona monoidratada

¢ Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
¢ Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

+ Fabricante: PHARLAB INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
CNPJ: - 02.501.297/0001-02
Enderego: LAGOA DA PRATA - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagdo:

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15
E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sem Prescri¢do Médica

Comercial
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15/09/2020

No

Principio
Ativo

Complemento
Diferencial da

Apresentacao

Embalagem

Local de
Fabricagdo

Via de
Administragao

Conservagao

Restrigdo de
prescrigao

Destinagdo
Tarja

Apresentagiao
fracionada

NO

Principio
Ativo
Complemento

Diferencial da
Apresentacao

Embalagem

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Apresentagao Registro

20 MG + 2500 MG SOL 1410700270033
INJ CT 6 AMP VD AMB X
5ML

[ caNcELADA OU caDUCA |

DIPIRONA
BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA

ESCOPEN

INTRAMUSCULAR/INTRAVENOSO

Venda sob Prescrigdo Médica

Comercial

Apresentacdo Registro

20 MG + 2500 MG SOL
INJ CT 50 AMP VD AMB X
5ML

[ caNCELADA OU cabucA |

1410700270041

DIPIRONA
BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA

ESCOPEN

Forma
Farmacéutica

SOLUGCAO
INJETAVEL

Forma
Farmaceéutica

SOLUGAO
INJETAVEL

https://iconsuitas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000327299915/?numeroRegistro=141070027

Data de
Publicagcao

25/04/2001

Data de

Publicagao

25/04/2001
. meses

Validade

12
. meses

Validade

12
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15/09/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Local de -
Fabricagado

Via de INTRAMUSCULAR/INTRAVENOSO
Administragao

Conservagao -

Restrigdo de Venda sob Prescricdo Médica
prescrigao

Destinagao Comercial
Tarja -

Apresentagdo Nao
fracionada

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/250000327299915/?numeroRegistro=141070027
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HYPOFARMA

HYPOCINA® COMPOSTA

butilbrometo de escopolamina + dipirona

Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda.

Solugdo Injetdvel
4mg/mL + 5060mg/mL
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Hypocina® Composta

butilbrometo de escopolamina + dipirona

x HYPOFARMA

APRESENTACAO

Solugdo injetavel de 4mg/mL + 500mg/mL: embalagem com 50 ampolas de SmL.
USO INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solugdo injetavel contém 4 mg de butilbrometo de escopolamina, correspondentes a 2,75 mg de
escopolamina e 500 mg de dipirona monoidratada, correspondentes a 443,02 mg de dipirona.

Excipientes: bissulfito de sédio, edetato dissddico, dcido lactico e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Hypocina® Composta ¢ indicada para o tratamento sintomético de estados espastico-dolorosos e célicas do

trato gastrintestinal, das vias biliares, do trato geniturindrio ¢ do aparelho genital feminino (dismenorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliagdo de eficicia analgésica de varios esquemas terapéuticos com duragdo de quatro dias, em pacientes
com dor causada por espasmos (quadros dolorosos, mais ou menos continuos, de gravidade intermediaria
provocada por espasmos da musculatura lisa do trato gastrintestinal, biliar ou renal), incluiu o uso oral de
butilbrometo de escopolamina + dipirona e obteve os seguintes resultados: alivio da dor em 81,5% dos
pacientes (total de 76) tratados com butilbrometo de escopolamina + dipirona contra 9,3% no grupo placebo
(total de 151).

Gregorio M, Damiani S, Gatta G Antalgic properties of proxazole. Double blind study in visceral algoplastic
conditions Panmin Med 1969; 11: 436-440.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Hypocina® Composta ¢ uma associagio medicamentosa para uso injetavel, composta de um
antiespasmodico butilbrometo de escopolamina e um analgésico, dipirona.

O butilbrometo de escopolamina exerce um ecfeito espasmolitico na musculatura lisa do trato
gastrintestinal, das vias biliares ¢ geniturinarias. Como um derivado de aménia quaternaria o butilbrometo
de escopolamina niio atravessa o sistema nervoso central. Portanto nio ocorrem efeitos colaterais sobre o
sisterna nervoso central. A ag#o anticolinérgica periférica resulta de uma agio bloqueadora ganglionar na
parede visceral e de sua atividade antimuscarinica.

A dipirona apresenta importantes propriedades analgésicas, antipiréticas, espasmoliticas e antiflogisticas.
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Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina

Distribui¢do:

Ap6s administragéo intravenosa, a substancia é rapidamente depurada do plasma durante os primeiros 10
minutos, com uma meia-vida de 2-3 minutos. O volume de distribuigio (Vss) é de 128 L. Apos
administragdo oral e intravenosa, o butilbrometo de escopolamina se concentra nos tecidos do trato
gastrintestinal, figado e rins.

Apesar de niveis sanguineos brevemente mensurdveis e extremamente baixos, o butilbrometo de
escopolamina permanece disponivel no local de ag¢do por causa de sua alta afinidade pelos tecidos. A
autorradiografia confirma que o butilbrometo de escopolamina nido ultrapassa a barreira hematoencefalica.

O butilbrometo de escopolamina tem baixa ligagio as proteinas plasmaticas.

Metabolismo e eliminagao
A depuragdo total média ap6s administragdo intravenosa é de cerca de 1,2 L/min, cerca de metade dela

por via renal. A meia-vida terminal de eliminag3o é de cerca de 5 horas.

Dipirona

Distribuigdo:

Nenhum dos metabélitos é extensivamente ligado a proteinas plasmaticas. A ligagdo as proteinas
plasmaticas de 4-MAA é de 58%. A dipirona pode cruzar a barreira placentria. Os metabblitos sio

excretados no leite materno de lactantes.

Metabolismo:

O principal metabolito da dipirona, 4-MAA, é ainda metabolizado no figado por oxidagdo e demetilagio
que sio scguidas por acetilagio para 4-formilaminoantipirina (4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) ¢ 4-
acetilaminoantipirina (4-AcAA). O cfeito clinico da dipirona pode ser atribuido principalmente ao
principal metabolito 4-MAA e, em alguma extensio, a 4-AA. Os metabélitos 4-FAA e 4-AcAA parecem

ser farmacologicamente inativos.

Eliminagdo:

No homem sadio, apés administragdo oral e intravenosa, mais de 90% da dose é excretada na urina dentro
de 7 dias. A meia-vida de eliminago de dipirona radiomarcada ¢ de cerca de 10 horas.

Para 4-MAA, a meia-vida de eliminagdo apds dose oral inica é de 2,7 horas, e para os demais metabélitos a
meia-vida de eliminagéo é de 3,7 a 11,2 horas.

As criangas eliminam os metabdlitos mais rapidamente que adultos.

Em voluntérios idosos sadios, a meia-vida de climinagio de 4-MAA foi significativamente mais longa ¢ a
depuragdo total de 4-MAA foi significativamente mais baixa que em individuos jovens.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de eliminagdo de 4-MAA ¢ 4-FAA aumenta cerca
de 3 vezes. Em pacientes com insuficiéncia renal, a eliminagdo de certos metabolitos (4-AcAA, 4-FAA)
esta reduzida.  Assim, a administragio de altas doses deve ser evitada em pacientes com

comprometimento hepético e renal.
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Geral
Todos os metabodlitos da dipirona mostram farmacocinética ndo-linecar. A relevancia clinica deste
fenémeno ndo é conhecida. Durante o tratamento em curto prazo, o acimulo de metabdlitos é de menor

importancia.

4. CONTRAINDICACOES
Hypocina® Composta é contraindicada nos casos de:

« Pacientes que demonstraram hipersensibilidade prévia a pirazolonas ou pirazolidinas (como dipirona,
isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona, fenilbutazona) ou ao butilbrometo de
escopolamina, ou a qualquer outro componente do produto. Isto inclui pacientes que desenvolveram
agranulocitose, por cxemplo, apos o uso destas substincias.

< Pacientes com conhccida sindrome de asma induzida por analgésico, ou conhecida intolerincia
analgésica do tipo urticdria-angioedema, isto é, pacientes que desenvolveram broncoespasmo ou
outras reagdes anafilactoides em resposta a salicilatos, paracetamol ou outros analgésicos ndo-
narcéticos como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina ou naproxeno.

+ Comprometimento da fungdo da medula 6ssea (por exemplo, apds tratamento com agentes
citostaticos) ou doengas do sistema hematopoiético.

* Deficiéncia genética de glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de hemolise).

= Porfiria hepatica aguda intermitente (risco de desencadear ataque de porfiria).

*  Glaucoma.

* Hipertrofia da prdstata com reten¢do urindria.

= Estenose mecanica do trato gastrintestinal.

= ileo paralitico ou obstrutivo.

«  Megacolon.

¢ Taquicardia.

* Miastenia gravis

* No terceiro trimestre de gravidez.

¢ Amamentagdo

No caso de condi¢des hereditdrias raras que possam levar a incompatibilidade com algum componente do
produto (conforme item “Adverténcias e precaugdes™), o seu uso é contraindicado.

Hypocina® Composta é contraindicada no terceiro trimestre de gravidez.

Hypocina® Composta est4 classificada na categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢cio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Além disto, Hypocina® Composta solugio injetdvel € contraindicada em:

. Pacientes com hipotensdo arterial ou condigio circulatoria instavel.

. Pacientes em tratamento com injecdo intramuscular de medicamentos anticoagulantes, pois pode
ocorrer hematoma intramuscular. Nestes pacientes, pode ser utilizada a via intravenosa.

Hypocina® Composta injetdvel é contraindicada para uso por via subcutinea ou intra-arterial.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hypocina® Composta solugdo injetavel somente devera ser utilizado por via parenteral nos casos de
espasmos dolorosos muito intensos como, por exemplo, cdlicas biliares ou renais, enquanto as
apresentagdes para uso oral podem ser utilizadas para dores moderadas a intensas.

Dores abdominais de causa desconhecida

Caso a dor abdominal severa e de causa desconhecida persista ou piore, ou esteja associada a sintomas
como febre, nausea, vomito, alteracdo da motilidade intestinal, aumento da sensibilidade abdominal,
queda da pressdo arterial, desmaio, ou presen¢a de sangue nas fezes, é necessario realizar o diagnéstico
apropriado para investigar a etiologia dos sintomas.

Reagdes hematoldgicas (tais como agranulocitose e pancitopenia)

Hypocina® Composta contém o derivado pirazolonico dipirona que pode provocar riscos raros de
agranulocitose com risco a vida.

Em caso de sinais clinicos de reagdes hematologicas (tais como agranulocitose, anemia aplastica,
trombocitopenia, ou pancitopenia) o tratamento com Hypocina® Composta deve ser descontinuado
imediatamente € o hemograma (inclusive contagens sanguineas diferenciais) deve ser monitorado até que
os valores retornem para os niveis normais. A descontinuagdo do tratamento nio deve ser adiada até que
os dados laboratoriais estejam disponiveis. Todos os pacientcs devem ser aconselhados a procurar
atendimento médico imediatamente caso desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de discrasias do
sangue (como mal estar geral, infec¢do, febre persistente, hematomas, sangramento e palidez) durante o
tratamento com Hypocina® Composta.

Pacientes que demonstram reagdes imunolégicas a Hypocina® Composta, como agranulocitose, também
estdo sob alto risco de responder de forma similar a outras pirazolonas e pirazolidinas.

Reagdes anafildticas/anafilactoides

Ao escolher a via de administragio, deve-se levar em consideragio que a administragio parenteral de
Hypocina® Composta apresenta o maior risco de reagdes anafilaticas ou anafilactoides.

O risco de reagdes anafilactoides potencialmente graves a Hypocina® Composta é acentuadamente maior
em pacientes com:

- Sindrome asmatica induzida por analgésicos ou intolerincia analgésica do tipo urticiria-angioedema-
Asma brénquica, especialmente na presenga de rinossinusite e pélipos nasais.

- Urticaria cronica.

- Intolerdncia a corantes (como tartrazina) e/ou conservantes (p.ex. benzoatos).

- Intolerancia ao alcool. Estes pacientes reagem mesmo a minimas quantidades de bebidas alcodlicas com
sintomas como espirros, lacrimejamento, e grave rubor facial. A intolerdncia ao dlcool deste tipo pode
ser uma indicagio de uma sindrome de asma induzida por analgésico ainda nio diagnosticada.

Em casos raros a dipirona pode causar choque anafilatico com risco de vida.

A probabilidade de ocorrer choque anafilatico é maior em pacientes suscetiveis. E necessario cautela
quando Hypocina® Composta for utilizada por pacientes com asma ou alergia atopica.

Antes da administragdo de Hypocina® Composta, o paciente deve ser adequadamente interrogado quanto
a conhecidos efeitos com o uso prévio desta associagdo. Em pacientes com alto risco de reagdes
anafilactoides, Hypocina® Composta s6 deve ser utilizada apés consideragdo dos potenciais riscos em
relagio aos beneficios previstos. Se Hypocina® Composta for administrado nestes casos, o paciente deve

ser cuidadosamente monitorado e ter recursos disponiveis em caso de emergéncia.
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Pacientes que demonstram reagdo anafiltica ou outras reagdes imunolégicas a Hypocina® Composta
estdo também sob alto risco de resposta similar com outras pirazolonas, pirazolidinas e outros
analgésicos ndo- narcoticos.

Reagdes hipotensivas isoladas

Hypocina® Composta pode provocar reagdes de hipotensio. Estas reagées podem ser dose-dependentes, e
sdo mais provdveis com a administragao parenteral do que enteral. O risco destas reages também aumenta
no caso de:

- Inje¢do intravenosa excessivamente répida.

- Pacientes com hipotensio arterial prévia, deplegdo de volume ou desidratagdo, circulagdo instavel ou
insuficiéncia circulatdria incipiente (como em pacientes com ataque cardiaco ou politraumatismo).

- Pacientes com febre elevada

Consequentemente, diagnostico cuidadoso e estrito monitoramento sdo essenciais para estes pacientes.
Medidas preventivas (p.ex. estabilizagio circulatéria) podem ser necessarias para reduzir o risco de reagdes
de hipotensio. Hypocina® Composta demanda estrito monitoramento dos pardmetros hemodinidmicos
quando usado para pacientes nos quais uma queda da pressédo arterial deve ser evitada a qualquer custo,
€Omo casos com coronariopatia grave ou estenose importante de vasos que suprem o cérebro.

Reacdes cutineas graves

Foram relatadas rea¢des cutineas graves, tais como sindrome de Stevens-Johnson e Necrélise Epidérmica
Toxica, em pacicntes que fizeram uso de dipirona. Se os sinais ou sintomas dessas condig¢des se
desenvolverem (tais como rash cutdneo frenquementente progressivo com bolhas e danos das mucosas),
o tratamento com Hypocina® Composta deve ser descontinuado imediatamente e nunca mais ser
reintroduzido.

Os pacientes devem ser alertados sobre os sinais e sintomas relacionados as reagdes cutdneas e
monitorados de perto, principalmente nas primeiras semanas de tratamento.

Sangramento gastrintestinal

Foram relatados sangramentos gastrintestinais em pacicntes tratados com dipirona. Muitos pacientes
tinham recebido concomitantemente outros tratamentos (como AINEs — anti-inflamatérios niio-esteroides)
associados ao sangramento gastrintestinal, ou usaram uma dose excessiva de dipirona.

Pressiio intraocular

Pode ocorrer aumento da pressdo intraocular com a administragdo de agentes anticolinérgicos como o
butilbrometo de escopolamina em pacientes com glaucoma de angulo fechado ndo diagnosticado e,
portanto, ndo tratado. Portanto, os pacientes devem recorrer imediatamente a um oftalmologista caso
desenvolvam quadro de dor e hiperemia ocular com perda de visio apos injecio de Hypocina®
Composta.

Riscos associados com via de administracdo incorreta

Na administragdo parenteral, deve haver atengio com a técnica de injecdo apropriada. O uso intra-arterial
inadvertido pode causar necrose que potencialmente pode levar a amputagio na area vascular distal.

Riscos em populagdes especiais

Em pacientes idosos ou com comprometimento da fungio renal ou hepatica, Hypocina® Composta s6
deve ser utilizado ap6s consideragio dos riscos/beneficios e precaugdes adequadas devem ser tomadas.

A administragio parenteral de Hypocina® Composta pode causar taquicardia, hipotensio e anafilaxia,

portanto, use com precaugdo em pacientes com doencas cardiacas como insuficiéncia cardiaca, doenga
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cardiaca coronaria, arritmia cardiaca ou hipertensdo arterial e cirurgia cardiaca. Recomenda-se o
monitoramento destes pacientes.

Adverténcias relacionadas a excipientes

Hypocina® Composta solugdo injetavel contém 163,77 mg de sodio por ampola de 5 ml (sendo 32,75 mg
e¢m Iml). Este medicamento contém 491,3 mg de sodio por dose diaria maxima recomenda em adultos.
Esta quantidade deve ser considerada em pacientes sob dieta de restri¢io de sodio.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar miaquinas

Ndo foram realizados cstudos sobre efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes
devem ser instruidos que poderio ter efeitos indesejaveis como distirbios da acomodagio visual ou tontura
durante tratamento parenteral com butilbrometo de escopolamina. Nio é previsto que a dipirona,
utilizada na dose recomendada, afete a concentrag¢@o ou reagdes. Como precaugio, pelo menos nos casos
de doses mais clevadas, deve-se levar em conta a possibilidade de comprometimento das reagdes, ¢ o
paciente deve ser orientado a ndio dirigir, operar miquinas ou desempenhar atividades perigosas. Isto se
aplica de forma particular a associagdo com uso de alcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactagio

- Gravidez:

Nio ha dados adequados sobre o uso de Hypocina® Composta na gravidez.

Estudos pré-clinicos com o uso de butilbrometo de escopolamina em ratos ¢ coelhos ndo demonstraram
efeitos embriotdxicos ou teratogénicos.

A dipirona atravessa a barreira placentdria. Estudos em animais nio apresentaram sinais que pudessem
sugerir que a dipirona tem efeitos teratogénicos.

Como ndo existe experiéncia suficiente em seres humanos, Hypocina® Composta nio deve ser utilizada
durante o primeiro trimestre de gravidez; durante o segundo trimestre s6 deve ser utilizado se os
beneficios previstos claramente compensarem os riscos.

Embora a dipirona seja apenas um leve inibidor da sintese de prostaglandinas, as possibilidades de
fechamento prematuro do canal arterial (ductus arteriosus) e complicagdes perinatais como resultado de
diminuig3o da agrega¢do plaquetaria na crianga e na mie nio podem ser afastadas. Portanto, Hypocina®
Composta ¢ contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez.

Hypocina® Composta est4 classificada na categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

- Lactagdo:

A seguranga de butilbrometo de escopolamina durante a lactagdo niio foi estabelecida. Entretanto, nio
foram relatados efcitos adversos para o neonato.

Os metabolitos da dipirona sio excretados no leite materno. Nenhum metabdlito do firmaco foi
encontrado apds 48 horas da administragdo. A amamentagdo deve ser evitada durante o uso de dipirona, e
por pelo menos 48 horas ap6s a dltima dose.

- Fertilidade:

Nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana foi conduzido até o momento.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Metotrexato: Administragio concomitante com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do
metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinagdo deve ser evitada.
Clorpromazina: O uso concomitante de dipirona e clorpromazina pode causar hipotermia grave.

Acido _acetilsalicilico: Dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetirio do é4cido acetilsalicilico se

administrado concomitantemente. Portanto, Hypocina® Composta deve ser utilizado com cautela em
pacientes que recebem baixas doses de acido acetilsalicilico para cardioprotegao.

Bupropiona: A dipirona pode reduzir os niveis de bupropiona no sangue. Portanto, é necessario cautela se
dipirona ¢ bupropiona forem utilizadas concomitantemente.

Ciclosporina: No caso de tratamento concomitante com ciclosporina, pode ocorrer diminuigio nos niveis
desta substincia, e, por esta razdo, devem ser monitorados.

Substancias com efeitos anticolinérgicos: Hypocina® Composta pode intensificar a agio anticolinérgica
de medicamentos tais como antidepressivos triciclicos ¢ tetraciclicos, anti-histaminicos, antipsicéticos,
quinidina, amantadina, disopiramida ¢ outros anticolinérgicos (por ex. tiotropio, ipratropio, compostos
similares & atropina).

Antagonistas da dopamina: O uso concomitante de antagonistas da dopamina, como, por exemplo,
metoclopramida, pode resultar numa diminuicio da atividade de ambos os farmacos no trato
gastrintestinal.

Substincias beta-adrenérgicos: Hypocina® Composta pode aumentar a agio taquicardica dos agentes
beta-adrenérgicos.

Alcool: Os efeitos do alcool e Hypocina® Composta podem ser potencializados quanto usados
concomitantemente.

Interacdes adicionais com as pirazolonas: As pirazolonas também podem causar intera¢des com

anticoagulantes orais, captopril, litio ¢ triantereno. A eficicia de anti-hipertensivos e diuréticos pode ser
afetada pelas pirazolonas. Nio se sabe em que extensio a dipirona provoca estas interagdes.

Interferéncias com testes laboratoriais: Em pacientes diabéticos, os derivados pirazolénicos podem
interferir nos ensaios enziméticos de aglicar no sangue, quando realizados pelo método da glicose-

oxidase.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) e proteja da luz.

O prazo de validade da solugdo injetavel é de 24 meses a partir da data de fabricagio.

Niimero de lote ¢ datas de fabricagéo ¢ validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-0 em sua embalagem original.
A solugdo injetavel é limpida e amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Hypocina® Composta s6 deve ser administrado por via parenteral por inje¢do intravenosa lenta, cujo tempo
da aplicagdo deve ser de, no minimo, 5 minutos. O pacicnte deve permanecer em posigdo supina.

-n .. .. . o
Hypocina™ Composta pode ser injetada por via intramuscular profunda, mas nunca por via subcutinea. O
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uso intra-arterial inadvertido pode provocar necrose da drea vascular distal. A solugdo deve ser aquecida &

temperatura do corpo antes da injegdo.
Precaucio
Hypocina® Composta sé deve ser injetado por via intravenosa ou intramuscular. O uso intra-arterial

inadvertido pode provocar necrose da drea vascular distal.

Para injecdo intramuscular as seguintes técnicas devem ser cuidadosamente observadas:

Local de injecéo: Apenas no quadrante sipero-lateral (externo) das nadegas

Diregao: Direcionada sagitalmente para a crista iliaca.

Profundidade: Uso de agulha suficientemente longa para assegurar que a injegdo atinja os
musculos.

Por causa de possiveis incompatibilidades Hypocina® Composta ndo deve ser misturado com outras
medicagdes na mesma seringa.

Em adultos aplicar 1 ampola de 5 mL, até 2 - 3 vezes ao dia, com intervalo de 6 a 8 horas.

Cada mL da solugdo injetavel contém 4 mg de butilbrometo de escopolamina e 500 mg de dipirona.

Devem estar presentes para a administrago parenteral equipamentos adequados para tratamento em casos
raros de choque.

A causa mais comum de queda critica na pressdo arterial e choque ¢ a inje¢do muito rapida. Portanto a
inje¢do intravenosa deve ser administrada lentamente (nfio mais do que 1 mL por minuto) com o paciente
em posi¢io supina. A pressio arterial, frequéncia cardiaca e respiratéria devem ser monitoradas.
Assumindo que uma queda n#o-alérgica da pressdo arterial é dose-dependente, a indicagio de doses
superiores a 1 g de dipirona deve ser considerada de forma particularmente cuidadosa.

Hypocina® Composta solugdo injetavel pode ser misturada ou diluido em solugio de glicose a 5%,
solugdo salina a 0,9% ou solugio de Ringer lactato. Como este tipo de mistura s6 permanece estavel por
um curto periodo, a solugdo deve ser administrada imediatamente.

Geral

Hypocina® Composta nio deve ser usada por periodos prolongados ou em altas doses sem prescrigdo do

médico ou do dentista.

Pacientes idosos
A dose deve ser diminuida para pacientes idosos, uma vez que a eliminagiio dos metabélitos de dipirona

pode estar comprometida.

Comprometimento das condigdes gerais e do clearance de creatinina
A dose deve ser reduzida em pacientes com comprometimento da condigio geral e do clearance de

creatinina, uma vez que a eliminagio dos metabélitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das fun¢des renal e hepatica
Como a taxa de eliminagdo ¢ diminuida na presenga de comprometimento da fungio renal e hepatica,

deve ser evitada a administragdo repetida de doses elevadas. Ndo hd necessidade de diminuir a dose de
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Hypocina® Composta se a sua utilizagio for por um curto periodo. Nio ha experiéncia com o uso em

longo prazo.

9. REACOES ADVERSAS
= Reagdes comuns (>1/100 e < 1/10): hipotensiio, tontura, boca seca.
= Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agranulocitose (incluindo casos fatais), leucopenia, erupgdo
cutinea medicamentosa, erupgdo medicamentosa fixa, reagdes cutineas, distiirbios da acomodagio visual,
choque, dor no local de injegdo*, rubor.
= Reagdes raras (>1/10.000 ¢ < 1/1.000): reagéio anafilatica e reagfio anafilactéide principalmente apds
administragdo parenteral, asma em pacientes com sindrome de asma causada por analgésicos, erupgdo
maculopapular.
» Reagdes muito raras (<1/10.000): trombocitopenia, necrélise epidérmica téxica, sindrome de Stevens-
Johnson, flebite*, insuficiéncia renal aguda, anuria, nefrite intersticial, proteintria, oligiria e
insuficiéncia renal.
* Reagbes com frequéncia desconhecida: sepse incluindo casos fatais, choque anafilatico incluindo
casos fatais principalmente apds administragdo parenteral, dispneia, hipersensibilidade, sudorese
anormal, midriase, aumento da presséo intraocular, taquicardia, reagdes no local da inje¢do*, hemorragia
gastrintestinal, reten¢do urinaria, cromatiria, anemia aplastica, pancitopenia (incluindo casos fatais) ¢
Sindrome de Kounis.

*apenas para Hypocina® Composta injetével.

Agranulocitose ¢ sepse subscquente, incluindo casos fatais; leucopenia, trombocitopenia, anemia aplastica
¢ pancitopenia (incluindo casos fatais) sdo, presumivelmente reagdes imunoldgicas. Elas podem ocorrer
mesmo que Hypocina® Composta tenha sido administrado em outras ocasides sem complica¢des. Ha
sinais que sugerem que o risco de agranulocitose pode estar elevado se Hypocina® Composta for utilizado
por mais de uma semana. A agranulocitose se manifesta na forma de febre, calafrios, dor orofaringea,
disfagia, estomatite, rinite, faringite, inflamagdo do trato genital e inflamagdo anal. Estes sinais podem ser
minimos em pacientes em uso de antibiéticos. A linfadenopatia ou esplenomegalia pode ser leve ou
ausente. A taxa de hemossedimentagdo pode estar acentuadamente aumentada; os granulécitos se
encontram consideravelmente reduzidos ou totalmente ausentes. As contagens de hemoglobina,
critrocitos e plaquetas podem estar alteradas.

Em caso de deterioragio imprevista do estado geral do paciente, se a febre nio ceder ou reaparecer, ou se
houver alteragdes dolorosas da mucosa oral, nasal ¢ da garganta, recomenda-se enfaticamente que

Hypocina® Composta seja imediatamente suspensa ¢ que scja consultado um médico mesmo que os

resultados dos exames laboratoriais ainda ndo estejam disponiveis.

Reagdes mais leves (por exemplo, reagdes cutaneas e nas mucosas, como prurido, sensagio de queimagio,
eritema, edema assim como dispneia ¢ disturbios gastrintestinais) podem levar a reagdes mais graves (por
exemplo, urticaria generalizada, angioedema grave com envolvimento da regido laringea, broncoespasmo
grave, arritmia, diminui¢io da pressio arterial com cventual aumento inicial da pressdo arterial).
Hypocina® Composta deve, portanto, ser jmediatamente suspensa se ocorrerem rea¢des cutineas. Em

caso de reagdes cutineas graves, consultar imediatamente um médico.
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Podem ocorrer reagdes anafilaticas durante ou imediatamente apoés a inje¢do, porém estas também podem
aparecer algumas horas apos a injegdo. Entretanto em geral as reagdes ocorrem na primeira hora apds a

administragdo. O tratamento apropriado deve ser iniciado logo que surgirem sinais/sintomas de anafilaxia.

Reagoes de hipotensdo que ocorrem durante ou apds o uso podem ser induzidas pela medicagdo, e ndo se
comportam de forma relacionada com sinais de reagdes anafilactoides e/ou anafilaticas. Estas reagdes
podem levar a grave queda da pressdo arterial. A inje¢dio intravenosa rapida aumenta o risco de reagdes de
hipotensio.

Em caso de aumento da temperatura apos injegdo muito rapida, pode haver uma queda critica e dose-
dependente na pressdo arterial sem qualquer outro sinal de intolerdncia 4 medicagio.

A excre¢io de acido rubazonico, um metabolito inativo da dipirona, pode produzir uma coloragdo

avermelhada na urina, que desaparece com a descontinuagio do tratamento.

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

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

butilbrometo de escopolamina

Em casos de superdose podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

Dipirona

Apos superdose aguda foi observado, ndusea, vomitos, dor abdominal, comprometimento da fungdo
renal/insuficiéncia renal aguda (como nefrite intersticial), retencdo urinaria, parada respiratoria, lesdo
hepatica e, em casos raros, sintomas do sistema nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma, estado de
agilagdo, convulsdes, espasmos clonicos), queda da pressdo arterial ou mesmo choque, taquicardia, retengio
de sodio e agua com edema pulmonar em cardiopatas.

Apos doses muito altas, a eliminagdo de acido rubazonico pode provocar alteragdo avermelhada na cor da

urina.

Tratamento

butilbrometo de escopolamina

Se necessario, administrar medicamentos parassimpaticomiméticos. Deve-se procurar com urgéncia
orientagdo de um oftalmologista no caso de glaucoma.

As complicagdes cardiovasculares devem ser tratadas segundo os principios terapéuticos usuais. Em caso
de paralisia respiratoria, deve ser considerada intubagdo ou respiragdo artificial. Pode ser necessario
cateterizagdo vesical em caso de retengdo urinaria. Além disto, devem ser usadas, conforme necessarias,
medidas adequadas de suporte.

Dipirona

Nio se conhece qualquer antidoto especifico para dipirona. Se a administragio de dipirona foi recente,

podem ser administradas medidas que reduzem a absorgiio (como carvdo ativade) com intuito de
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limitar a absor¢do pelo organismo. O principal metabdlito (4-MAA) pode ser eliminado por
hemodiilise, hemofiltragdo, hemoperfusdo ou filtragdo plasmatica.
O tratamento da intoxicagdo e preven¢do de complicagbes graves pode necessitar de monitoramento e

tratamento intensivo generalizado e especifico.

Medidas agudas em caso de intolerincia grave ao medicamento (choque):

Aos primeiros sinais (como reagGes cutineas de urticaria e rubor, inquietagio, cefaleia, sudorese profusa,
nausea), cessar imediatamente a administragdo. Deixar a agulha na veia ou estabelecer um acesso venoso.
Além das medidas usuais de emergéncia como inclinar a cabega ¢ a parte superior do corpo para tras,
mantendo as vias aéreas livres ¢ administrando oxigénio, pode também ser necessario administrar

simpaticomiméticos, expansores de volume ou glicocorticoides.

Em caso de intoxicag¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0387.0023
Farm. Resp.: Dr. Augusto César Garoufo de Andrade
CRF- MG n° 13603

Hypofarma - Instituto de Hypodermia ¢ Farmacia Ltda.

R. Dr. Irineu Marcellini, 303 — Ribeirdo das Neves - MG

C.N.P.J: 17.174.657/0001 - 78

Indistria Brasileira

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR: 08007045144

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B

Historico de Alteragao da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula Dados das alteragoes de bulas
Data do o . Data do N° Data de Versoes Apresentagoes
expediente N* expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10450 - SIMILAR 4 MG/ML + 500
- Notificagao de Alteragio de Texto MG/ML SOL INJ
14/10/2015 09045551/54 Alteracdo de Texto — ——— J— J— de Bula - RDC 60/12 VP CX 50 AMP VD
de Bula- RDC AMB X 5 ML
60/12
Harmonizagio da
10450 - SIMILAR bula conforme as 4 MG/ML + 500
— Notificagdo de informagdes MG/ML SOL INJ
29/05/2018 | 0436494/18-5 | Alteragdo de Texto —— — — — prestadas pela Bula VP CX 50 AMP VD
de Bula- RDC Padriio, publicada no AMB X 5 ML
60/12 Bulario Eletrénico
em 29/09/2017
*NA Harmonizagdo da
10450 - SIMILAR bula conforme as 4 MG/ML + 500
sera gerado - Notificagio de informagdes MG/ML SOL INJ
23/04/2019 apos a Alteragio de Texto — — prestadas pela Bula VP CX 50 AMP VD
presente de Bula—- RDC Padrio, publicada no AMB X 5 ML
transagdo 60/12 Bulario Eletronico
eletrnica em 19/02/2019




14/07/2020 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: HYPOCINA COMPOSTA

Nome da HYPOFARMA - CNPJ 17.174.657/0001- Autorizagdo 1.00.387-7

Empresa INSTITUTO DE 78

Detentorado HYPODERMIA E

Registro FARMACIA
LTDA

Processo 25992,006004/78 Categoria Similar Data do 19/04/1996

Regulatéria registro

Nome HYPOCINA Registro 103870023 Vencimento do  04/2026

Comercial COMPOSTA Registro

Principio BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA, DIPIRONA Medicamento -

Ativo de referéncia

Classe ANTIESPASMODICOS ATC ANTIESPASMODICOS

Terapéutica

Parecer - Bula Paciente | A, Bula m;

Publico Profissional

N° Apresentagio Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicagéo
1 6,67MG/ML + 3334 MG/ML 1038700230011 SOLUGAO ORAL 18/02/2002 24

SOL OR CX 50 FR PLAS meses
OPC X 20 ML ( EMB HOSP)

Principio BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA

Ativo DIPIRONA

Complemento -
Diferencial da

Apresentagio
Embalagem * Priméria - FRASCO DE PLASTICO OPACO
+ Secundaria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()
Local de « HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA - 17.174.657/0001-78 -
Fabricagdo RIBEIRAQ DAS NEVES - MG - BRASIL
Via de ORAL

Administragdo

Conservagdo = CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E
30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restrigdo de Venda sem Prescrigdo Médica

prescrigdo

Destinagdo Comercial

Tarja -

Apresentagio  Nao

fracionada

N° Apresentagdo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade

Publicagdo
2 4 MG/ML + 500 MG/ML 1038700230028 ;| SOLUGAO INJETAVEL 18/02/2002 } 24

SOL INJ CX 50 AMP VD meses
AMB X 5 ML (EMB HOSP)

Principio DIPIRONA

Ativo BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599200600478/?nomeProduto=hypocina 1/2
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14/07/2020
Complemento
Diferencial da
Apresentagido

Embalagem

Local de
Fabricagdo

Via de
Administragdo

Conservagdo

Restrigdo de
prescrigdo

Destinagdo
Tarja

Apresentagio
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Priméria - AMPOLA DE VIDRO AMBAR
« Secunddria - CAIXA DE PAPELAO COM COLMEIA ()

» HYPOFARMA - INSTITUTO DE HYPODERMIA E FARMACIA LTDA - 17.174.657/0001-78 -
RIBEIRAO DAS NEVES - MG - BRASIL

INTRAVENOSO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E
30°C)
PROTEGER DA LUZ

Venda sob Prescrigdo Médica

Comercial

Nao

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2599200600478/?nomeProduto=hypocina
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maleato de levomepromazina

Hipolabor Farmacéutica Ltda.

Comprimido revestido

100 mg
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maleato de levomepromazina
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
maleato de levomepromazina

FORMA FARMACEUTICA:
Comprimido revestido

APRESENTACAO:
100 mg — Caixa contendo 500 comprimidos

USO ADULTO « USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

maleato de levomepromazina 135,3 mg*
*equivalente a 100,0 mg de levomepromazina base

Excipiente q.s.p reteeekesieteresaris e atan ke s eeee e st Eeseea seseasE e kv enesesanas sebesseRtatenRe e rsE OSSR assasr g ens semnee 1 comprimido

(celulose microcristalina 102, lactose monoidratada, povidona, alcool etilico, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de
titanio, talco, dgua purificada)

INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O maleato de levomepromazina apresenta um vasto campo de aplicagdo terapéutica. Estd indicado nos casos em que haja necessidade de uma agdo
neuroléptica, sedativa em pacientes psicoticos e na terapia adjuvante para o alivio do delirio, agitagdo, inquieta¢io, confusdo, associados com a dor em
pacientes terminais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ansiedade

Um estudo duplo-cego efetuado por Blind et al em 1996 teve como objetivo avaliar as propriedades antipsicdticas e ansioliticas da risperidona versus
haloperidol e levomepromazina.

Foram avaliados 62 pacientes hospitalizados com exacerbagiio aguda de esquizofrenia que foram designados randomizadamente a receber risperidona (dose
média de 7,4 mg/dia), haloperidol (7,6 mg/dia), ou levomepromazina (100 mg/dia) por 4 semanas.

A melhora clinica, definida como uma redugdio de 20% no resultado total da Escala das Sindromes Negativa e Positiva (PANSS) no desfecho, foi atingida por
81% dos pacicnics tratados com rispcridona, 60% dos pacicntes tratados com haloperidol ¢ 52% dos pacientes tratados com levomepromazina (p < 0,05). A
redugdo no resultado total de severidade da PANSS e Escala de Impressdo Clinica Global do baseline ao desfecho foi significantemente maior no grupo de
pacientes tratados com risperidona que nos outros dois grupos.

Redugbes nos resultados da Escala de Ansiedade Psicética foram significaniemente maiores nos pacientes tratados com risperidona do que nos pacientes
tratados com levomepromazina; a diferenga entre o haloperidol e a levomepromazina ndo foi significante. Sintomas extrapiramidais (resultado na Escala de
Avaliagio de Sintomas Exirapiramidais) foram mais severos nos pacientes tratados com haloperidol do que nos outros dois grupos, mas poucas diferengas
foram evidentes entre os pacientes tratados com risperidona e levomepromazina,

Tratamento adjuvante da dor em pacientes terminais

- Oliver DJ 1985

Neste levantamento retrospectivo, os dados de 675 pacientes com doenga maligna avangada, admitidos no St Christopher's Hospice (Sydenham, London, UK)
em 1981 foram revisados e demonstraram que 80 (12%) receberam levomepromazina. As principais indicagGes foram confusio, agitagfio, vomito e controle da
dor. As doses utilizadas foram de 12,5 a 50 mg, a cada 4 a 8 horas para a maioria dos pacientes. A duragio da administragdo variou de 1 a 240 dias, com uma
mediana dc 4 dias. A levomepromazina foi cfctiva no controle destes sintomas, com uma cfetividade geral reportada como "boa" em 76% dos casos (67% para
confusdo c agitagdo, 94% para dor, ¢ 86% para vomito). Sedagéo foi o mais proeminente cvento adverso c foi reportada por 56% dos pacicntes.

Referéncias

Blin O, Azorin JM, Bouhours P. Antipsychotic and anxiolytic properties of risperidone, haloperidol, and methotrimeprazine in schizophrenic patients. J Clin
Psychopharmacol 1996; 16 (1 ): 38 - 44,
Oliver DJ. The use of methotrimeprazine in terminal care. Br J Clin Pract 1985;39 (9) : 339 - 340.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Farmacodindmica

Antipsicético neuroléptico, fenotiazinico.

Os antipsicoticos neurolépticos possuem propriedades antidopaminérgicas que sio responsaveis:

- pelo efeito antipsicdtico desejado no tratamento;

- pelos efeitos secundarios (sindrome extrapiramidal, discinesias e hiperprolactinemia).

No caso da levomepromazina, sua atividade antidopaminérgica é de importincia mediana: a atividade antipsicética é fraca e os efeitos extrapiramidais sdo
muito moderados. A molécula possui propriedades anti-histaminicas uniformes (de origem sedativa, em geral desejada na clinica), adrenoliticas e
anticolinérgicas marcantes.

Farmacocinética

As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas, em média, de | a 3 horas apés uma administragdo oral, e de 30 a 90 minutos apds administragéo
intramuscular. A biodisponibilidade ¢ de 50%. A meia-vida da levomepromazina ¢ variavel de individuo para individuo (15 a 80 horas). Os metabélitos da
levomepromazina sio derivados sulfoxidos e um derivado dimetil ativo. A climinagio se d pela urina e fezes.

4. CONTRAINDICACOES

Absolutas:

- hipersensibilidade a levomepromazina ¢ aos demais componentes do produto;

- historico de hipersensibilidade is fenotiazinas;

- risco de retengéo urindria ligada a distirbios uretroprostaticos;

- risco de glaucoma de angulo-fechado;

- antecedentes de agranulocitose;

- agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, entacapone, lisurida, pramipexol, ropinirol, pergolida, piribedil,
quinagolida), com cxcegdo no caso dc pacicntes parkinsonianos; medicamentos que podem induzir torsades dc pointes (sultoprida) (vide "Intcragdes
Medicamentosas”);

Relativas:

- amamentagdo (vide "Adverténcias ¢ Precaugdes - Lactagdo");

- alcool; levodopa; agonistas dopaminérgicos em parkinsonianos; outros medicamentos que podem induzir torsades de pointes (vide "Interagées
Medicamentosas").

Este medicamento ¢ contraindicado para uso em pacientes gravidas nos trés primeiros meses da gravidez e durante a amamentacio.

5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Neurolépticos fenotiazinicos podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo
torsades de pointes, que ¢ potencialmente fatal (morte subita). O prolongamento QT ¢ exacerbado, em particular, na presenga de bradicardia, hipopotassemia e
pi'olongamcnto QT congénito ou adquirido (cxemplo: firmacos indutores). Se a situagio clinica permitir, avaliagdcs médicas ¢ laboratoriais devem scr
rcalizadas para descartar possiveis fatores de risco antes do inicio do tratamento com um agente ncuroléptico ¢ conforme necessidade durante o tratamento
(vide “Reagbes Adversas™).

Exceto nas situagdes de emergéncia, ¢ recomendado realizar um eletrocardiograma na avaliagio inicial dos pacientes que serdo tratados com neurolépticos.

Acidente vascular cerebral .
Em estudos clinicos randomizados versus placebo realizados em uma populagéo de pacientes idosos com deméncia e tratados com certos farmacos
antipsicdticos atipicos, foi observado um aumento de trés vezes no risco de eventos cerebrovasculares. O mecanismo pelo qual ocorre este aumento de risco
ndo ¢ conhecido. O aumento do risco com outros farmacos antipsicoticos ou com outra populagio de pacicntes ndo pode ser excluido. O maleato de
levomepromazina deve ser usado com cautela em pacientes com fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais.

Pacientes idosos com deméncia

Pacientes idosos com psicose relacionada 4 deméncia tratados com medicamentos antipsicdticos estdo sob risco de morte aumentado. A anélise de 17 estudos
placebo-controlados (duragdo modal de 10 semanas), principalmente em pacientes utilizando medicamentos antipsicéticos atipicos, revelou um risco de morte
entre 1,6 a 1,7 vezes maior em pacientes tratados com o medicamento do que em pacientes tratados com placebo. Durante o curso de um cstudo controlado
tipico por 10 scmanas, a taxa dc 6bito em pacicntes tratados com o medicamento foi de aproximadamente 4,5%, comparado com a taxa de aproximadamente
2,6% no grupo placebo. Embora os casos de 6bito em estudos clinicos com antipsicoticos atipicos sejam variados, a maioria dos 6bitos parece ser de natureza
cardiovascular (exemplo: insuficiéncia cardiaca, morte subita) ou infecciosa (exemplo: pneumonia). Estudos observacionais sugerem que, similarmente aos
medicamentos antipsicdticos atipicos, o tratamento com medicamentos antipsicdticos convencionais pode aumentar a mortalidade. N#o esté clara a dimensio
dos achados de mortalidade aumentada em estudos obscrvacionais quando o medicamento antipsicético é comparado a algumas caracteristicas dos pacientes.

Casos de tromboembolismo venoso, algumas vezes fatal, foram reportados com medicamentos antipsicéticos. Portanto, maleato de levomepromazina deve ser
utilizado com cautela em pacientes com fatores de riscos para tromboembolismo (vide “Reagdes Adversas”™).
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Todos os pacientes devem ser informados que o aparecimento de febre, dor de garganta, angina e infeccio requerem que o médico seja informado
imediatamente e que o controle do hemograma seja feito rapidamente.
Em caso de modifica¢do cspontinea do iltimo resultado (hiperleucocitose, granulopenia), a administraggo do tratamento devera ser interrompida.

Sindrome maligna neuroléptica

Em caso de hipertermia inexplicavel, o tratamento deve ser interrompido, uma vez que este pode ser um dos sinais de sindrome maligna descrita com o uso de
neurolépticos (palidez, hipertermia, problemas vegetativos, alteragio da consciéncia e rigidez muscular). Os sinais de disfun¢o vegetativa como sudorese e
instabilidade arterial podem preceder o aparecimento de hipertermia ¢ constituem, por consequéncia, os sinais de alerta. Entretanto, alguns dos efeitos dos
ncurolépticos tém origem idiossincrasica, ¢ certos fatores de risco, tais como a desidratagdo ou danos ccrebrais organicos, parecem ser predisponentes.

Com excegiio de situagdes excepcionais, maleato de levomepromazina ndo deve ser utilizado em casos de doenga de Parkinson.

O aparccimento inesperado de ileo paralitico caracterizado por distens#o ¢ dores abdominais requer medidas em caréter de urgéncia.
Casos muito raros de enterocolite necrosante potencialmente fatal foram reportados (vide “Reagdes Adversas”).

O maleato de levomepromazina deve ser evitado em hipotircoidismo, insuficiéncia cardiaca, feocromocitoma, miastenia gravis, hipertrofia da prostata.
O risco de aparccimento de discinesia tardia, mesmo em doses baixas, especialmente em criangas e idosos, deve ser levado em consideragio.

Precaucdes

Hiperglicemia ou intolerdncia A glicose foram relatadas em pacientes tratados com maleato de levomepromazina. Os pacientes com diagndstico estabelecido
de diabetes mellitus ou com fatores de risco para desenvolvimento de diabetes que iniciaram o tratamento com maleato de levomepromazina devem realizar
monitoramento glicémico apropriado durantc o tratamento (vide “Rcagdcs Adversas™).

A levomepromazina pode diminuir o limiar epileptogeno (vide “Reagdes Adversas”) ¢ deve ser usado com cautela em pacientes epilépticos.

A monitorizagio cuidadosa do tratamento da levomepromazina ¢ necessaria em:

- pacientes portadores de certas afecgdes cardiovasculares, devido aos efeitos quinidinicos, taquicardisantes e hipotensores desta classe de medicamentos;

- pacientes com insuficiéncia hepatica e/ou renal grave, devido ao risco de acimulo;

- pacientes idosos exibindo grande sensibilidade & hipotensio ortostitica, sedagdo e outros efeitos extrapiramidais; constipagiio crénica (risco de ileo
paralitico); eventual hipertrofia prostatica;

- pacientes epilépticos devido a possibilidade de diminuigdo do limiar epileptégeno. O aparecimento inesperado de crises convulsivas requer a interrupgio do
tratamento.

A absorgdo de dlcool, assim como a administragio de medicamentos contendo alcool em sua formulagdo, sdo fortemente desaconselhadas durante o
tratamento.

Precaugoes devem ser tomadas com insuficiéncia hepética, devido 2o risco de overdosc.

No inicio do tratamento com maleato de levomepromazina devem ser realizados testes da fungdo hepatica. Durante o tratamento crdnico, os exames de
acompanhamento devem ser realizados pelo menos a cada 6-12 meses.

O maleato de levomepromazina deve ser utilizado com prudéncia em pacientes idosos, exigindo certas precaugGes, tais como a verificagdo da pressio arterial
¢, as vezes, exames cletroencefalograficos, em razio da grande sensibilidade a sedagio e a hipotensio ortostatica neste grupo de pacientes.

Gravidez

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

- diversos graus de distirbios respiratérios variando de taquipneia a angustia respiratéria, bradicardia e hipotonia, sendo estes mais comuns quando outros
medicamentos psicotropicos ou antimuscarinicos forem coadministrados;

- sinais rclacionados as propricdades atropinicas dos fenotiazinicos tais como ilco meconial, retardo da climinagio do meconio, dificuldades iniciais de
alimentagio, distensdo abdominal, taquicardia;

- distiirbios neurologicos tais como sintomas extrapiramidais incluindo tremor ¢ hipertonia, sonoléncia, agitagio. Recomenda-se que o médico realize o
monitoramento ¢ o tratamento adequado dos recém-nascidos de mies tratadas com maleato de levomepromazina.

Dados disponiveis de estudos em animais sdo insuficientes para determinar a toxicidade reprodutiva, no entanto, os dados disponiveis em animais ndo
demonstraram efeito teratogénico. Dados de estudos epidemiologicos disponiveis em criangas expostas no titero a maleato de levomepromazina nio excluem o
risco de malformagdes congénitas. Portanto, o uso de maleato de levomepromazina nio ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo usam métodos contraceptivos, a menos que os beneficios potenciais superem os riscos potenciais.
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Consequentemente, 0 risco teratogénico, se existe, parece pequeno. Recomenda-se, portanto, limitar a duragdo da prescrigdo de maleato de levomepromazina
durante a gestagio. :
Se possivel, é recomendavel diminuir a dose, no final da gravidez, simultaneamente de neurolépticos e antiparkinsonianos que potencializam os cfeitos
atropinicos dos neurolépticos.

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

Lactagiio

A levomeprazina é cxcretada no Icite materno em baixas quantidades. O risco para a crianga que cstd sendo amamentada ndo pode ser excluido. Deve-se
decidir entre a descontinuagio da amamecntagio ou a descontinuagdo da tcrapia com malcato de levomepromazina, levando-se em conta os beneficios da
amamentagdo para a crianga e o da terapia para a mulher.

Fertilidade

Nio existem dados de fertilidade em animais.

Em humanos, por causa da interagio com receptores de dopamina, a levomeprazina pode causar hiperproactinemia, que pode ser associada a diminuigdo da
fertilidade nas mulheres. Alguns dados sugerem que o tratamento com levomeprazina esteja associado & diminuigio da fertilidade em pacientes masculinos.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar miquinas
A atengio do paciente é requerida, particularmente para os condutores de veiculos e operadores de méquinas, por causa do risco de sonoléncia, desorientagdo e
confusio ligado ao medicamento, sobretudo no inicio do tratamento.

Durante o tratamento com maleato de levomepromazina o paciente nio deve dirigir veiculos ou operar méiquinas, pois sua habilidade e atencgdo
podem estar prejudicadas.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Associagdes contraindicadas

- agonistas dopaminérgicos (amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabcrgolina, entacapone, lisurida, pergolida, piribedil, pramipexol, quinagolida,
ropinirol) com a excegdo para pacicntc parkinsoniano: antagonismo reciproco do agonista dopaminérgico e dos neurolépticos. Em caso de sindrome
extrapiramidal induzida por neuroléptico, ndo deve ser tratado com agonista dopaminérgico, porém utilizar um anticolinérgico;

- medicamentos que podem induzir torsades de pointes: antiarritmicos da classe la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida); antiarritmicos da classe III
(amiodarona, dofetilide, ibutilida, sotalol), certos neurolépticos: fenotiazinicos (clorpromazina, ciamemazina, tioridazina), benzamidas (amisulprida, sulpirida,
tiaprida), butirofenonas (droperidol, aloperidol), outros neurolépticos (pimozida) e outros semelhantes: bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina IV,
mizolastina, vincamina IV: risco aumentado dos distarbios de ritmo ventricular, particularmente torsades de pointes.

Associagdes desaconselhadas

- agonistas dopaminérgicos cm parkinsonianos: antagonismo reciproco do agonista dopaminérgico ¢ ncurolépticos. O agonista dopaminérgico pode provocar
ou agravar os distirbios psicoticos. Em caso dc necessidade de tratamento com neuroléptico cntre os parkinsonianos tratados com agonistas dopaminérgicos,
os ultimos devem ser diminuidos progressivamente até a interrupgdo (a interrupgio abrupta dos dopaminérgicos cxpde ao risco da “sindrome maligna dos
neurolépticos™);

- dlcool: os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo dlcool. A alteragdo da vigilancia pode se tormar perigosa na condugio de veiculos e
operagio de maquinas. Evitar o uso de bebidas alcoélicas e de medicamentos contendo alcool em sua composigio;

- levodopa: antagonismo reciproco da levodopa ¢ neurolépticos. Nos pacientes parkinsonianos, deve-se utilizar doses minimas eficazes de qualquer dos dois
medicamentos;

- outros medicamentos que podem induzir torsades de pointes (halofantrina, moxifloxacina, pentamidina e esparfloxacina): risco aumentado dos distirbios de
ritmo ventricular, particularmente torsades de pointes. Caso seja possivel, deve ser interrompido o medicamento torsadogénico nio anti-infectivo. Caso a
associagdo ndo possa ser evitada, deve ser controlado previamente o intervalo QT e deve ser monitorizado o eletrocardiograma;

- medicamentos antipsicdticos, quando usados concomitantemente com medicamentos que prolongam o intervalo QT (incluindo certos antiarritmicos,
antidepressivos e outros antipsicéticos) e medicamentos que causam desequilibrio eletrolitico, apresentam um risco aumentado de arritmias.

Associagdes que necessitam de cuidados

- metabolismo do citocromo P450 2D6: a levomcepromazina ¢ scus metabolitos ndo hidroxilados sio relatados como scndo inibidores do citocromo P450 2D6
(CYP2D6). Ha a possibilidade de interagdo farmacocinética entre inibidores da CYP2D6, como fenotiazina, e substratos da CYP2D6. A coadministragio de
levomepromazina ¢ farmacos que sdo principalmente metabolizados pelo sistema cnzimatico CYP2D6 podem resultar no aumento das concentragdes
plasmaticas destes farmacos. Monitorar pacicntes para reagdes adversas dose-dependente associadas com substratos da CYP2D6, tais como
amitriptilina/6xido-N amitriptilina;

- medicamentos que sdo pro-convulsivantes, ou que reduzem o limiar convulsivo, em uso combinado, devem ser cuidadosamente avaliados devido & gravidade
do risco adicional (vide “Adverténcias e Precaugdes™);
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- protetores gastrintestinais de agdo topica (sais, oxidos ¢ hidroxidos de magnésio, de aluminio e de célcio): diminui¢do da absorgio gastrintestinal dos
neurolépticos fenotiazinicos. Administrar os medicamentos gastrintestinais de acdo topica ¢ os neurolépticos fenotiazinicos com intervalo (maior de 2 horas, se
possivel) entre eles;

- medicamentos bradicardisantes (antagonistas de calcio bradicardisantes: diltiazem, verapamil; betabloqueadores (exceto o sotalol); clonidina, guanfacina,
digitalicos): risco aumentado dos distiirbios de ritmo ventricular, particularmente torsades de pointes. E necessaria observagao clinica e eletrocardiografica;

- medicamentos hipopotassemiantes (diuréticos hipopotassemiantes, laxantes estimulantes, anfotericina B pela via IV, glicocorticoide tetracosactide): risco
aumentado dos distiirbios de ritmo ventricular, particularmente torsades de pointcs. A observagio deve ser clinica, eletrolitica ¢ eletrocardiografica.

Associacdes a serem consideradas

- anti-hipertensivos: aumento do cfeito anti-hipertensivo ¢ do risco de hipotensio ortostatica (cfcito aditivo);

- guanetidina: inibigdo do efeito anti-hipertensivo da guanetidina (inibi¢io da penetragio da guanetidina no seu local de agéio, a fibra simpética);

- atropina ¢ outras substincias atropinicas (antidepressivos imipraminicos, anti-histaminicos HI anticolinérgicos, antiparkinsonianos anticolinérgicos,
antiespasmddicos atropinicos, disopiramida): adigdo dos efeitos indescjiveis atropinicos, como reten¢io urinaria, constipagio e secura na boca;

- outros depressores do sistema nervoso central: derivados morfinicos (analgésicos, antitussigenos e tratamentos de substitui¢do); barbitiricos;
benzodiazepinicos; ansioliticos outros como benzodiazepinicos (carbamatos, captodiame, etifoxina); hipnéticos; antidepressivos sedativos; anti-histaminicos
Hlsedativos; anti-hipertensivos centrais, baclofeno; talidomida: aumento da depressio central. As agdes depressoras do SNC dos neurolépticos podem ser
intensificadas (aditivamente) pelo dlcool, barbititricos e outros sedativos. Pode ocorrer depressio respiratéria. A alteragdo do estado de vigilia pode se tomar
perigosa na condugdio de veiculos ¢ operagio de méquinas. Evitar o consumo de bebidas alcodlicas ¢ de medicamentos contendo élcool;

- litio: risco de aparecimento de sinais neuropsiquidtricos sugestivos de sindrome neuroléptica maligna ou envenenamento com litio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O maleato de levomepromazina deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz e umidade.
Aspectos fisicos: blister de aluminio plastico transparentc contendo 10 comprimidos.

Caracteristicas organelépticas: comprimido revestido, branco, circular, biconvexo, liso ¢ sem vinco.

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

Nimero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora doe alcance das criangas.

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

Use adulto:

Psiquiatria: iniciar com 25 a 50 mg divididos em 2 a 4 administragSes nas primeiras 24 horas; nos dias subsequentes, aumentar a dose de maneira lenta ¢
progressiva até se atingir a dose didria 1til (150 a 250 mg); no inicio do tratamento, o pacicntc devera permanccer deitado por uma hora apds a administragdo
dc cada dosc.

Terapia adjuvante da dor em pacientes terminais: administrar 50 mg, 2 a 5 vezes por dia; aumentar progressivamente a dose, se necessario, até 300 ou 500
mg; em seguida reduzir progressivamente até uma dose de, em média, 50 a 75 mg por dia.

Uso em criancas:

Como as doses pedidtricas dificilmente podem ser obtidas com a apresentagio comprimidos. N3o se recomenda o uso de maleato de levomepromazina em
criangas menores de 2 (dois) anos de idade.

Nio hd estudos dos efeitos de maleato de levomepromazina administrado por vias n3o recomendadas. Portanto, por seguranga ¢ para garantir a eficicia deste
medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral, conforme recomendado pelo médico.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10).

Reagiio comum (> 1/100 e < 1/10).

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100).

Reagdo rara (> 1/10.000 ¢ < 1/1.000).

Reagio muilo rara (< 1/10.000).

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

Disturbios do sangue ¢ sistema linfatico
Desconhectda: agranulocitose, recomenda-se a realizagdo de hemogramas regularmente; leucopenia.
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Distiirbios endécrinos
Desconhecida: desregulagio térmica, hiperprolactinemia que pode resultar em galactorreia, ginecomastia, amenorreia, impoténcia; frigidez.

Distiirbios do metabolismo e da nutrigdo
Desconhecida: intolerdncia a glicose, hiperglicemia (vide “Adverténcias e Precaugdes™), hiponatremia, sindrome da secrecéo inapropriada do horménio
antidiurético (SIADH).

Distiirbios psiquidtricos
Desconhecida: estados de confuséo, delirio, indiferenga, reagdes de ansiedade, variagdes do estado de humor.

Distirbios do sistema nervoso

Incomum: convulsdes.

Desconhecida: parkinsonismo (com dosagem alta prolongada); sedagdo ou sonoléncia, mais acentuadas no inicio do tratamento; discinesia precoce (torcicolos
espasmédicos, crises oculégiras, trismo); discinesia tardia, que sobrevém de tratamentos prolongados. A discinesia tardia pode ocorrer apés a interrupgdo do
neuroléptico e desaparece quando da reintrodugio ou do aumento da posologia; os antiparkinsonianos anticolinérgicos ficam sem agdo ou podem provocar
piora do quadro.

Sindrome extrapiramidal:

- acinética, com ou sem hipertonia, ¢ cedem parcialmente com antiparkinsonianos anticolinérgicos;

- hipercinética;

- hiperténica, excitagdo motora;

- acatisia;

Desconhecida: sindrome maligna dos ncurolépticos (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes™); cfeitos anticolinérgicos como ileo paralitico, risco de retengdo
u:rinéria, sccura da boca, constipagdo, distarbios dc acomodagao.

Distirbios oculares
Desconhecida: depésitos acastanhados no segmento anterior do otho devido ao acimulo do medicamento ¢, cm geral, sem alterar a visdo.

Disturbios cardiacos

Desconhecida: torsades de pointes.

Alteragdes no ECG incluem prolongamento do QT (como com outros neurolépticos), depressio do ST, alteragdes na onda U e na onda T; arritmias cardiacas,
incluindo arritmias ventriculares e arritmias atriais, bloqueio a-v, taquicardia ventricular, que pode resultar em fibrilagio ventricular ou parada cardiaca, foram
relatadas durante a terapia com neurolépticos como fenotiazina, possivelmente relacionada a dose.

Distirbios vasculares

Casos de tromboembolismo venoso (incomum), incluindo casos dec cmbolismo pulmonar (desconhecida), algumas vezes fatal, ¢ casos dc trombosc venosa
profunda (desconhccida) foram reportados com medicamentos antipsicoticos (vide “Adverténcias ¢ Precaugdes™).

Desconhecida: hipotenséo ortostatica.

Distiirbios gastrintestinais
Desconhecida: enterocolite necrosante, a qual pode ser fatal, foi relatada em pacientes tratados com levomepromazina.

Distiirbios hepatobiliares

Desconhecida: lesdes hepaticas hepatocelulares, colestdticas e mistas.
Distiirbios da pele e tecido subcutineo

Desconhecida: reagdes cutineas alérgicas; fotossensibilidade.

Gestagiio, puerpério ¢ condigbes perinatais
Desconhecida: sindrome de abstinéncia neonatal.

Distirbies do sistema reprodutivo ¢ da mama
Desconhecida: priapismo.

Distiirbios gerais e condigdes do local de administragio

Houve relatos isolados de morte sibita, com possiveis causas de origem cardiaca (vide “Adverténcias e Precaugées”), bem como casos de morte subita
inexplicavel, em pacientes que administraram neurolépticos como fenotiazina.
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Investigagdes
Desconhecida: ganho de peso, sorologia positiva para anticorpos antinucleares sem lipus eritematoso clinico.

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

10. SUPERDOSE

Sindrome parkinsoniana gravissima, convulsdo ¢ coma.

O tratamento sintomatico, sob vigilincia respiratéria e cardiaca continua (risco de prolongamento do intervalo QT), devera ser mantido até a recuperagio do
pacicnte.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
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Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
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Dados da submissao eletronica Dados da peti¢éio/ notificagfio que altera a bula Dados das alteragées de bulas
Data do N° Data do N° Data de Versbes Apresentagées
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10459 -
GENERICO - Harmonizagéo do texto de 100mg/com:
20/07/2017 1507429/17-3 | Incluséo Inicial de NA NA NA NA bula conforme bula do VPS - Cartucho contendo 20 com
Texto de Bula - Medicamento Referéncia. - Caixa contendo 500 com
RDC 60/12
10452 -
GENERICO - - Harmonizagio do texto de
Notificagdo de bula conforme bula do 100mg/com:
1071222019 3407000/19-1 Alteragdo de Texto NA NA NA NA Medicamento Referéncia; vPS - Caixa contendo 500 com
de Bula- RDC - Composigio.
60/12
- Harmonizagdo do texto de
10452 - bula conforme texto de
NA - Objeto GENERICO - Bula Padrio;
de pleito desta Notificagdo de - Cuidados dc 100mg/com:
14122020 peticdo Alteragdo de Texto NA NA NA NA Armazenamento do VPS - Caixa contendo 500 com
eletronica de Bula— RDC Medicamento (Aspectos
60/12 Fisicos);
- Reagdes adversas.
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: MALEATO DE LEVOMEPROMAZINA

Nome da Empresa HIPOLABOR CNPJ 19.570.720/0001-  Autorizagdo 1.01.343-0
Detentora do Registro FARMACEUTICA 10
LTDA
Processo 25351.167338/2016- Categoria Genérico Data do registro 12/06/2017
16 Regulatéria
Nome Comercial MALEATO DE Registro 113430194 Vencimento do 06/2027
LEVOMEPROMAZINA registro
Principio Ativo MALEATO DE LEVOMEPROMAZINA Medicamento de = NEOZINE
referéncia
Classe Terapéutica NEUROLEPTICOS ATC NEUROLEPTICOS
Parecer Publico Acesse aqui Buléario Acesse aqui
Eletrénico
Rotulagem
N° Apresentagado Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
1 100 MG COM REV CT BLAL PLAS 1134301940017 COMPRIMIDO REVESTIDO 12/06/2017 24
TRANS X 20 meses
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo
2 100 MG COM REV CX BLAL PLAS 1134301940025 COMPRIMIDO REVESTIDO 12/06/2017 24

TRANS X 500

Principio
Ativo

Complemento -
Diferencial da
Apresentagdo

MALEATO DE LEVOMEPROMAZINA

Embalagem

« Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
« Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA ()

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351167338201616/?numeroRegistro=113430194

meses
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Local de
Fabricagdo

Via de
Administragdo

Conservagao
Restrigao de
prescrigdo

Restrigdo de
uso

Destinagao
Tarja

Apresentagdo
fracionada

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

« Fabricante: hipolabor farmacéutica !tda
CNPJ: - 19.570.720/0007-06
Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Embalagem primaria

« Fabricante: HIPOLABOR FARMACEUTICA LTDA
CNPJ: - 19.570.720/0001-10
Enderego: SABARA - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagao:

« Fabricante: hipolabor farmacéutica ltda
CNPJ: - 19.570.720/0007-06
Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagao: Mistura

» Fabricante: hipolabor farmacéutica Itda
CNPJ: - 19.570.720/0007-06
Enderego: MONTES CLAROS - MG - BRASIL
Etapa de Fabricagdo: Compressdo

ORAL

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Venda Sob Receita de Controle Especial
Adulto

Hospitalar
Vermelha sob restricao

Néo

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351167338201616/?numeroRegistro=113430194
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