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paracetamol

Medicamento genérico, Lei n° 9.787, de 1999. m
LEREReY SN HEATHOAY

Comprimido

IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES
Comprimido 750 mg: embalagem contendo 20 ou 200 corgwén

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

PAFACETAIMO ...ttt tmmmee ettt ekttt e et e e e e sttt e e st s eeme e absee e e eeeeaabe sanee e e nneeeannes 750 mg
Excipientes: povidona, amido, amidoglicolato de sodit¢da pré-gelatinizado e acido estearico.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Este medicamento é indicado, em adultos, para a reducBEbmae o alivio temporario de dores leves a moderdd@scomo: dores
associadas a resfriados comuns, dor de cabeca, dorpmy dor de dente, dor nas costas, dores musculares)el@esssociadas a artrites
e dismenorreia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado comepla, a fim de avaliar a atividade antipirética doapetamol em um comparativo
em 30 pacientes do sexo masculino. Os pacientes receberatikgddm@ndotoxinas por via intravenosa, apés pré-metiqaar via oral de
1000 mg de ambas as drogas. Os picos de temperatura ctopmratie 38,5 °C + 0,2 °C no grupo tratado com placd7,6 °C + 0,2 °C no
grupo do paracetamol (p = 0,001 versus placebo), & €8,+ 0,2 °C no grupo tratado com o farmaco compargp = 0,001 versus
paracetamol; p = 0,570 versus placebo) 4 horas apdasdiinde lipopolissacarideos. Concluiu-se que o paracetaresentou atividade
antipirética superiot.

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com Iptaeealiou a eficacia do efeito analgésico do pamaveit (1000 mg) em um
comparativo em 162 pacientes sofrendo de dor moderauata intensa, devido a uma cirurgia dentaria. Arisigade e o alivio da dor
foram avaliados em 30 minutos, uma hora e a cada hora sebtedqlurante 6 horas apés a administracdo. O para¢efaimo
significativamente melhor que o comparativo na difgeemaxima de intensidade da dor (p < 0,05), no méaximim alév dor obtida (p <
0,03) e de acordo com uma avaliacdo global (p <8,02
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol é um analgésico e antitérmico ndo pertenaos grupos dos opiaceos e salicilatos, clinicamemigrogado, que promove
analgesia pela elevagédo do limiar da dor e antipaseés de agdo no centro hipotalamico que regtdmperatura. Seu efeito tem inicio
15 a 30 minutos ap6s a administragdo oral e permanecenpgeriodo de 4 a 6 horas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéda o paracetamol, administrado oralmente, é rapidaneegtease completamente absorvido no trato gastrintegiimajpalmente
no intestino delgado. A absorg¢éo ocorre por transgmssivo. A biodisponibilidade relativa varia de 8&%8%. Em individuos adultos as
concentragfes plasméticas maximas ocorrem dentro de umapgts a ingestdo e variam de 7,7 a 17,6 mcg/mLypasadose Unica de
1000 mg. As concentragdes plasmaticas maximas no estadoilileriecapds administragdo de doses de 1000 mg a&chdeas, variam de
7,9 a 27,0 mcg/mL. Através de informagdes agrupadas madacinética provenientes de 5 estudos patrocinadascpeipanhia, com 59
criangas, idades entre 6 meses e 11 anos, foi encontnaéidiapara concentracéo plasmatica maxima de 12.08 #8/nl, sendo obtida
com o tempo de 51 + 39 min (média 35min) através de umaldds25 mg/kg.

Efeito dos alimentos A absorgdo de paracetamol € mais rapida se vocé estivggjlem Embora as concentragdes maximas sejam
atrasadas quando o paracetamol é administrado com asnangxtensdo da absorcéo ndo € afetada. O paracetaimagp administrado
independentemente das refei¢des.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuido a@ogeorganicos, exceto ao tecido gorduroso. Seu voluene d
distribuicdo aparente é de 0,7 a 1 litro/kg em caare adultos. Uma proporcéao relativamente pequena (23%)do paracetamol se liga
as proteinas plasmaticas.

Metabolismo: o paracetamol é metabolizado principalmente no digadenvolve trés principais vias: conjugagcdo com gamideo,
conjugacao com sulfato e oxidag&o através da via eneatit sistema citocromo P450. A via oxidativa forma wermediario reativo que
é detoxificado por conjugagédo com glutationa parméo cisteina inerte e metabdlitos mercaptopuricos. A pahcsoenzima do sistema
citocromo P450 envolvida in vivo parece ser a CYP2Zihora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido consideradasneass importantes
com base nos dados microssomais in vitro. Subsequentenaifteou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3Aesentam
contribuigdo desprezivel in vivo. Em adultos, a maantedo paracetamol é conjugada com acido glucor@iem menor extensdo com
sulfato. Os metabdlitos derivados do glucoronideo,agule glutationa sdo desprovidos de atividade biolodita recém-nascidos
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prematuros e a termo, e, em criangas de baixa idadenpiredio conjugado sulfato. Em adultos com disfuncgao loepdé diferentes graus
de intensidade e etiologia, varios estudos sobre niist@modemonstraram que a biotransformagéao do paracetamwlethaate aquela de
adultos sadios, mas um pouco mais lenta. A administraééia donsecutiva de doses de 4g por dia induz ghmidecéo (uma via ndo
téxica) em adultos sadios e com disfuncao hepéatica, nedalessencialmente em depuracéo total aumentada detparabno decorrer do
tempo e acimulo plasmatico limitado.

Eliminacédo: em adultos a meia vida de eliminagdo do paracetarmetaa de 2 a 3 horas e em criangas é cerca de 1tbmasS Ela é
aproximadamente uma hora mais longa em recém-nascidos e emtgmcirréticos. O paracetamol é eliminado do organisima $orma
de conjugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugadatsu25% a 35%), tidis (5% a 10%), como metabdlitos de cistehraa@ptopurato
e catecois (3% a 6%), que sdo excretados na urina. Aagdpurenal do paracetamol inalterado é cerca de &5d6se.

4. CONTRAINDICAGOES
O paracetamol ndo deve ser administrado a pacientes cemsemipibilidade ao paracetamol ou a qualquer outro @oenpe de sua
formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve ser afiaaiaa

Muito raramente, foram relatadas sérias reagfes cutdmeagomo pustulose generalizada exantematica aguda, mséndi® Stevens
Johnson e necrolise epidérmica toxica em pacientes queranetratamento com paracetamol. Os pacientes devemaserddbs sobre os
sinais de reagdes cutaneas sérias e 0 uso do medicamengeddescontinuado no primeiro aparecimento de ergp¢dioea ou qualquer
outro sinal de hipersensitividade.

Uso com alcoal Usuarios cronicos de bebidas alcodlicas podem apresentar urauisentado de doengas hepéticas caso seja ingerida uma
dose maior que a dose recomendada (superdose) de parcetabwoa relatos deste evento sejam raros. Os relatsngate envolvem
casos de usuarios cronicos graves de alcool e as dogemaetamol frequentemente foram maiores do que as doseseneladas,
envolvendo superdose substancial. Os profissionais de daudm alertar todos os seus pacientes, inclusive acquetesegularmente
consomem grandegiantidades de alcool a ndo excederem as doses recomendadad@mol. O lcool (etanol) tanto induz quantoeini
competitivamente a CYP2EL, resultando em indugéo &#ulsimultdnea quando o alcool esta presente. Ateidatalitica mais elevada
apenas é observada uma vez que o etanol é eliminad@aloismo, de modo que a ativagdo do paracetamol emtseuediario téxico
geralmente é limitada pelo alcool. A partir de essudaplo-cegos, randomizados, controlados com placeboguais consumidores
assiduos de bebidas alcodlicas, que descontinuaram ormeomsu inicio do estudo e que foram tratados com a d@s@& dhaxima
recomendada de paracetamol (4000 mg por dia) dantedias, foi demonstrado que ndo houve evidénafeites hepaticos. Um estudo
recente, duplo-cego, randomizado, controlado coneptaem consumidores assiduos de bebidas alcodlicas guanmgntre uma e trés
bebidas alcodlicas por dia, demonstrou que a admiréistrde paracetamol na dose de 4000 mg por dia dut@niéas ndo resultou em
hepatotoxicidade, em disfungdo hepatica, nem em induodi hepatica.

Gravidez (Categoria B) e Lactacéo
Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentando, a adgéinisieve ser feita por periodos curtos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulherggavidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-derstia.

Nao foram realizados estudos clinicos bem controlados elheras durante a gestagdo ou lactacdo. Os resultadosstdéos
epidemioldgicos indicam que o paracetamol, quando asimsido conforme recomendagdes de prescricdo, ndo afetesamhente a
gestante ou o feto.

Quando administrado a mae em doses terapéuticas, otparakatravessa a placenta passando para a circulagBenie30 minutos apés a
ingestdo. No feto, o paracetamol é efetivamente méablol por conjugacéo com sulfato. Quando administcathforme recomendado, o
paracetamol ndo representa risco para a mae ou feto.

O paracetamol é excretado no leite materno em baixazmwacdes (0,1% a 1,85% da dose materna ingerida)gestdo materna de
paracetamol nas doses analgésicas recomendadas nédo repiseseptaa o lactente.

Uso em idosos Até o momento ndo sdo conhecidas restricdes especificasoade paracetamol por pacientes idosos. N&oeexist
necessidade de ajuste da dose neste grupo etario.

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, o uso ocasional de paracetamiohget@ tem pouco ou nenhum efeito em pacientes saiam@nto crénico com
varfarina. Porém, ha controvérsias em relagdo a posaielido paracetamol potencializar a agdo anticoagutknvarfarina e de outros
derivados cumarinicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservamepertatura ambiente (entre 15° e 30°C); protegerzla umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da dasddeat;do (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico:comprimido branco, oblongo, biconvexo, liso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance slariancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Uso oral. Os comprimidos devem ser administrados por viacoralJiquido. O paracetamol pode ser administrado imtigre#emente das
refeicdes.

Adultos e criangas acima de 12 ano4: comprimido, 3 a 5 vezes ao dia.
A dose diaria total recomendada de paracetamol éaemg (5 comprimidos de paracetamol 750 mg) administrados s#s ffacionadas,
néo excedendo 1000 mg/dose (1 comprimido de paradei&Mong), em intervalos de 4 a 6 horas, em um peried dhoras.

Duragéo do tratamento:depende da remissé@o dos sintomas.
Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou magéido.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reagfes adversas inesperadas. Casornagaea reacdo de sensibilidade, o medicamento degessmntinuaal.

As reacOes adversas identificadas ap6s o inicio da comexcéide paracetamol, com doses terapéuticas de paracgiamol

Reag&o muito rara (< 1/10.000): distarbios do sistemmahdgico: reacdo anafilatica e hipersensibilidaddjstirbios da pele e tecidos
subcutaneos: urticaria, erupgéo cutanea pruriginasat@ma. Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveandaninase em pacientes
gue estejam tomando doses terapéuticas de paracetamol.aissm#os ndo sdo acompanhados de faléncia hepaticallmegee sdo
resolvidos com terapia continuada ou descontinuacéo dieysaracetamol.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema detifidacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou paa a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em adulos e adolescentes (> 12 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidade apngestéo de mais que 7,5 a 10 g em um periodo de 8
horas ou menos. Fatalidades ndo sdo frequentes (menos4§ted8-todos os casos ndo tratados) e raramente forandaslatam
superdoses menores que 15 g.

Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg em criangansl@e idade) néo foi associada a hepatotoxicidadsin@is e sintomas
iniciais que se seguem a uma dose potencialmente hepedotle paracetamol sdo: anorexia, ndusea, vomito,esedotensa, palidez e
mal-estar geral. Os sinais clinicos e laboratoriais de tadei hepatica podem nédo estar presentes até 48 a 72ptwrasirgestao.
Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamente udnégs apos uma superdose aguda de paracetamol em scip@gceenas,
possivelmente por causa das diferengas no modo de medalwparacetamol. Se tiver sido ingerida dose acerbf- 200 mg/kg ou se
foi ingerida uma quantidade desconhecida, assim quevpbdsive ser obtido o nivel plasmatico de paracetamed, ndo antes de 4 horas
apos a ingestéo.

Os seguintes eventos clinicos séo associados com a superdqmEmaamol, e se forem observados com superdose, rssidecados
esperados, inclusive eventos fatais devidos a insuficiéncéiteefulminante ou suas sequelas:

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: anorexia;

- Disturbios gastrintestinais: vomitos, nausea e desconfaitmabal;

- Distarbios hepatobiliares: necrose hepatica, insmftééhepatica aguda, ictericia, hepatomegalia ehskusile anormal a palpagéo do
figado;

- Distarbios gerais e condi¢des do local de administragdioeg, hiperidrose e mal estar geral;

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemia aumentadaimas hepaticas aumentadas, coeficiente internaciorrahativado
aumentado, tempo de protrombina prolongado, fosfatasermantada e lactato sanguineo aumentado.

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas de insuficiBapética aguda e podem ser fatais. Se esses eventmsencodurante a
insuficiéncia hepatica aguda associada a superdosearagefamol (adultos e adolescentes com idade acima dest2-ah5g no intervalo
de 8 horas; criancas com menos de 12 anos de idade: >/k§Qfegtro de 8 horas) eles séo considerados esperados:

- Infecgdes e infestacdes: septicemia, infecgéo furgicfeccao bacteriana;

- Distarbios do sangue e sistema linfatico: coagulagéavimscular disseminada, coagulopatia e trombocitopenia;

- Disturbios metabdlicos e nutricionais: hipoglicemia, foptatemia, acidose metabdlica e acidose lactica;

- Distarbios do sistema nervoso central: coma (com superdoseanagcparacetamol ou superdose de miltiplas drogasfatwpatia e
edema cerebral;

- Distarbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Distarbios vasculares: hipotenséo;

- Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino: inéuifdia respiratoria;

- Distarbios gastrintestinais: pancreatite e hemorragitriggestinal;

- Distarbios renais e urinérios: insuficiéncia renal agud

- Distarbios gerais e condi¢des do local de administragiémdia multipla de érgaos.

Em caso de intoxicagédo ligue para 0800 722 6001, se& precisar de mais orientacdes.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTACAO MEDICA
Registro MS-1.0497.0281

UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA NACIONAL S/A

Rua Cel. Luiz Tenério de Brito, 90

Embu-Guagu SP— CEP: 0690000

CNPJ: 60.665.981/00013

Inddstria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas
CRFSP: 49136
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Anexo B
Histérico de Alteracéo para a Bula
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacao que altera bula
Data do N2 do Data do N2 do Data de
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacao Itens de
10459 -
Gerado no ﬁEB‘SE;‘olCO B )
13/03/2014 momento do Inicial de N/A N/A N/A N/A Versao
peticionamento Texto de Bula
— RDC 60/12
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