16/04/2018

Ministério da Satde o 01 1 7 9 2

4000009

FRUTAS E COGUMELOS COMESTIVEIS (5) %

VEGETAIS EM CONSERVA (PALMITO)

4100204

SAL

4200101

SAL HIPOSSODICO / SUCEDANEOS DO SAL

4300041

SUPLEMENTO VITAMINICO E OU MINERAL

Observacées:

(1) Adogante de Mesa - desde que os edulcorantes e veiculos estejam previstos em Regulamentos Técnicos

especificos.

(2) Todos os aditivos alimentares devem estar previstos em regulamento técnico especifico.

Estao incluidos os fermentos quimicos.

(3) Incluindo os fermentos bioldgicos e as culturas microbianas.

(4) Enzimas e preparagdes enzimaticas - desde que previstas em Regulamentos Técnicos especificos, inclusive
suas fontes de obtencao, e que atendam as especificagdes estabelecidas nestes regulamentos.

(5) Cogumelos Comestiveis - nas formas de apresentagéo: inteiras, fragmentadas, moidas e em conserva.

ANEXO I

ALIMENTOS E EMBALAGENS COM OBRIGATORIEDADE DE REGISTRO SANITARIO

CODIGO

CATEGORIA

4300032

ALIMENTOS COM ALEGAQ@ES DE PROPRIEDADE
FUNCIONAL E OU DE SAUDE

4300033

ALIMENTOS INFANTIS

4200081

ALIMENTOS PARA NUTRIGAO ENTERAL

4300031

EMBALAGENS NOVAS TECNOLOGIAS (RECICLADAS)

4300030

NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES

4300090

SUBSTANCIAS BIOATIVAS E PROBIOTICOS ISOLADOS COM
ALEGAGAO DE PROPRIEDADES FUNCIONAL E OU DE SAUDE

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2010/rdc0027_06_08_2010.html

SalGde Legis - Sistema de Legislagdo da Satdde
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ﬁNVlbﬁ ~AGERLIA- NIALIONAL B0 VIS LA AN EARIAS

. 57307.378/000% |
RS

5 | EMSSIA i foosssy

| 25351.146800/200¢- . CategorlaRegulatéria. 230202005

BE

| 102350736° 22026

| aleatode Hegistro
dexclorferisaming + | 8

| BETAMETASONA, MALEATO OE DEXCLORFENIRAMINA.

| ANTHHISTANINICOS SISTEMICOS

i ‘Bula

aclente:

-
B

“!,

&

1| 2MG*0.25HG COMCT BLALPLAS INCX 10 BN | 1023507360014 | COMPRIMIDO SIMPLES ‘230212005 | 2Ameses

2 ZWGH025MG COMCTBLALPLASING X 20 Y | 1023507360022 | COMPRIMIDO SIMPLES 2322005 | 24 meses

3 | 2MG*+ 0,25 MG COMET BLAL PLASINCX 30 I | 1023507360030 x COMPRIMIDO SIMPLES | 23MAMS 2 meses.

4 2 MG+ 0,25ME CON CT BL AL PLAS INC X 40 1023507360045 | COMPRIMIDO SIMPLES 2300212005 | 24meses

5 | 2MG+025MG COM T BL AL PLAS INCKE0 1023507350057 | COMPRIMIDO-SIMPLES 2022005 24 meses

5 206G+ 0,25 844G COM CT BLAL PLAS LEIT % 10 1023507360065 | COMPRIGIDO SIMPLES 3073005 | 24meses:




01‘1}%7

214G+ 0,25 MG COM CT BL AL PLAS INCX 30 TS

1023507360030

COMPRIMIDO SIMPLES

23/02/2005

24 meses

MG +0,25 MG COM CT BL AL PLAS INCX 40 TS

1023507360049

conmprviDo Emvipees

2340243005

thummmw

2 MG +0,25 MG COM CT BL AL PLAS INC X 60 E5TTD

1023507360057

COMIPRINIDO SIMPLES

23/0202005

24 meses

2MG + 0,25 MG COM CT BL AL PLAS LET X 10 E5T8

AQZ3507360065

COMPRIMIDO SIMPLES

2340242005

24 meses

2 4G + 0,25 MG COM CT BL AL PLAS LEIT X 20 T

1023507360073

COMPRINIDO SIMPEES

23/02/2005

24 yneses

ZMG +0,25 MG COM CT BL AL PLAS LETX 30 [5I78

1023507360081

COMPRIMIDO SIMPLES

a3v0212005

24meses

214G +0,25 MG COM CT BL AL PLAS LET X 40 [5TS

1023507360094

COMPRIMIDO SIAPLES

- 23/02/2005

24 meses

10

2MG +0,25 MG COMCT BL AL PLAS LEIT X 60 RT3

1023507360103

COMPRINIDO SIMPLES

23/02/2005:

24 meses

it

MG+ 0,25 G COMCT BLALALX 10 5570

1023507360111

COMPRIMIDO SIMPLES

2370242005

24 meses

12

2MG+ 0,25 MG COMTT 8L ALIAL X 20 (5T

102350736012

COMAPRIMIDO SIMPEES

231022005

‘24 meses

3G+ 0,25 WG COMCT BL AL/AL X 30

1023507360738

COMPRIMIDD SIMPLES

1230272005

24 meses

2 MG+0250G COM CT BLALSMAL X 40 [

AG23H07360146

COMPRINIDO-SIMPLES

24 meses

ZMG + 0,25 MG COMCT BLALAL X 60 [F

1023507360154

CONPRINIEDD SIVIDLES

34 meses

1023507360162

COMPRIMIDO SIMPLES

24 meses

2MG*+ 0,25 MG COM CT BL AL PLAS LEIT X 500 (EME

1023507360170

COMPRIMIDO SIMPLES

I30H005.

24 meses

18

2 MG+ 0,25 MG COM CT BL AL/AL X SD0{EME HOSP}

1023507360185

COMPRINMIDO SIMPLES

2310242005

24 meses

19

2MG+ 0,25 MG CON CT BL AL PLAS INCX 15

1073507360157

COMPRIMIDO SINPLES

2310242005

24 meses

29

2 MG +0,25 MG COMCT 8L AL PLAS LEITX 15
| canicE atA DO CARRICA

1023507360200

COMPRIMIDD SIMPLES

2370242005

24 meses

21

2 MG + 0,25 MG COM CT BLALAL X 15
CANCELATIA DX CADUTS, |

1023507360219

CONPRIMIDO SIAPLES

230242005

24 meses
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% Consuitas - Agéneia New: X

mtps //consultasanvisa.gov: br/#lr‘*mcixcamentcsl 5351445 2775200750/ Trumerol

CONSURas M.‘C{Cﬁﬂ?é’ﬁ!&: §NRAENOS

Desatne do Produtor dipirans sedice + Butibromets de escopalaiming
Nome' ] Empresa Detentcra do’ 'HIFJ‘OLABOR CNPJ Autorizacio
Registro L FARMIACEUTICA
LTDA

2835 44277512007

| Categorla Rggiilatéria Data o registro
"Noma do Produte 0 VL afifohdsadicat | RegTE . 113420154 vencimento 4o registro
! oaitilbremeta de
ascopolaming
‘principloAtive ¢ CBUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA, DIPIRONA Medlcamento de referéncia
: ANTIESF‘AS ~ODICOS EANT (COLINEMP’Q;»«.»SUC MEDICAMENTOSA ATC

Bula Pacrente Buta Profissional

i
;

¢ Eipandir Todes

e i Apregéntacao” ’ " Reglstro Forma Farmacéutica Data de Validads
b ' - Publicagée
7 [ 3334 KIGML > 567 MGAIL SOLOR CTFRPLAS OPC | 1134301540079 SCLUCAD ORAL 1470872002

Gcsrx 200 BT

SOLUCA0D ODAL

: 333 AMGINEG # 6,67 MGAALSOL GR cx "00 FR F‘LA) 1134501 540027
1 ; COPCGOTX 20 ML :
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Bops & 18GE | Cidades | Pares 1‘; Consutes- Agéncai (5 otmmal - Pesquisa & “’: Consulas - Agndis !

€500 0 almavigibbelonao SO

Consultas - Agénca Nacionalde X

R4 00 080

;L Comsutes - hgincia T[] wwanisagoui & Pagine i — Por:

w1 5 Outros Fvorios

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILNCIA SANTTARIA

- Consultas 7 Medicamentos / Meditamentos

Detahe do Produtc:CEFALOTINA SODICA

gNome"da'Empres'aynétemrado " Bla o SEA30828000 - Autorinaglo e |

Regete | FARMACRUTICAS A, ¢ # o ; :

oo 5351 200013 Categor Reguairia Daadoregito s

: il ! . ! :

“Nome Comercal AW Regem 116000 Vendimento do Registro i)

: L e ’ : :

Hincipio At - CEFALOTIN SODICA Medicamenta de referéncia

Case Terphti CEFALOSPORIAS e

Pt il Bl Pacete Bl Profissonal

e

| Expandir Todas |

i H

N "Aprésen;;i;io Reglsro .+ Forma Farmacutch Datade. - Valldade
o ' Publicagio”
SO0HGROIN CTFAVD TRANS +ANPDILVDKS | 1GII0N0ONNIS | PO INETAVEL +SOLUCAO DILUENTE A3 Mmeses
LR it} :
£ 00 MG PO 4 CX S FAVD TRANS  SDAMP DILYD | 1163701000023 | POIJETAVEL * SOLUCAD DILUENTE A3 Mmeses
suEn '
| 1O00MGROIN CX 100 FAVD TRANSH 1O0AMPDIL | 1163761000031 ; POINETAVEL * SOLUCA DILVENTE T Mmeses f

s KshL B

'!“

Frn

ooy

TR




19/03/2018

J34

Consultas - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitéria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: CETOPROFENOQO

Nome da LABORATORIO CNPJ 17.159.229/0001- Autorizagdo 1.00.370-7
Empresa TEUTO BRASILEIRO 76 ;
Detentora S/A <
do Registro
Processo 25351.411343/2009- | Categoria Data do 16/11/2010
21 Regulatéria registro :
Nome do CETOPROFENO Registro 103700548 Vencimento 16/11/2020
- Produto - doregistro
! Principio CETOPROFENO | Medicamento | -
Ativo de referéncia
Classe ANTINFLAMATORIOS ANTIREUMATICOS ATC
Terapéutica
Parecer - Bula - Bula .
Pablico Paciente Profissional

Expandir Todas

N° | Apresentacdo

Registro

Forma Farmacéutica

Data de Validade |
| Publicagdo |

1 20 MG/ML SOL OR CT

1037005480013 | SOLUCAO ORAL

16/11/2010 | 24

FRVD AMB GOT X 20 . meses
2 .[amva] 1037005480021 | SOLUCAO ORAL 16/11/2010 | 24
meses. .
3 .[atva] 1037005480031 | SOLUGAO ORAL - 16/11/2010 | 24 :
; meses
4 | 20 MG/MLSOLORCTFR | 1037005480048 & SOLUCAO ORAL 16/11/2010 | 24
PLAS AMB GOT X 20 ML | meses
*
5 .[amva] 1037005480056 | SOLUCAO ORAL 16/11/2010

hitps://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351411343200921 /?2nomeProduto=CETOPROFENQ&numeroRegistro=103700548




19/03/2018 Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

1037005480064 SOLUGCAO ORAL

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351411343200921 /?nomeProduto=CETOPROFENO&numeroRegistro=103700548




05/03/2018

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

<9
o
e
oD 2
(-
o

Detalhe do Produto: trometamol cetorolaco

Nomeda | EMSS/A | CNPJ | 57.507.378/0003-  Autorizagio  1.00.235.1
Empresa . 65
Detentora
do Registro ]
Processo 25351.222317/2016- | Categoria Data do | 10/04/2017 ’

11 ' Regulatéria | registro |
Nomedo ' trometamol Registro | 102351200 Vencimento | 10/04/2022
Produto cetorolaco 3 - doregistro
Principio trometamol cetorolaco Medicamento -
Ativo . de referéncia
Classe ANTINFLAMATORIOS g ATC
Terapéutica v
Parecer - , Bula - | Bula -
Pablico i Paciente | | Profissional

Expandir Todas
N° Apresentagéog Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
. Publicagdo 2 *‘
1 5MG/ML SOLOFTCT 1023512000012 ;| SOLUGAO OFTALMICA 10/04/2017 24
FR GOT PLAS OPC X meses
| Voltar |

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351222317201611/?nomeProduto=TrometamoI%ZOCetorolaco 11
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20/11/2018 Registro ANVISA n° 671980070 - COLAGENO NAO HIDROLISADO EM CAPSULAS - VALIDO 9:)(’)‘

Registro ANVISA n° 671980070 - COLAGENO NAO HIDROLISADO EM CAPSULAS [} 1 1 %8
£,
J; ®

( ' Comprar produto ) C Disfor biolab registro anvisa ) ( Preco dos produtos ({ )
( Comprar veiculo ) ( Lista de empresas ) ( Cadastro de produtos )

PESQUISAS PATROCINADAS

Comentdrios  Similares Didrio oficial (Tusbrasil)  Cousultarnaanviss Novaconsulta  Yoltar

Area
6« ALIMENTOS
Registro
671980070
Produto
COLAGENO NAO HIDROLISADO EM CAPSULAS
. Categoria
NOVOS ALIMENTOS E NOVOS INGREDIENTES
Auterizagiio
6071980
Processo
25351,080633/2017-05
Validade/Sitnacio
2023 Publivado defermento

N
3370542

» conforme visto em 20/11/2018
» consultar diretamente na anviss
@ X

Lycens
Assuntos
Regulatérios

lycens.com.br

Autorizagdes, registros

Lycens assuntos
regulatérios oferece
suporte técnico e |
para regularizagéo

ABRIR

Apresentagio/Marca
ABBOTT
ALETAM
BIOLAB
CATALENT
DISFOR ACTIVE
DISFOR CAPS
DISFOR ONE
DISFOR UNO
TOLARIF
Nome da Empresa/Detentor
CATALENT BRASIL LTDA. (45.569,555/0007-82)
mais deste detentor - autorizacdo de funcionamento
Origem
Ultima Atualizagio
20/11/2018

Este registro ¢ vélido.

Documentos Técnicos

A lista abaixo osd técnicos dos na anvisa para o Processo deste registro.
Peti¢io/Protocole  Data Assunto Situagiio
- 09/02/2017 Registro Unico de Novos Alimentos ¢ Novos Ingredientes - NACIONAL Foi publicado em veiculo oficial ' Fo da ANVISA ivel ao pedido da empresa.
404003181 15/05/2018 Retificagdio de Publicagdo de Registro - Pedido Empresa Distribuido para a drea responsdvel
161000187 28/02/2018 ADITAMENTO Aditado ao pracesso
2324773178 27/12/2017 ADITAMENTO Aditado ao processo
2103468171 10/10/2017 ADITAMENTO Aditado ao processo

Diarie Oficial da Unido

https://www.smerp.com,br/anvisa/?ac=prodDetail&anvisald=671980070
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

| Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Je3

{
H

i

Detalhe do Produto: Versa

- 011g]0

. Nome da Empresa

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

CNPJ 61.190.096/0001-92 Autorizagdo 1.00.043-8
Nome Comercial Versa |
Classe Terapéutica ANTICOAGULANTES
i Registro 100431016 _ ' 4
: Process‘;w 25351.189816/2007-07
Vencimento do Registro | o320
Apresentagéo Forma Farmacéutica 3 N° Apres, Data de Publicagio
100 MG/ML SOL IN) CT 2 SER PREENC | SOLUGAO INJETAVEL 1 23/03/2009
VD TRANS X 0,2 ML !
Validade 24 meses Registro 3 1004310160012

Principio Ativo

ENOXAPARINA SODICA

Complemento Diferencial da
Apresentacio

[sem dados cadastrados]

Embalagem

* Priméria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
* Secunddria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricacdo

Fabricantes Nacionais

* EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - SAO PAULO - BRASIL

Fabricantes Internacionais

® Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.; - CHINA, REPUBLICA POPULAR

Via de Administragdo

SUBCUTANEA - INTRAVENOSA

IFA (Gnico

Sim

Conservagdo

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

PROTEGER DA LUZ

Restrigdo de prescrigéo

Venda sob Prescri¢do Médica

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Néo Informado

Tarja [sem dados cadastrados]
Medicamento referéncia Nio
Apresentacdo fracionada Néo

. Validade

Apresentagio Forma Farmacéutica N° Apres, Data de Publicagiio
100 MG/ML SOL IN) CT 10 SER SOLUCAQ INJETAVEL 2 { 23/03/2009
PREENC VD TRANS X 0,2 ML ;

24 meses { Registro | 1004310160020

¢ Principio Ativo

ENOXAPARINA SODICA

. Complemento Diferencial da
Apresentagio

[sem dados cadastrados]

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351189816200707/?nomeProduto=VERSA
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria

Embalagem

® Priméria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
* Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
* EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - SAO PAULO - BRASIL
Fabricantes Internacionais
¢ Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.; - CHINA, REPUBLICA POPULAR

Via de Administragdo

SUBCUTANEA - INTRAVENOSA

IFA linico

Sim

Conservagéo

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restri¢do de prescrigdo

Venda sob Prescrigdo Médica

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagédo

Comercial

Restrito a hospitais

Néo Informado

Tarja

[sem dados cadastrados]

Medicamento referéncia

Néo

Apresentacéo fracionada

Néo

% N° Apres,

Apresentagéio [ ATva | Forma Farmacéutica ! Data de Publicagio
100 MG/ML SOL INJ CT 2 SER PREENC | SOLUCAO IN)ETAVEL 3 23/03/2009

| VD TRANS X 0,4 ML
Validade 24 meses Registro 1004310160039

Principio Ativo

ENOXAPARINA SODICA

Complemento Diferencial da
: Apresentagdo

[sem dados cadastrados]

Embalagem

® Priméria - SERINGA DE VIDRO TRANSPARENTE PREENCHIDA
* Secunddria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricacéo

Fabricantes Nacionais
* EUROFARMA LABORATORIOS S.A. - SAO PAULO - BRASIL
Fabricantes Internacionais
¢ Shenzhen Techdow Pharmaceutical Co. Ltd.; - CHINA, REPUBLICA POPULAR

Via de Administragdo

SUBCUTANEA - INTRAVENOSA

IFA Gnico

Sim

Conservagio

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE { AMBIENTE COM TEMPERATURA ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ

Restri¢do de prescrigao

Venda sob Prescricao Médica

Restrigdo de uso

[sem dados cadastrados]

DeStinagEo

Comercial

Restrito a hospitais

Néo Informado

Tarja

[sem dados cadastrados]

Medicamento referéncia

Apresentagdo fracionada

Apresentacio

Forma Farmacéutica N° Apres.

i

Data de Publicagdo

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/25351189816200707/?nomeProduto=VERSA




20/11/2018

Registro ANVISA 1 102990602 - OLINA - ESSENCIA DA VIDA

PESQUISAS PATROCINADAS

293

"}112}2

Registro ANVISA n°® 102990002 - OLINA - ESSENCIA DA VIDA - VALIDO

C

Olina bula anvisa Anvisa consulta

DA

)

Anvisa produto reg«stro

C

Anvisa essencia 06 Olina registro

) (

) C

Olina mg

N

Comentjrios Similares Didrio oficial (fusbrasi)  Consultar na anvisa

Area
1+« MEDICAMENTOS
Registro
102990002
Produto
OLINA - ESSENCIA DA VIDA
Classe Terapéutica

Nova consufta

Yoltag

FITOTERAPICO COMPOSTO LAXANTES DIGESTIVOS-ASSOCIACOES MEDICAMENTOSAS

Auforizagio
1002993
Processo
25001.005976/78
Validade/Sitsacin
3022019 Publivade doferimenio

» conforme visto em 20/11/2018
»_gon; r di i

Saiba das tendéncias de moda - Ante
@ Com a Plataforma Use Fashion, seu empree
5 Mais. conteudo.usefashion.com
Principio Ativo
ALOE FEROX MILL.
Gentiana hutea
Nome da Empresa/Detentor
LABORATORIO WESP LTDA (92.690.999/0001-66)
mais deste detentor - autorizacio de fancionamento

Origem

LABORATORIO WESP LTDA - 92690999000166 - BRASIL - RS « CANOAS

Ultima Atuatizagio
20/11/2018

Este registro ¢ valido,

Apresentagdes do Medicamento

A lista gbaixo apresenta as apresentagdes deste registro ou medicamento.

Registro Apresentagio
1029900020022 (0,18 ML + 4 MG)/ML SOL OR CT FR VD AMB X 60 ML ORAL
1029900020030 (0,18 ML + 4 MGYML SOL OR CT FR VD AMB X 100 ML, ORAL
1029900020052 (0,18 ML + 4 MG)/ML SOL OR CX 48 FLAC PLAS AMB X 15 ML ORAL
1029900020087 (0,18 ML + 4 MG)/ML SOL OR CX 24 FLAC PLAS AMB X 15 ML ORAL
1029900020095 (0,18 ML + 4 MG)YML SOL OR CX FLACPLAS X 15 ML ORAL
102990002 SOL OR CT FLAC PLAS FR VD AMB X 10 ML, ORAL |

Documentos Técnicos

A lista abaixo d técnicos d

05

Peticio/Protocole  Data Assunto

- 01/01/1955 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Registro de Medicamento

1066180188 07/11/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histérico de Mudangas do Produto com inclusdo de modificagdo exclusiva HMP
1040398181 26/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Notificagdo da Alteragio de Texto de Bula

1040396185 26/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Notificagdo da al gdio de rotul

1022362182 23/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histérico de Mudangas do Produto sem inclusdo de modificagdo exclusiva HMP
1023752186 23/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histérico de Mudangas do Produto sem inclusdo de modificagdo exclusiva HMP
986967181 10/10/2018 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Histérico de Mudangas do Produto sem inclusdo de modificagdo exclusiva HMP
2320719171 26/12/2017 FITOTERAPICO ? Inclusdo da analise de agrotéxicos a Fitoterdpicos

9022471435 06/10/2014 FITOTERAPICO 7 Alteragdio de Local de Fabricagio do Medicamento

238995149 28/03/2014 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Renovagdo de Registro de Medicamento.

225572143 26/03/2014 MEDICAMENTO FITOTERAPICQ - Retificago de publicagiio - ANVISA.

225596141 26/03/2014 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificagdo de publicagdo - EMPRESA

332813119 28/11/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICQ - Retificagdo de publicagdo « ANVISA.

335838111 28/11/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

332765115 28/11/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

500899119 10/06/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Inclusiio de Nova Apresentagio Comercial

500906115 10/06/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Inclusio de Nova Apresentagio Comercial

223796112 17/03/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificagiio de publicagio - ANVISA.

76976112 27/01/2011 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Retificagiio de publicagdo - ANVISA,

953949102 10/12/2010 FITOTERAPICO - CANCELAMENTO DE REGISTRO DA APRESENTACAO - ANVISA

156299101 11/11/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

155312107 11/11/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

626547102 22/07/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

610413104 16/07/2610 xz%l()(;AMENTO FITOTERAPICO - Alteragdo de Texto de Bula (que niio possui Bula Padrio) - adequagio 3 RDC
187855107 09/03/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

187861101 09/03/2010 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

5689108 24/12/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

5693106 24/12/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Aditamento

318503096 06/05/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - ¢80 da alteragéio de I

207118095 25/03/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Incluso de novo acondicionamento

https://www.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodDetail&anvisald=102990002

Administraciie Hospitalar Ativa

SIM
SIM
SIM
SIM
SIM
NAO

na anvisa para o Processo deste registro.

Situagio )
Foi publicado em veiculo oficial manifestagio da ANVISA favordvel ao pedido da
empresa.

Aditado ao processo

Distribuido para a area responsavel
Digtribuido para a drea responsavel
Aditado ao processo

Aditado ao processo

Aditado ao processo

Distribuido para a drea responsavel
Publicado deferimento
Revalidagdo automdtica

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Aditado ao processo

Aditado ao processo

Publicado deferimento

Petigio encerrada

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Publicado deferimento

Peticiio encerrada

Petigio encerrada

Petigio encerrada

Anuido

Petigdo encerrada
Petigéio encerrada
Peti¢fio encerrada
Petigio encerrada
Nio anuido

Publicado deferimento




20/11/2018 Registro ANVISA n® 102990002 - OLINA - ESSENCIA DA VIDA - VALIDO

Peticdo/Protocolo  Data Assunto

207201097 25/03/2009 MEDICAMENTO FITOTERAPICO - Renovagio de Registro de Medicamento,

68641097 30/12/2008 zEQDuIn(!J;\::lcENTOS E INSUMOS FARMACEUTICOS - Notificagio de Terceirizagiio de Etapas da Produgio ou Controlc
46983051 02/02/2005 Recurso Admini; ivo por R i do de

69000047 22/03/2004 Renovago de Registro de Medi Fitoterapico Tradicional

265284036 22/12/2003 Incluséo de novo acondicionamento

265186036 22/12/2003 Inclusio de nova forma farmacutica j4 aprovada no Pais

Didrio Oficial da Unido

—

https://iwww.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodDetail&anvisald=102980002

s 11181

Publicado deferimento
Concluida andlise A
Publicado deferimento

Concluida anilise
Concluida andlise
Concluida andlise

3

212
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24/10/2017

Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto; HELMIZOL

Nome da Empresa

| LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A

CNPJ 17.159.229/0001-76 Autorizagio '1 .00.370-”7‘%”
Nome Comercial HELMIZOL
Clasge Terapéutica ANTIPARASITARIOS

Registro 103700071

Processo 25000.013839/88 ) -
Vencimento do 08/2021 )
Registro g

Apresentacio E Forma Farmacéutica N° Apres. : Dat::d:;z Publicagdo

250 MG COM CT BL AL COMPRIMIDO SIMPLES 1 16/10/2001

PLAS INC X 20

Validade 24 meses Registro i 1037000710017

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento [sem dados cadastrados]
Diferencial da
Apresentacgio |
EmBaIagem * Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE :

* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagio

[sem dados cadastrados]

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais

ENTRE 15 E 30°C)

PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Via de Administragédo ORAL 1
IFA Gnico ¢ Sim
Conservacio | CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA ‘

Restrigio de
prescrigdo

Venda sob Prescrigdo Médica

Restri¢do de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Nio Informado

Tarja [sem dados cadastrados]

Medicamento Nio

referéncia

Apresentagiio Néo

fracionada

Apresentagdio[aTvA| | Forma Farmacéutica N° Apres. | Data de Publicagéo
40 MG/ML SUS ORCT FR | SUSPENSAO ORAL 2 16/10/2001

VD AMB X 80 ML + CP ‘

MED

Validade 24 meses Registro { 1037000710025
Principio Ativo METRONIDAZOL

Complemento [sem dados cadastrados]

Diferencial da

Apresentagdo

Embalagem * Priméria - FRASCO DE VIDRO AMBAR

* Secunddria - CARTUCHO DE CARTOLINA

https://consultas.anvisa.gov.br#/medicamentos/2500001383988/?cnpj=17159229000176&substancia=6723
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

Conservagdo !
{ ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
Restri¢do de Venda sob Prescrigiio Médica
prescrigdo

Restri¢do de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Né&o Informado

Tarja [sem dados cadastrados]
Medicamento Néo
referéncia
Apresentacgio Nio
fracionada
; i
Apresentagdo | Forma Farmac@utica N° Apres. i Data de Publicagio
i
400 MG COM CTBLAL COMPRIMIDO SIMPLES 11 16/10/2001
PLAS INC X 24 !
Validade 24 meses Registro { 1037000710118

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
biferencial da
Apresentagdo

[sem dados cadastrados]

Embalagem

* Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
* Secundaria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabrica¢do

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragdo

ORAL 1
i IFA dnico Sim
Conservagdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE
Restrigdo de Venda sob Prescri¢do Médica
prescri¢do

Restri¢do de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Néo Informado

Tarja [sem dados cadastrados]
Medicamento Néo
referéncia
Apresentacgio Nio
fracionada i
i
Apresentacdo{aTiva] | Forma Farmacéutica | N° Apres, Data de Publicagdo
400 MG COM CT BL AL COMPRIMIDO SIMPLES 12 16/10/2001
PLAS INC X 100 (EMB {
HOSP)
Validade 24 meses Registro 1037000710126

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento
Diferencial da
Apresentagdo

[sem dados cadastrados}

Embalagem

i
H
i
{

* Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE
* Secunddria - CARTUCHO DE CARTOLINA

https://consultas.anvisa.gov.bri#/medicamentos/2500001383988/7cnpj=17159229000176&substancia=6723
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 Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragdo ORAL 1
IFA Gnico Sim
Conservagio CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Restri¢do de
prescrigdo

Venda sob prescricdo médica com retengéio de receita

Adulto i

Restrigdo de uso
Destinagdo Hospitalar
Institucional
Restrito a hospitais N
Tarja Vermetha
Medicamento Néo
refer@ncia
Apresentacdo Nao
fracionada
Apresentagdo[aTva] | Forma Farmacgutica f N° Apres. | Data de Publicagdo
400 MG COM CTBL AL COMPRIMIDO SIMPLES 3 13 j 16/10/2001 ‘
PLAS INC X 200 (EMB i i i
FRAC) ? i
Validade 24 meses | Registro | 1037000710134

H

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento [sem dados cadastrados] i
Diferencial da
Aprésentagdo i
Embalagem ® Priméria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE !

¢ Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricagdo

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragdo ORAL 1
IFA Gnico | Sim
Conservagdo CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA

ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Restrigdo de
prescricio

Venda sob Prescrigdo Médica

Restri¢do de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Ndo Informado

[sem dados cadastrados]

Tarja
Medicamento Néo
referéncia
Apresentagao Sim
fracionada
Apresentacgdo | ATIV, Forma Farmacéutica N° Apres, Data de Publicagdo
presentacdo [fa] | (N | ;

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2500001383988/?cnpj=17159229000176&substancia=6723
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Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

250 MG COM CT BLAL { COMPRIMIDO SIMPLES ‘ 14 i 16/10/2001
PLASINCX 100 (EMB ;

FRAC) i

Validade 24 meses * Registro ‘ 1037000710142

Principio Ativo

METRONIDAZOL

Complemento [sem dados cadastrados]

Diferencial da

Apresentagio

Embalagem ¢ Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO TRANSPARENTE

¢ Secunddria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Laocal de Fabricagéo

Fabricantes Nacionais ;
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL
Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragio | ORAL 1
IFA (nico Sim
Conservagdo

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Restrigio de
prescri¢do

Venda sob Prescrigdo Médica

Restricdo de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Néo Informado

Tarja [sem dados cadastrados] i
Medicamento Nio

referéncia

Apresentagdo Sim i
fracionada :
Aprésenca;ﬁo Forma Farmacgutica N° Apres. ‘ Data de Publicagso

250 MG COM CT BLAL COMPRIMIDO SIMPLES 15 { 16/10/2001 :
PLAS OPC BRANCO X 20 ;
Validade 24 meses Registro 1037000710150
Principio Ativo METRONIDAZOL |
Complemento [sem dados cadastrados]
Diferencial da ;
Apresentacgdo H
Embalagem * Primaria - BLISTER DE ALUMINIO/PLASTICO OPACO

* Secundéria - CARTUCHO DE CARTOLINA

Local de Fabricacdo

Fabricantes Nacionais
* LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A - ANAPOLIS - BRASIL

Fabricantes Internacionais

[sem dados cadastrados]

Via de Administragdo

ORAL

IFA Gnico Sim

Conservagiio CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( AMBIENTE COM TEMPERATURA
ENTRE 15 E 30°C)
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE

Restrigdo de Venda sob Prescrigdo Médica

prescri¢do

Restrig¢dio de uso

[sem dados cadastrados]

Destinagdo

Comercial

Restrito a hospitais

Ndo Informado

https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/2500001383988/?cnpj=17159229000176&substancia=6723
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“pars o tonteto §E zrp{mjmimmy : .
Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARI

. Gongulas  Madicamenios / Medicar

“Noma da ‘Eﬁipb*’évbsé"'Detventctra
! Reglstro .

- Processo

ome Cometclal

ANTINFLAATORIOS.

—~Parecer Pblico

Expandir Todas x

N Apresentach

0BT

1 5 MGIGGEL CTBGALX 20

2| SMGGGELCTEGALXA0G | SN e

3| 20MGCAP DURA CT BLAL PLAS TRANS X:10 F5S

1215003860039 Capsiladura 03/07/2017




| 20 MG CAP DURA CT BL AL PLAS TRANS X 15 [

| capsula durs

03/07/2017

AR vijeses

| 20 MG CAP DURA CT BLAL PLAS TRANS X6 §

Capsula dura

0TI

43 meses

011827
),

r

| 20 MG COM SOLCTERYD AMBX6 (X

1211003860063,

0300712017

36meses |

| 20MG COM ORODISP CT BL AL PLAS OPC 20 (T3

21100386007

0370712017

48 meses

20 MG COM ORODISP €T BL AL PLAS OPC X 10 [ITH

030712017

A48 meses

| 20 MG COM ORODISPCT BL AL PLAS,

121100386008 | o

Lomo7r2017:

48 meses:

1217002860101

Comprimitio Orodispersivel

G30712017

A8 meses

4211003860111

| SUPOSITORIO RETAL,

L o3m7ia017"

24 meses

A 1003860128

“SUPOSITORIO RETAL

030TI2017

24 meses’

03107

| DA meses

4.1 SOLUCAG INETAVEL

0300772017

24 meses

| 20 MG/ML SOL IN] CX 5 AMP VD AMBX 1 MUIEIIY

| SOLUCAQ INJETAVEL

03/0772017:

24meses

| 20MG/ML SOL IN) CX 50 AMP D AME X2 ML TS

e

| 03/0712017

24 meses

- 20 MG/ML S0L INJCX & AMPVD’AME:),(?’M A

030772017

pAmeses

| 20MG SUP.CT STRX 6 TR

| SOLUGAC INIETAVEL

7. | 24 meses

| 20 MG COM SOL CTFRVD AMB X10,

77| 36 nieses

20 MG COM SOLCT BLAL PLAS TRANSX:

03/07/2017

36 mases

| 20'MG COMSOLCT BLAL PLAS:

baoTo

38 meses

| 20 MG COMORODISP.CTBL

oaoTR01

48 meses.
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03/12/12018 (O X g Registro ANVISA n° 2783000090024 - PROTETOR SOLAR FPS 60 SUNBRISA - DESCONHECIDO
Registro ANVISA n° 2783000090024 - PROTETOR SO
egistro W LAR FPS 60 SUNBRISA O 1 1 8 2 9

PESQUISAS PATROCINADAS M o

( Lista de empresas ) ( Cadastro de produtos ) ( Registro anvisa 80193050005
( Consulta nome ) ( Registro fludiag ) ( Consulta médicos

Comenticios  Similares  Difrio oficipl (Jusbrasil) - Consultarpasuvisas Novaconsulty Voltar

Area
2 - COSMETICOS
Registro
2783000090024
Produto
PROTETOR SOLAR FPS 60 SUNBRISA
Categoria
PROTETOR SOLAR - GRAU 2
Autorizagiio
2078309
Processo
25351.946609/2016-98
Validade/Situagiio
(034l

i
i
|
|

Faga login no
Facebook

Mantenha-~ -
atualizado com
e familiares

Facebook

Apxescn{a);ﬁo/Méma
Nome da Empresa/Detentor
Francefarma Industria de Cosméticos ltda (18.575.413/0001-60)
mais deste detontor - auforizacdo de funcionamento
Origem R
18575413000160 - Indstria de Cosméticos ltda - APARECIDA DE GOIANIA - GO - BRASIL - Nacional
Ultima Atualizagio
29/11/2018
Atengdo! Devido ao alto nizmero de erros na base da ANVISA em ! di & confi da validade dos registros diretamente na ANVISA quando estiverem com data invalida,
Documentos Técnicos
A lista abaixo ap os d téenicos dos na anvisa para o Processo deste registro,
Petigiio/Protocole  Data Assunto Situagiio

- 18/03/2016 Registro de Produto ~ Nacional Foi publicado em veiculo oficial manifestagiio da ANVISA favorével ao pedido da empresa,

Ditirio Oficial da Unido

hitps:/iwww.smerp.com.br/anvisa/?ac=prodDetail&anvisald=2783000090024 )& -
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; Consultas

7 Medicamantos ./ Medicamentos

XA

BELFAR ETDA:

éténtora do

25982.007356/76

Fi

p

¥

vinciploAtive

| PANTOTENATO DE CALCIO. RIBORLAVINA, fosfato sodico de riboflavin

 ClasseTerapéutica

| Parecerpiblico

DRG CT FRYD AMB X 50 XLy

| POLIVITAMINICOS SEM MINERAIS

08072002 | 24meses

L2 XPE CT FRVD AMB %100 ML [ZTEITrry CE6T2003: | 15 meses
3 SOLORCTIRVDAMBGOTXIOML 02 |18 mases’
;
4 COM REV CTFRPLAS OPCX 50 (TN DTIREER /' COMPRIMIDO REVESTIDO 08/07/2002 | 1&meses
5. COMREVCXFRPLAS OPCX S00{EMBHOSP) 0511 COMPRIMIDG REVESTIDO 08/07/2002. | 18 meses.
6 COM REY CX ERPLAS OPC X 1000 (EMB HOSP) ‘1057100050068 | COMPRIMIDO REVESTIDO 108/07/2002. | 18 meses.




n11832

Apresentacio

DRG CTFRVD.AMB X 50 [ERTCErr g

1057100050017

DRAGEA SIMPLES

7

10807/2002

24meses.

XRE CTFRVDAMB X400 ML; t‘ﬁxuﬂ&m‘m ol tx

057100050025

KARORE:

0BATI2002

“8irieges.

SOL OR CTFR VD AMB GOTX30 ML

1057100050037

SOLUGAD ORAL

108/07/2002

18 meses

COM REV-CTFR PLAS OPC X 50 B s .

1057100050042

‘COMPRIMIDO REVESTIDO

os0712002

AR Teses

cou REV.CX FR PLAS OPC X 500 (EMBHOSP)
eancriaonoscanuca

1057100050051

COMPRIMIDO REVESTIDO

“08/07/2002

A&meses

COMREV.CXER m_-A; o xm‘cwa‘.i&'c\-; ;
| ERHEELALIA B CABLCR ;

08/07/2002

18 meses.

com REVCT FR Pwsmaxsc

1057100050084 | COMPRIMIDC

18 meses:

COVx REVCT FR PLAS AMB X500 (EMB. HOSP)

) wsmwsme £ON

02 18meses

COM REV CT FR PLAS AMB X 1000 (EM
‘EANCECADS ol cAbUCA | '

COMPRIMIDO REVESTIDO

08/07/2002

: 'Ié'mese& :

SOLOR GOTCT FR PLAS OPC X 30 ML

08/07/2002

18 meses

KPECT FRPLAS AMB XA00 M

$1057100050148¢

XAROPE

08/07/2002°

A8 meses:
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011834

cetoprofeno

224
o) s

224

o piel

€ U TEDTO E OF CONFIANGA

“Medicamento genérica Lel n? 9,787, de 1999,

FORMAFARMACEUTICAEAPRESENTAGOES
Solugo oral 20mgiml.
Embalagem contendo 1 frasco com 20mL.

1S5 ABULTO E FEDIATRICO (crlengas acima d# 4 anc]
USOORAL

~Aleaol: Fisco de efellos advarsos gastrintestinals, inchindo ulceragde ou hemorragie: pode

esieohlomas oparecam.

portanto, 2o s recomenda @ ingestdo de bebidas akodlicas duranle & Mmms!m;in do

bl

Veriiue sompro o 4 ne par

~Anlcaagudanies {neparina o variatina) & s dp agregasio plauett (s &
clopidogrs): eumento do risco do sangramento, Se o bekumento corcomlente b2 puder sa
ovitado, dovarsal maﬁwmrﬂaduaamemwmﬁo

ssqumnn @ eficicia da uso do celoprolenc em ciangas abalxe de 1 ano ainda nds foram
estabelecidat
Ad\lllob Soqom acada Sc\lahous
giaem catos sspack
P-clanm com Inl\ﬂldlneh do- dm é uwmelhével roduzlr a dose. wdzl o manter sstes

e pomosta o et o olidls (MNE:) peian i

Paclentes com insuflciénels do Hgado: estes pacentes devem ser cuidadosamente

Risco de uso por via de adminlstragdo ndo recomendada: Nao hd estuds dos sfailos do
Portanlo,

TORPOSICRD
Codami (20golas)dasohegocanti:
catopeo

ool dolelos na congulagao, nckindo congulagho nvavascular issominada - om
pmm), Godo aumorar o iso do sangamano em ous ol qus do s o o

gastinlost

Lt m da sumento dos nivls plsmioos de I, poa diinuo da s ancresdo rnal,

«Conduta nacessirla caso hsjs asquecimento de administracio: Bassando-se nos sinames,

SIGA CORRETAMENTE: © WODO DE USAR, NAQ DESAPARECENDO 08 SINTOMAS,

20mg
Velculogs., AL o o sjuste posolégico Pt durante @ apou ratamento com anin Mo NAO U COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO, ANTES DE USAR
o i oot i carimalo G, i i aromade poisa  tstoroidais; essamousnscronuuznmmm
0 cetoanofeno & sonlrabdicado durants os Glimos trés meses da gravidez. Durante o torcelo  Melobesato em doses malores ¢o Que Tomg/seman: aumenio da toxiddads nwmaloxegtca do ‘podem acorer
INFORMAGOES AD PACIENTE timesire da gravidez, lodo inbidor da silesa do prostaglandinas, ncusive o coloprfen, podo  melotreeal,
COMOESTEMEDICAMENTO FUNGIONA? induzi toxickiads cardiopudmionar @ tenal 20 foto, No fnal d gravidez, podo ocomsr aumanto do _ relasionad protoina & & diminui doarance  ~Efeitos. gastrintustinals: gasvalgla, dispepsla, dor abdominal, nduses, womito, darmeia,
pio ath ¥dat, que possui vepal, constipagdo, fatulénc, gostte, estomatle exaceroacdo da colle, doenga de Cronn's, Glcora
propredadas ant-nfamatria, anttérmicas snalgdsica, ¢ périca hemonagiagastinlssiinalo perfuragdo,
deagioparsoefoioant-nlamatériondod cobackio, o isco prucdo,
PORQUEESTE MEDICAMENTOFOIINDICADO? de d insuficibncls renal sacunddia & diminuigo do flixo sanguinoo renal  -Resphralirias: crise asmalics, clentes com dlergia
O cetoprofeno & um megicansento antnfiamaldrio, analgésico o antidmico, sendo Indicado no ::fokgi AO MEDICO QU A ° DE REAGOES ; i i
‘em geral, Desta forma, poda ser ullizado nas segunlas casou der :dor da donlo, dor o cabega INFORME AO sEu MEDIGO QU CIRURGIAC-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO OF i ~Reagbes cuthneas: fotussensibifdade, alopacia, enipdes bolhosas inckindo sindrome da
(u(nlbia) ,8nxXageca, dor ~Metouexalo am doses menores do que 1Smg/semana: durants 03 primeiras semanas de Stevans~Johnsonenscrsise epidémnicatéxica.
infamaclo da gamanta, lombaiga mwgla (dormuw\lar), wdwla dos stular, dorna PRECAUGOES: o qualy parestosla, convulstes.
pama oemn.henlmes tondintas, o,8rralgia, dorpdmiraumdlioa, dor  Paclentes Idosos: s manas ot na doso s aqagdsvsseqna’ d k ocia, anm;opgdwmu.
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MODELO DE BULA PACIENTE RDC 47/09

cefalotina sédica
Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
P¢ injetavel. Embalagem com 50 ou 100 frascos-ampola contendo 1000 mg de cefalotina base.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

cefalotina sodica (equivalente a 1000 mg de cefaloting base) .....ccerereerrirereerereriseiesenessevesessssessesens 1055 mg
(cada frasco-ampola contém 30 mg de bicarbonato de s6dio como tamponante).

I) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cefalotina sodica ¢ indicada para o tratamento de infec¢@o nos pulmdes; infecgdo da pele e tecidos moles;
infeccdo urindria; infecgéio no sangue; infec¢do gastrintestinal; meningite; infecgo nas juntas, infec¢do nos
0ss05; € para a prevencgdo de infecgio durante cirurgia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Cefalotina sédica é um antibacteriano da classe das cefalosporinas. Em doses adequadas promove a destrui¢o
das bactérias. O tempo para cura da infecciio pode variar de dias a meses, dependendo do local e do tipo de
bactéria causadora da infeccéio e das condigdes do paciente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Cefalotina s6dica ndo deve ser usada por pacientes com histérico de reagdo alérgica a penicilinas, derivados
da penicilina, penicilamina ou a outras cefalosporinas.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes que o tratamento com cefalotina sodica seja iniciado, informe ao seu médico se vocé ja apresentou
reagOes alérgicas anteriores a algum medicamento, especialmente & cefalotina, a outras cefalosporinas, as
penicilinas ou & penicilamina.

Pacientes alérgicos a penicilinas podem ser alérgicos também & cefalotina. Se uma reacéo alérgica ocorrer,
interrompa o tratamento com o medicamento.

O tratamento com cefalotina pode levar ao crescimento da bactéria Clostridium difficile, a principal causa de
colite associada ao uso de antibiético (caracterizada por dor na barriga e no estdmago; célica; diarreia aquosa,
podendo conter sangue; febre).

E importante considerar este diagnéstico caso vocé apresente diarreia durante ou até dois meses ap6s o uso de
antibiético.

Informe ao seu médico se vocé ja apresentou doenga gastrintestinal, particularmente colite.

Pacientes com diminuigéo da fungfo renal podem precisar de doses menores que pacientes com a fungfio renal
normal. A administragfo de altas doses, especialmente nestes pacientes, pode provocar convulsdes.

A administragdo de doses intravenosas de cefalotina maiores que 6 gramas por dia, por mais de 3 dias, poderd
levar ao aparecimento de tromboflebite (inflamagfo da veia associada com a formagfo de trombos), devendo-
se, por este motivo, usar as veias alternadamente.

O uso prolongado de cefalotina podera resultar em crescimento excessivo de microrganismos resistentes. Se
durante a terapia ocorrer uma superinfec¢fio, devem-se tomar as medidas apropriadas.

Blau Farmacéutica S/A. @
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Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista,

Uso na amamentaciio: A cefalotina estd presente em niveis muito baixos no leite materno. Entretanto nfo
foram documentados problemas.

Uso em idosos, criancas e outros grapos de risco

Uso em idosos
Pacientes idosos t&ém maior probabilidade de ter a fungfo renal diminuida, por isso recomenda-se a avaliagio
da fungfo renal destes pacientes antes que se inicie a terapia com cefalotina.

Uso em pacientes com diminuig¢iio da fungéo renal
Para pacientes com diminuig8io na fung¢fio renal pode ser necessario o ajuste de dose de acordo com o
clearance de creatinina (vide item Como devo usar este medicamento?).

Uso em criangas
A seguranga e eficicia em prematuros ainda nfo foram estabelecidas.

Interacdes Medicamentosas

Aminoglicosideos (ex.: amicacina, gentamicina, tobramicina) - H4 maior chance de ocorrerem reagGes
toxicas para os rins com a administragdo conjunta de cefalotina e aminoglicosideos. Néo se recomenda a
mistura de cefalotina com aminoglicosideos, pois pode ocorrer inativagio de ambas as substancias.

Probenecida - A probenecida aumenta as concentragdes de cefalotina e pode aumentar os riscos de reagdes
toxicas.

Interacdes com testes laboratoriais

A cefalotina pode alterar o resultado de exames que detectam glicose na urina através da soluggio de Benedict
ou Fehling ou de comprimidos de Clinitest®. A cefalotina também pode alterar o resultado da concentragéo de
creatinina no soro e na urina, quando determinada pela reagdio de Jaffé. Pode ocorrer alteragdo dos resultados

dos testes de Coombs diretos, realizados durante o tratamento com cefalotina.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cefalotina s6dica, antes da reconstituigdo, deve ser armazenado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

Prazo de validade; 24 meses a partir da data de fabricaggo.

Nimero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o praze de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s reconstituicfio, manter em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por até 12 horas ou sob
refrigeragiio entre 2°C e 8°C por até 96 horas (vide item Como devo usar este medicamento?).
Apés diluicio, manter em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por até 12 horas ou sob
refrigeracio entre 2°C e 8°C por até 7 dias (vide item Como devo usar este medicamento?).

Solugdes refrigeradas podem precipitar, porém sdo facilmente redissolvidas quando colocadas em temperatura
ambiente.

Blau Farmacéutica S/A.
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Caracteristicas do medicamento

Aspecto fisico do pé: po cristalino branco a quase branco, praticamente inodoro.

Caracteristicas da solucfio apés reconstitui¢iio: solugo limpida levemente amarelada, isenta de particulas
visiveis (vide item Como devo usar este medicamento?).

Caracteristicas da solugfio apds diluicfio: incolor a levemente amarelada (vide item Como devo usar este
medicamento?).

A solugdo reconstituida pode sofrer ligeira alteragfio de cor (escurecer de incolor a levemente amarelada),
especialmente quando armazenada em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C, entretanto nfo ha alteragio
da poténcia do medicamento.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocg observe
alguma mudan¢a no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utilizi-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Cefalotina sédica é de uso injetavel, portanto deve ser administrado somente em servigos profissionais
autorizados.

Posologia .
ATENCAQ: as doses s&o dadas em termos de cefalotina.

Adultos e Adolescentes
Pneumonia niio complicada; infec¢io do trato urindrio; furunculose com celulite: 500 mg a cada 6 horas,
via intramuscular ou intravenosa.

Prevenciio de infecgfio em cirurgia (via intravenosa):

Antes da cirurgia - 2 g, 30 a 60 minutos antes do inicio da cirurgia;

Durante a cirurgia (procedimentos com duraciio de 2 horas ou mais) - 2 g;

Depois da cirurgia - 2 g a cada 6 horas, apds a cirurgia, durante até 48 horas.

Outras infecedes: 500 mg a 2 g, a cada 4 a 6 horas, via intramuscular ou intravenosa.

Limite de dose para adultos: 12 g por dia.

Adultos com diminuicfio da fung¢fio renal; ap6s uma dose inicial de 1 a 2 g por via intravenosa, pode ser
necessario o ajuste de dose de acordo com o esquema abaixo que considera o clearance de creatinina (ver

Tabela 1).

Tabela 1: Ajuste de dose para adultos com diminui¢iio da funcfio renal

Clearance de creatinina (imL/min) Dose
50—80 Até 2 g a cada 6 horas
25-50 Até 1,5 g a cada 6 horas
10-25 Até 1 g a cada 6 horas
2-10 Até 500 mg a cada 6 horas
<2 Até 500 mg a cada 8 horas

Criangas

Infecges bacterianas em geral; 20 a 40 mg por kg de peso, a cada 6 horas, por via intramuscular ou
intravenosa; ou 12 a 25 mg por kg de peso, a cada 4 horas, por via intramuscular ou intravenosa.

Idosos

Ver doses para Adultos e Adolescentes. Pacientes idosos tém maior probabilidade de ter a fungéo renal
diminuida, por isso pode ser necessario o ajuste de dose de acordo com o clearance de creatinina (vide item

Adultos com diminui¢fio da funcfo renal).

Blau Farmacéutica S/A.
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Duraciio do tratamento .

A duragdo do tratamento sera determinada pelo médico. Como na terapia com antibidticos em geral, o
tratamento com cefalotina sédica deve ser prolongado por um minimo de 48 a 72 horas ap6s abaixar a
temperatura do paciente, ou apds a constatagdo da eliminagdo das bactérias causadoras da infecgdo.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as doses e a duracdo do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Modo de Usar
ATENCAOQ: o produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) validado pode ser armazenado
pelos tempos descritos a seguir. Para produtos preparados fora desta condiggo, recomenda-se 0 uso imediato.

Com a finalidade de evitar o aparecimento de particulas de borracha apés a inserciio de agulha no
frasco-ampola, proceder da seguinte forma:

Encaixar uma agulha de injegdio de no méximo 0,8 mm de calibre;

Encher a seringa com o diluente apropriado;

Segurar a seringa verticalmente a borracha;

Perfurar a tampa dentro da drea marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posigdo vertical;
E recomendado nfo perfurar mais de 4 vezes a drea demarcada (ISO 7864).

Rl

Veja abaixo o procedimento:

CEFALOTINA SODICA 1 g - VIA INTRAMUSCULAR / VIA INTRAVENOSA DIRETA
Reconstituicio

Diluente: Agua para injetaveis. Volume: 5 mL.

Apés reconstituigdo, o produto tem volume final de aproximadamente 5,7 mL e concentragéio de
aproximadamente 175 mg/mL.

Aparéncia da solugiio reconstituida: solugfo limpida levemente amarelada, isenta de particulas visiveis.
Estabilidade apés reconstitui¢fio:

Temperatura ambiente entre 15°C ¢ 30°C: 12 horas.

Refrigeragdo entre 2°C e 8°C: 96 horas.

Administracio Intramuscular: injetar em grande massa muscular. Em adultos, nas nadegas (quadrante
superior externo); em criangas, na face lateral da coxa.

Administracio Intravenosa Direta: injetar direto na veia durante 3 a 5 minutos. A administragdo pode
também ser feita diretamente através do tubo do equipo quando o paciente estiver recebendo solugdes por via
intravenosa.

CEFALOTINA SODICA 1 g - INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituigio
Diluente: Agua para injetaveis. Volume: 5 mL.

Biau Farmacéutica S/A.
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Apbs reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 5,7 mL e concentragio de
aproximadamente 175 mg/mL.

Aparéncia da solucio reconstituida: solugfio limpida levemente amarelada, isenta de particulas visiveis.

Estabilidade apés reconstitui¢iio:
Temperatura ambiente entre 15°C e 30°C: 12 horas.
Refrigeragfio entre 2°C e 8°C: 96 horas.

Diluicio

Diluente: Cloreto de S6dio 0,9% e Glicose 5%. Volume: 100 mL.

Apbs diluigfo, o produto tem concentragfio de aproximadamente 9,5 mg/mL..

Aparéncia da solucéo diluida: incolor. A soluggo diluida pode sofrer uma ligeira alteragfo de cor (escurecer
de incolor a levemente amarelada). Esta ligeira mudanga de cor da solugfio ndo altera a poténcia do
medicamento.

Estabilidade apés dilui¢fio:

Temperatura ambiente entre 15°C e 30°C: 12 horas.

Refrigeragfio entre 2°C ¢ 8°C: 7 dias.

Administragio: infundir durante 30 minutos.

Incompatibilidades: N&o se recomenda a mistura de cefalotina com outras medicagdes. A mistura de
antibacterianos betalactdmicos (penicilinas e cefalosporinas) e aminoglicosideos pode resultar em inativagéo
de ambas as substéncias. Se clinicamente necessario, elas devem ser administradas separadamente (ndo
mistura-las no mesmo frasco ou numa mesma bolsa intravenosa). Se estiver utilizando atécnicaem Y,
suspender temporariamente a administragdo de uma substéncia enquanto se administra a outra.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer de usar este medicamento, entre em contato com seu médico. Deixar de tomar uma ou
mais doses ou ndo completar o tratamento pode comprometer o resultado.

Em caso de dividas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdes adversas raras:

Alérgicas: Erupgdes na pele, urticaria, reagdes semelhantes as da doenga do soro (febre, dor nas juntas e
urticéria) e anafilaxia (urticédria, coceira, diminui¢fo grave da respiragdo e da pressdo). Eosinofilia (aumento
dos eosinofilos no sangue) ¢ febre medicamentosa foram observadas associadas a outras reagdes alérgicas, H4
maior probabilidade dessas reagdes ocorrerem em pacientes com histéria de alergia, particularmente &
penicilina.

Reagdes Locais: Dor, endurecimento do tecido, sensibilidade e elevagio da temperatura tém sido relatadas
ap6s injegdes intramusculares repetidas. Hé relatos de tromboflebite (inflamagfio da veia com formaggo de
coagulo de sangue), geralmente associada a doses diarias acima de 6 gramas, administradas por infusdo
continua por mais de 3 dias.

Gastrintestinais: Diarreia, niuseas e vémitos tém sido relatados raramente. Podem aparecer sintomas de
colite pseudomembranosa (dor na barriga e no estdmago; diarreia aquosa, podendo conter sangue; febre),
durante ou apds o tratamento.

Reagdes adversas muito raras:

Sangue: Neutropenia (diminuigfio de neutr6filos no sangue), trombocitopenia (diminuig@o de plaquetas no
sangue) e anemia hemolitica (diminuigZo das células vermelhas no sangue).

Figado: Aumento passageiro de enzimas do figado (aspartato aminotransferase — AST e fosfatase alcalina).

Rim: Aumento de nitrogénio ureico no sangue (BUN) ¢ diminui¢do do clearance de creatinina,
principalmente em pacientes que apresentaram insuficiéncia renal anterior.

Blau Farmacéutica S/A. ] gy
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Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento.de reacdes indesejiveis pelo
uso do medicamento. Informe também 2 empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas

Ap6s uma superdose de cefalotina, o paciente pode apresentar dor, inflamagdo e flebite (inflamagfo da veia)
no local da injeg&o.

A administra¢o de grandes doses inadequadas de cefalosporinas por via injet4vel pode causar tontura,
parestesia (formigamento) e cefaleia (dor de cabega). Algumas cefalosporinas podem causar convulses
quando uma superdose ¢ administrada, particularmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Tratamento

Procurar um Hospital ou Centro de Controle de Intoxicagdes para tratamento dos sintomas. Se ocorrerem
convulsdes, a droga deve ser suspensa imediatamente e quando indicado, um tratamento com medicamento
anticonvulsivante deve ser administrado. Os sinais vitais, a fungéo respiratdria e os eletrélitos no sangue
devem ser monitorados.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

II) DIZERES LEGAIS
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cefaclor monoidratado

EMS SIGMA PHARMA LTDA.

Suspenséo Oral

250mg/5mL e 375mg/5ml.
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CECLOR
cefaclor monoidratado

APRESENTACOES

Suspensdo Oral

Embalagens contendo 80, 100, 120 ou 150mL de cefaclor 250mg/5mL + seringa plastica dosadora +
colher dosadora.

Embalagens contendo 50, 80, 100, 120 ou 150mL de cefaclor 375mg/SmL + seringa pléstica dosadora +
colher dosadora.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 MES DE IDADE

COMPOSICAO

cada 5 ml de Ceclor liquido 250mg contém:

cefaclor MONOIArAtAAO™. .......ocuvirivieiseeisisreit et eeeeereeereeeseseseseeesessaeeeeseessassessanassssnsnsasseesesesessseesnass 262,241mg
VEICUIO™H QLS.D1 vttt s bbb ass s ab et enb e a s bbb s s s e st b s a e et SmL
*equivalente a 250 mg de cefaclor

**sacarose, cloreto de s6dio, butilparabeno, estearato de aluminio vegetal, lecitina de soja, dleo de
mamona hidrogenado, vanilina, esséncia de morango, aroma de guarana, corante aluminio laca amarelo
de tartrazina 5, corante aluminio laca amarelo de creptisculo 6 ¢ 6leo de coco fracionado.

“Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza
alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas alérgicas a0 4cido
acetilsalicilico”.

Cada 5 ml de Ceclor liquido 375mg contém:

cefaclor MONOIALATAAO™ ...vceevvere ittt at e bt s et enesessasssassneeseesesestemenesmeas 393,362mg
VEICUIO ...ttt sa e s ss e et s s b e st ea s bbb bt esn s s s b s seseaserner et erennasenastoen Sml
*equivalente a 375mg de cefaclor

**sacarose, cloreto de s6dio, butilparabeno, estearato de aluminio vegetal, lecitina de soja, 6leo de
mamona hidrogenado, vanilina, esséncia de morango, corante aluminio laca vermelho de eritrosina 3 e
o6leo de coco fracionado.

“Atenciio: este medicamento contém agiicar (sacarose), portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de Diabetes.”

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ceclor® ¢ indicado para o tratamento das seguintes infecgdes causadas por cepas de microrganismos
sensiveis a este antibidtico:

Otite média causada por S. preumoniae, H. influenzae, S. pyogenes (beta-hemoliticos do grupo A) e M.
catarrhalis.

InfecgBes do trato respiratorio inferior, incluindo preumonia, causadas por S. pneumoniae, H. influenzae,
S. pyogenes (beta-hemoliticos do grupo A) e M. catarrhalis.

Infecgdes do trato respiratério superior, incluindo faringite e tonsilite (amigdalite), causadas por .
pyogenes (beta-hemoliticos do grupo A) e M. catarrhalis.

Nota: A penicilina ¢ a droga de eleigfo no tratamento e prevengio das infecgdes estreptocdcicas,
incluindo a profilaxia da febre reumatica.
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A amoxicilina foi recomendada pela American Heart Association como a droga padréio na profilaxia da
endocardite bacteriana em pacientes submetidos a cirurgias dental, oral e do trato respiratdrio superior,
nas quais foi usada penicilina V como uma alternativa racional, e aceitavel nessas circunstincias paraa
profilaxia contra a bacteremia causada por estreptococos alfa-hemoliticos. O cefaclor é geralmente eficaz
na erradicagio de estreptococos da nasofaringe; contudo, dados substanciais estabelecendo a eficicia do
cefaclor na prevengdo subsegqiiente tanto da febre reumética quanto da endocardite bacteriana nio estio
disponiveis até 0 momento.

Infecgdes do trato urinério, incluindo pielonefrite e cistite, causadas por E. coli, P. mirabilis, Klebsiella sp
e estafilococos coagulase-negativo.

Nota: O cefaclor ¢ eficaz em infecgBes agudas e cronicas do trato urinario.

InfecgBes da pele e anexos causadas por S. aureus e S. pyogenes (beta-hemoliticos do grupo A).
Sinusites

Uretrites gonococicas

Para determinar a sensibilidade do patégeno ao cefaclor, devem ser feitos testes de sensibilidade e
culturas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Otite Média Aguda';

Em estudo realizado com quarenta criangas diagnosticadas com otite média aguda, foram analisados dois
tratamentos: cefprozil na dose de 30 mg/kg/dia em suas tomadas didrias e com cefaclor na dose de 40
mg/kg/dia, ambos durante 10 dias. A avaliagdo da eficacia do antibitico foi analisada pela presenga ou
auséncia de sintomas, de febre e de alteragdes otoscopicas, e a da tolerabilidade, pela informagéo
espontinea de possiveis eventos adversos.

Resultados: Houve diminuigo significante do namero de alteragdes entre o 3° e 5° dia de tratamento para
o grupo cefprozil em relagdo ao cefaclor, enquanto entre o 10° e 14° apés o inicio do tratamento o indice
de cura foi clinicamente semelhante. Ambos os medicamentos foram bem tolerados. Apenas trés criangas
que receberam cefprozil apresentaram eventos adversos leves (nauseas e vomitos), sendo que nenhuma
precisou interromper o tratamento.

Assim, a eficdcia clinica das duas cefalosporinas foi semelhante, com inicio de agdo mais rapida do
cefprozil em relagdio ao cefaclor, entre o 3° e 5° dias de tratamento. Os resultados favoraveis obtidos, a
baixa incidéncia de eventos adversos e a cOmoda posologia (a cada 12 horas) sugerem ser o cefprozil
mais um antimicrobiano adequado para tratamento de otite média aguda em criangas, quando essa
conduta terapéutica for indicada.

Infeccdes cutdneas™:
Em estudo clinico realizado com pacientes apresentando infecg¢des cutdneas, cefaclor provou ser eficaz.

Acima de 90% dos pacientes com impetigo bolhoso por Staphylococcus, Streptococcus ou com uma
forma mista de pioderma foram curados apés 7-10 dias de tratamento. Além disso, uma terapia duas
vezes ao dia, realizada recentemente, provou como efetiva nestas formas de infecgfio como feito no
esquema convencional de dose. N#o foram observadas reagdes adversas importantes. Cefaclor parece ser
uma cefalosporina via oral com boa absor¢do, sendo eficaz para infecgGes cutineas.

Infecgdes Respiratdrias Agudas: _

Foi realizado um estudo aberto, comparativo de cefaclor em adultos com exacerbagdes agudas de
bronquite crénica (54 pacientes) ou pneumonia (24 pacientes). A dosagem utilizada foi de cefaclor de 250
mg ou 500 mg por via oral trés vezes ao dia. A cura foi obtida em 39 dos 42 (93%) dos pacientes tratados
com a dose mais baixa ¢ 32 de 33 (97%) na dose mais elevada. A cura clinica foi obtida em 39 dos 42
(93%) dos doentes tratados com a dose mais baixa e 32 de 33 (97%) na dose mais elevada. Os efeitos
colaterais foram minimos e do antibiético foi muito bem tolerada. Cefaclor foi considerado eficaz e
seguro no tratamento de infecgBes agudas do trato respiratério.’
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Em um outro estudo, foram estudados 24 pacientes com diagnéstico de infecgdio do trata respiratorio
inferior, pneumonia ou bronquite, caracterizadas pela presenga de tosse com expectoragio purulenta, com
a andlise do escarro mostrando a presenga de leucécitos e pidcitos, assim como flora bacteriana. Os
pacientes receberam ou cefprozil ou cefaclor conforme randomizagdo prévia, constituindo dois grupos de
12 pacientes. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo a idade, sexo ou patologias
pulmonares associadas (trés pacientes em cada grupo). No grupo tratado com cefaclor houve 1 faléncia de
tratamento, um paciente cujo exame de escarro mostrava diplococos gram-positivo. Ambas as drogas
foram bem toleradas pelos pacientes e, embora no grupo do cefprozil tenha havido uma incidéncia maior
de diarréia (4 pacientes em relagfio a 2 do grupo do cefaclor), nfio houve necessidade de suspensio do
tratamento em nenhuma ocasido. Os resultados sugeriram que ambas as drogas t8m boa eficacia no
tratamento das infecgBes do trato respiratério inferior, sendo bem toleradas.*

Referéncias bibliograficas:

'CARVALHO, Eduardo S.; CAMPOS, Sandra O.; PIGNATARI, Shirley N.. Avaliacio da eficicia e da
seguranca do cefprozil versus cefaclor no tratamento de otite média aguda em criangas. Jornal de
Pediatria - Vol. 74, N°6, 1998. Sdo Paulo — SP.

*DILLON, H.C.Jr.; GRAY, B.M.; WARE, J.C..Clinical and laboratory studies with cefaclor: efficacy in
skin and soft tissue infections. Jornal de Pés-graduagio de Medicina. 1979; 55 Supl. 4: 77-81.
*MATTSON, K.; RENKONEN, O.V.; LAITINEN, L.; NIKANDER-HURME, R.. O tratamento da
bronquite aguda e pneumonia com cefaclor. Jornal de Pés-graduagio de Medicina 1979; 55 Supl. 4: 59-
61.

‘PINHEIRO, B.V.; UEHARA, C.; MACHADO, M.A.O.; BARETTA, M.C.C.; ROMALDINI, H..
Disciplina de Pneumologia. Estudo prospectivo randomizado comparando cefaclor e cefprozil no
tratamento de infecgGes respiratorias em adultos. Jornal Brasileiro de Pneumologia, outubro de 1994.

Microbiologia - Os estudos in vitro demonstraram que a agéo bactericida das cefalosporinas resulta da
inibicfio da sintese da parede celular.

Embora os estudos in vitro tenham demonstrado sensibilidade ao cefaclor da maioria das seguintes cepas,
a eficécia clinica para outras infecgSes além das descritas no item indicagdes ¢ desconhecida:

Aerébios Gram-positivos: Estafilococos, incluindo cepas coagulase-positivas e negativas e as produtoras
de penicilinase (quando testadas por métodos in vitro) que apresentam resisténcia cruzada com a
meticilina; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes.

Aeré6bios Gram-negativos: Citrobacter diversus; Escherichia coli; Haemophilus influenzae, incluindo
cepas produtoras de betalactamase resistentes & ampicilina; Klebsiella sp.; Moraxella (Branhamella)
catarrhalis; Neisseria gonorrhoeae; Proteus mirabilis,

Anaerébios: Bacteroides sp. (excluindo Bacteroides fragilis); Peptococcus niger; Peptostreptococcus sp;
Propionibacterium acnes.

Nota: Os estafilococos meticilino-resistentes e a maioria das cepas de enterococos (Enterococcus faecalis
[anteriormente Streptococcus faecalisje Enterococcus faecium [anteriormente Streptococcus faecium) sio
resistentes ao cefaclor e a outras cefalosporinas. O cefaclor nfo é ativo contra a maioria das cepas de
Enterobacter sp., Serratia sp., Morganella morganii, Proteus vulgaris e Providencia retigeri. Néo ¢ ativo
contra Pseudomonas sp. ou Acinetobacter sp.

Testes de Sensibilidade - Difuséo - os métodos quantitativos que requerem medidas de didmetros de halos
de inibigdo fornecem estimativas mais precisas da sensibilidade da bactéria aos antibiéticos. O método
padrio recomendado para testar a sensibilidade dos microrganismos ao cefaclor emprega discos com
30mcg de cefaclor. A interpretagfio do método correlaciona os didmetros dos halos de inibigio obtidos
com os discos com a concentragfo inibitoria minima (CIM) para cefaclor. Os resultados dos testes de
sensibilidade padrdo com o disco tinico contendo 30mcg de cefaclor devem ser interpretados de acordo
com os seguintes critérios:

Diametro do halo (mm)  Interpretagdo
>18 (S) Sensivel

15—~17 (I) Intermediario @
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<14 (R) Resistente
Quando testar * H. influenzae:
Di&metro do halo (mm)  Interpretagfio

>20 (S) Sensivel
17-19 (I) Intermediario
<16 (R) Resistente

*Teste de sensibilidade com disco usando meio de cultura para Haemophilus (HTM).

Embora o espectro de atividade do cefaclor seja qualitativamente semelhante ao da cefalotina e de outras
cefalosporinas de primeira geragdo, sua atividade contra H. influenzae ¢ consideravelmente maior. Por
isso, deve ser usado um disco contendo 30mcg de cefaclor para determinar a sensibilidade do H,
influenzae usando o método acima recomendado.

Para testar H. influenzae e outros microrganismos usando o agar de Miieller-Hinton suplementado com
hemoglobina e um suplemento comercial, os critérios de interpretagdo dos didmetros dos halos sdo
idénticos aos usados com os discos de cefalotina: 18 mm = sensivel, 15 a 17 mm = moderadamente
sensivel (intermediario para Haemophilus) ¢ 14 mm = resistente.

Um resultado "sensivel” indica que o patdgeno sera inibido pelos niveis sangiiineos normalmente
alcangados. Um resultado "intermediério” sugere que o microrganismo deve ser sensivel se for usado o
limite superior da dose recomendada ou se a infecgfio estiver confinada nos tecidos e liquidos, onde sio
atingidos altos niveis do antibiotico. Um resultado "resistente" indica que as concentragdes alcancadas
ndio seréo suficientes para inibir o microrganismo e outra terapia deve ser selecionada.

Os métodos padronizados requerem o uso de microrganismos de controle em laboratério.

O disco de cefaclor com 30mcg deve dar os seguintes halos de inibigfo:

Microrganismo Didmetro do Halo (mm)
E coli ATCC 25922 23-27
S. aureus ATCC 259 2327-31

H. influenzae ATCC 49766* 25-31
*Testes de sensibilidade com disco, usando meio de cultura para Haemophilus (HTM).

Diluiggio - Usar o método de diluigdio padronizado em caldo, agar, microdiluigsio ou equivalente, Os
valores de concentragfo inibitéria minima (CIM) obtidos devem ser interpretados de acordo com os
seguintes critérios:

CIM (mcg/mL) Interpretagdo

>8 (S) Sensivel
16 (D) Intermediario
<32 (R) Resistente

Como o método de difusio padrdo, os métodos de diluigdo requerem o uso de microrganismos de controle
em laboratorio. O cefaclor padriio deve fornecer os seguintes valores de CIM:

Microrganismo CIM (mcg/mlL)
S.aureus ATCC 29213 1-4
E. coli ATCC 25922 1-4
E. faecalis ATCC 29212 >32

H. Influenzae ATCC 49766* 1-4
*Testes de microdiluigfio em caldo usando meio de cultura para Haemophilus (HTM).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas quimicas: O cefaclor é quimicamente designado acido 3-cloro-7-D-(2-fenilglicinamido)-3-

cefem-4 carboxilico. @
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Férmula Quimica:
C15H14CI2N3048.H20.

Peso Molecular: 385,82,

Trata-se de um pé cristalino branco; pouco ou ligeiramente solivel em 4gua; praticamente insoltvel em
alcool metilico, em cloroférmio e em cloreto de metileno.

Mecanismo(s) de agdo: O cefaclor é um antibiético (cefalosporina de segunda geragfo), bactericida que
age primariamente por interferéncia nos processos de sintese da parede bacteriana e por ativagio de
mecanismos autoliticos. Sua agfio depende de ligagéio com enzimas envolvidas na sintese do componente
peptidoglicano da parede celular. Diferentes cefalosporinas ligam-se a diferentes enzimas, com diferentes
afinidades, desta forma parcialmente explicando as diferengas de atividades apresentadas pelos vérios
compostos,

Farmacocinética: O cefaclor é bem absorvido no trato gastrintestinal apés administragio oral a pacientes
em jejum. A absorgfo total ¢ a mesma se a droga for administrada em presenga ou n3o de alimentos;
contudo, quando o cefaclor ¢ ingerido com alimentos, a concentragdo sérica méaxima alcangada & de 50 a
75% da observada quando a droga é administrada a pacientes em jejum e, geralmente, é mensuréavel apds
45 a 60 minutos.

A ligag8o as proteinas é de baixa a moderada (25%).

O volume de distribuigfo é de 0,24 a 0,36 I/Kg.
A biodisponibilidade é de 95%.

Afravessa a barreira placentéria,

Cefaclor néo sofre biotransformagcéo.

Aproximadamente 60 a 85% da droga sdo excretados de forma inalterada na urina dentro de 8 horas ap6s
a ingestHo, sendo a maior quantidade excretada nas primeiras duas horas. Durante este periodo de 8 horas,
as concentragGes maximas na urina, apds doses de 250 mg, 500 mg ¢ 1g, foram de aproximadamente 600,
900 e 1900mcg/ml, respectivamente. A meia-vida sérica em individuos normais é de aproximadamente 1
hora (variaggio de 0,6 a 0,9, ou seja, 36 a 54 minutos). Em pacientes com fungao renal reduzida, a meia-
vida sérica do cefaclor ¢ ligeiramente prolongada.

Naqueles pacientes com auséncia completa de fungfo renal, a meia-vida biol6gica da molécula intacta é
de 2,3 a 2,8 horas. Os mecanismos de excre¢do em pacientes com insuficiéncia renal grave nfio foram
determinados. A hemodialise reduz a meia-vida em 25 a 30%.

Cefaclor é excretado no leite materno.

4. CONTRAINDICACOES
Ceclor® ¢ contraindicado para uso por pacientes alérgicos as penicilinas, a qualquer componente da
formulag#o, a outros antibi6ticos betalactdmicos e as cefalosporinas.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 més de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar a terapia com cefaclor, deve ser feita uma verificagfo cuidadosa para determinar se o

paciente teve reagGes anteriores de hipersensibilidade ao cefaclor, cefalosporinas, penicilinas ou outras

drogas. Se este produto tiver que ser administrado a pacientes alérgicos & penicilina, deve-se ter cuidado

com a hipersensibilidade cruzada, incluindo anafilaxia entre os antibidticos betalactdmicos, que tem sido
claramente documentada.

Se ocorrer uma reagfo alérgica ao cefaclor, a droga deve ser interrompida e se necessario o paciente deve

ser tratado com drogas especiais, por ex.: aminas pressoras, anti-histaminicos ou corticosterdides. @

i
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Tem sido relatada colite pseudomembranosa com praticamente todos os antibiéticos de largo espectro
(incluindo os macrolideos, penicilinas semi-sintéticas e cefalosporinas); portanto, é importante considerar
este diagndstico em pacientes que desenvolvam diarréia em associagio ao uso de antibiGticos. Tais colites
podem variar em gravidade de leve a gravissima. Casos leves de colite pseudomembranosa geralmente

respondem somente com a interrupgfo da droga. Em casos moderados a graves devem ser tomadas
medidas apropriadas.

O uso prolongado de cefaclor pode resultar na proliferagio de microrganismos resistentes. E essencial
cuidadosa observagfio do paciente. Se ocotrer uma superinfecgo durante o tratamento, devem-se tomar
medidas apropriadas. Tem sido relatado teste de Coombs direto positivo durante o tratamento com os
antibidticos cefalosporinicos, Deve ser reconhecido que um teste de Coombs positivo pode ser devido a
droga, isto €, em estudos hematologicos ou nas provas de compatibilidade sangiiinea para transfuséio,
quando s@o realizados testes "minor" de antiglobulina ou nos testes de Coombs de recém-nascidos, cujas
mées receberam antibidticos cefalosporinicos antes do parto.

O cefaclor deve ser administrado com cautela em presenga de insuficiéncia renal grave, uma vez que a
meia-vida em pacientes anuricos é de 2,3 a 2,8 horas, ndio havendo necessidade de se fazer ajustes de
doses em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave.

A experiéncia clinica com cefaclor sob tais condi¢es é limitada; portanto, deve ser feita cuidadosa
observag8o clinica e laboratorial,

No entanto, nos casos de insuficiéncia renal grave, recomenda-se redugdo das doses se o paciente estiver
utilizando doses elevadas de cefaclor ou concomitantemente agentes nefrotoxicos.

Antibidticos, incluindo as cefalosporinas, devem ser prescritos com cuidado a pacientes com historia de
doenga gastrintestinal, particularmente colites.

Antibiéticos, incluindo o cefaclor, devem ser administrados cautelosamente a qualquer paciente que tenha
demonstrado alguma forma de alergia particularmente a drogas.

Carcinogénese, mutagénese e danos 2 fertilidade: ndo existem dados na literatura de estudos efetuados
para determinar o potencial para carcinogenicidade ou mutagenicidade. Os estudos de reprodugéo nio
revelaram evidéncias de prejuizo 2 fertilidade. ’

Uso na gravidez: ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Essa droga deverd
ser usada durante a gravidez somente se realmente necessaria.

Categoria de risco B: Os estudos em animais nfo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que nfo foram
confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do
cirurgiio-dentista.

Trabalho de parto e parto: o efeito do cefaclor no trabalho de parto e no parto é desconhecido.

Uso durante a amamentag8o: o efeito em lactentes néo ¢ conhecido; portanto, o cefaclor deve ser
administrado com cuidado a mulheres amamentando.

Uso pediatrico: nfio foram ainda estabelecidas a seguranca e a eficacia do cefaclor em recém-nascidos
com menos de um més de idade.

Pacientes Idosos: a seguranga e eficicia em pacientes idosos sfo similares ao observado em adultos. No
entanto o pico da concentragfo plasmatica e a drea sobre a curva (AUC) podem ser maiores em idosos
com valores séricos normais de creatinina do que em adultos. Ajuste na dosagem nfo ¢ necessario em
pacientes idosos que apresentem valores de creatinina sérica normal.

Ceclor® liquido 250mg/5ml
Este produto contém o corante amarelo de Tartrazina que pode causar asma brénquica,
especialmente em pessoas alérgicas ao Acido Acetilsalicilico.




011851

Ceclor® liquido 250mg/5ml e Ceclor® liquido 375mg/5ml

Atenciio: Este medicamento contém Agiicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores
de Diabetes,

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes Medicamento-Medicamento: Houve raros relatos de aumento no efeito anticoagulante quando
o cefaclor e anticoagulantes orais foram administrados concomitantemente. Como ocorre com outros
antibidticos betalactimicos, a excre¢o renal do cefaclor é inibida pela probenecida, conseqiientemente a
agfo de cefaclor fica potencializada. A agdio de cefaclor pode ser inibida pela administragdo simultanea de
agentes bacteriostaticos (tetraciclina, cloranfenicol, sulfamidas). Os antibidticos aminoglicosideos, a
furosemida e acido etacrinico aumentam a nefrotoxicidade do cefaclor.

O cefaclor pode ter sua absorgdio prejudicada quando administrado com anti4cidos contendo aluminio e
magnésio,

Interagdo Medicamento-Alimento: Cefaclor deve ser administrado uma hora antes ou duas horas apds as
refei¢des, pois os alimentos podem diminuir ou retardar as concentragdes de cefaclor.

Interagdio Medicamentos-Exames Laboratoriais: Pacientes recebendo cefaclor poderdo apresentar uma
reagfo falso-positiva para glicose na urina com as solugbes de Benedict e Fehling e também com os
comprimidos de Clinistest, mas ndo com a Glico-Fita 4 (fita para teste enzimatico da glicose).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Prazo de validade de 24 meses apds a data de fabricag#io.

Nimero de lote e datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido, Guarde-o em sua embalagem original.

Ceclor® 250 mg/5 ml suspensio oral se apresenta na forma de suspensio oleosa na cor laranja, com a
sabor e odor de morango e guarana.

Ceclor® 375 mg/5 ml suspensio oral se apresenta na forma de suspens&o oleosa na cor rosa, com a sabor
e odor de morango.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ceclor® suspensio oral deve ser administrado uma hora antes ou duas horas apés as refeigdes.

Criangas: a posologia habitual didria recomendada é de 20mg/kg/dia em doses divididas a cada 8 horas.
Para bronquite e pneumonia, a posologia ¢ de 20mg/kg/dia em doses administradas 3 vezes ao dia. Em
infecgBes mais graves, otite média e infecgdes causadas por microrganismos menos sensiveis, recomenda-
se 40mg/kg/dia, com um maximo de 1 g/dia.

Apresentaciio; Suspensio oral 250mg/5ml (agite bem antes de usar)

Ceclor Liquido 20mg/kg/dia

Peso da crianga

18,75 Kg 2,5 mL, 3 vezes ao dia

9,40 kg 2,5mL, 3 vezes ao dia

18,75 kg 5mL, 3 vezes ao dia

Tratamento Opcional 2 vezes ao dia - Para o tratamento de otite média e faringite, a dose total diaria
pode ser dividida e administrada a cada 12 horas. Para facilitar essa posologia recomenda-se a
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concentracdo de 375 mg/5 ml.

Apresentacio: Suspensdo oral 375 mg/5 ml

Ceclor Liquido 20mg/kg/dia (faringite)
Peso da crianga

18,75 kg 2,5mlL, 2 vezes 30 dia
Ceclor Liquido 20mg/kg/dia (otite média)
Peso da crianga

9,40 Kg ‘ 2,5 mL 2 vezes ao dia
18,75 kg SmL, 2 vezes ao dia

Ceclor® pode ser administrado na presenga de insuficiéncia renal. Nessa condigfo, a
posologia normalmente ndo € alterada (ver precaugdes),

No tratamento de infecgBes causadas por estreptococos beta-hemoliticos, a dose terapéutica de
cefaclor deve ser administrada no minimo por 10 dias.

Instrugfio de uso:

1. Antes de utilizar 0 medicamento pela primeira vez, agite
VIGOROSAMENTE o frasco até que todo o p6 depositado no fundo
do frasco seja ressuspendido. Volte a agitar o frasco toda vez que for
utilizar o produto.

2 Retire a tampa do frasco de Ceclor® e encaixe o bico adaptador
(fornecido com a seringa) na boca do frasco. Pressione até que fique
perfeitamente ajustado.

3 Encaixe a seringa dosadora no bico adaptador que foi colocado na
boca do frasco, vire o frasco de cabega para baixo e puxe o émbolo
da seringa até atingir a quantidade (dose) receitada pelo seu médico.

4  Administre a dose contida na seringa até atingir a quantidade (dose)
receitada pelo médico.
5 Feche bem o frasco.

Lave vérias vezes a seringa com agua, limpando-a bem para que se possa ser utilizada novamente.
Tampe a seringa e guarde-a em local limpo, junto com o frasco de Ceclor®.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes comuns (>1% e <10%): doenga do soro, candidiase vaginal.

Reagdes incomuns (> 0,1% e <1%): dor abdominal com célicas, diarréia, ndusea, candidiase oral,
vOmitos. ‘

Reagbes raras (>0,01% e <0,1%): reagdes alérgicas, anafilaxia, angioedema, febre medicamentosa,
eritema, eritema multiforme, anemia hemolitica, hipoprotrombinemia, prurido cuténeo, enterocolite
pseudomembranosa, doenga renal, transtorno de apreensdo, erupgfo cutinea, sindrome de Stevens-
Johnson , necrélise epidérmica téxica, hepatite e ictericia colestatica transitérias, reagdes relacionadas ao

tratamento (trombocitopenia, nefrite intersticial reversivel), hiperatividade reversivel, agitagdo,
A
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nervosismo, insénia, confusdo, hipertonia, tontura, alucinagdes, sonoléncia, anemia apléstica,
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agranulocitose, neutropenia reversivel, aumento de tempo de protrombina com ou sem sangramento
clinico quando o tratamento foi associado com cumarinicoso.

Reagbes com freqiiéncia desconhecida: urticaria, testes de Coombs positivos, casos de reagBes
semelhantes a doenga do soro (manifestagées da pele acompanhadas por artrite/artralgia, com ou sem
febre infrequentemente associadas a linfoadenopatia e proteintria, auséncia de complexos imunes
circulantes, astenia, edema (incluindo face e membros), dispnéia, parestesia, sincope ou vasodilatagio,
eosinofilia, elevagdes leves das transaminases glutdmico-oxalacética (TGO) e glutdmico-pirtivica (TGP)
ou da fosfatase alcalina, linfocitose transitéria, leucopenia, pequenas elevagGes na uréia nitrogenada
sanguinea (BUN) ou creatinina sérica ou uroanalises anormais, convulsdes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitdria —

NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a

Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas: Os sintomas t6xicos ap6s uma superdosagem de cefaclor podem incluir niusea,
vOmito, dor epigéstrica e diarréia. A gravidade da dor epigastrica e da diarréia estd relacionada a dose. Se
houverem outros sintomas é provavel que estes sejam secundarios a uma doenga concomitante, a uma
reagio alérgica ou a efeitos de outra intoxicac#o.

Tratamento: Ao tratar uma superdosagem, considerar a possibilidade de superdoses de miiltiplas drogas,
interagdo entre drogas e de cinética incomum da medicagdo no paciente. N3o sera necessério o
esvaziamento gastrintestinal, a menos que tenha sido ingerida uma dose cinco vezes a dose méaxima
recomendada.,

Proteger as vias aéreas do paciente e manter ventilagio e perfusio. Meticulosamente, monitorar e manter
dentro de limites aceitaveis os sinais vitais do paciente, os gases sangiiineos, eletrlitos séricos, etc.

A absorgdo de drogas pelo trato gastrintestinal pode ser diminuida administrando-se carvio ativado, que
em muitos casos é mais eficaz do que a émese ou a lavagem gastrica. Considerar o carvio ativado, ao
invés de ou em adigdo ao esvaziamento gastrico. Doses repetidas de carvio ativado podem acelerar a
eliminagdo de algumas drogas que tenham sido ingeridas concomitantemente. Proteger as vias aéreas do
paciente quando do esvaziamento géstrico ou utilizar carvéo ativado. Diurese forgada, dilise peritoneal,
hemodialise ou hemoperfusdo ndo foram estabelecidos como métodos benéficos nos casos de
superdosagem com cefaclor.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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brometo de pinavério

Comprimido revestido 50mg
Comprimido revestido 100mg




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

brometo de pinavério
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Comprimido revestido S0mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 90, 200 e 500 comprimidos.

Comprimido revestido 100mg
Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 90, 200 ¢ 500 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 50mg contém:

brometo de PINAVELIO......ovvereerrrrereiitcee et e 50mg
EXCIPIENLE uS.Prrerrererrereerrerrrnrieriinestesssisnins s serssnsse st sta s ssssssessssssseansossssnsen 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, diéxido de silicio, talco,
estearato de magnésio, acido poli 2-(dimetilamino) etilmetacrilatocobutilmetacrilato,
dioxido de titdnio, macrogol, corante 6xido de ferro amarelo, 4lcool isopropilico e dgua de
osmose reversa.

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

brometo de PINAVEIIO.....ccoueeerrerieninieniitie s e e st 100mg
EXCIPIENTE (8.1 vervenrerrrrreresisenienririisist st sa s s 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, diéxido de silicio, talco,
estearato de magnésio, macrogol, diéxido de titAnio, alcool isopropilico, 4gua de osmose
reversa, copolimero de 4cido metacrilico e corante amarelo 6 aluminio laca.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Brometo de pinavério é indicado para:

-Tratamento sintomatico da dor, distirbios do transito e desconforto intestinal relacionados
a distarbios intestinais funcionais;

-Tratamento sintomatico da dor relacionada a distirbios funcionais das vias biliares;
-Preparo de enema opaco.

2. RESULTADOS DE EFICACIA




A eficacia do brometo de pinavério (50mg via oral 3 vezes ao dia) na reducfio dos sintomas
da sindrome do intestino itritdvel, dor abdominal, distensdo abdominal, diarreia e
constipagdo foi demonstrada em estudos controlados por placebo.!**

Também foi demonstrada eficicia do brometo de pinavério em metanalise realizada para
avaliar o uso dos relaxantes da musculatura lisa no tratamento da sindrome do intestino
irritavel.*

Além disso, o brometo de pinavério tem eficicia semelhante a da trimebutina, mebeverina e
brometo de otilonio na reducdo dos sintomas da sindrome do intestino irritdvel
demonstrada em estudos controlados.>®"

A resposta clinica inicial ocorre mais frequentemente entre o 3° e o 6° dia de tratamento.

Referéncias Bibliograficas

1-Christen MO &Tassignon JP. Pinaverium bromide: a calcium channel blocker acting
selectively on the gastrintestinal tract, Drug Devel Res 1989;18:101-112.

2-Awad R, Dibildox M, Ortiz F. Tratamento da Sindrome do Célon Irritdvel com o
Brometo de Pinavério como bloquedor dos canais de calcio. Ensaio randomizado duplo-
cego controlado com placebo. Acta Gastroent Latinoamer 1995, 25:137-44.

3-Pace F, Coremans G, Dapoigny M et al. Therapy of Irritable Bowel Syndrome - An
Overview. Digestion, 1995, 56:433-42.

4-Poynard S, Naveau B, Mory B et al. Meta-analysis of smooth relaxants in the treatment
of irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther 1994, 8:499-510. .
5-Christen MO. Action of pinaverium bromide, a calcium antagonist, on gastrintestinal
motility disorders. Gen Pharmacol 1990;21:821-825.

6-Lu CL, Chen CY, Chang FY et al. Effect of a calcium channel blocker and antispasmodic
in diarrhea-predominant irritable bowel syndrome. J Gastroenterol Hepatol 2000;
15(8):925-930

7-Galeone M, Stock F, Moise G et al. Pinaverium bromide versus otilonium bromide in
patients with irritable bowel syndrome. Curr Ther Res 1986; 39 :613-624

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O brometo de pinavério é um agente antiespasmddico seletivo que exerce sua agdo sobre o
trato gastrintestinal. E um antagonista do célcio que inibe o influxo de célcio para o interior
das células da musculatura lisa intestinal. Em animais, o brometo de pinavério reduz direta
ou indiretamente os efeitos da estimulagdo dos canais aferentes sensitivos. E livre de efeitos
anticolinérgicos e também ¢ desprovido de efeitos sobre o sistema cardiovascular.
Propriedades Farmacocinéticas

Apbs administragio oral, o brometo de pinavério é rapidamente absorvido com pico de
concentragdes plasmaticas ocorrendo dentro de 1 hora. A droga ¢ extensivamente
metabolizada e eliminada por via hepética. A meia-vida de eliminagéo € de 1,5 horas.

A biodisponibilidade absoluta para a formulagio oral é muito baixa (< 1%). A via principal
de excregdo ¢ através das fezes. ‘

A ligaggo do brometo de pinavério as proteinas plasmaticas ¢ elevada (95-97%).

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade: a toxicidade de brometo de pinavério apds a administragdo oral foi baixa. Os
sinais de toxicidade foram principalmente limitados a sinais gerais de toxicidade, sintomas
gastrintestinais e sintomas no sistema nervoso central.
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Genotoxicidade, potencial carcinogénico e teratogenicidade: brometo de pinavério ndo
apresenta propriedades genotéxicas ou carcinogénicas. Em doses 2 vezes maiores que a
dose clinica recomendada, brometo de pinavério nfio apresentou potencial teratogénico.
Toxicidade reprodutiva: em doses 2 vezes maiores que a dose clinica recomendada,
brometo de pinavério diminui a probabilidade de gestagio, mas nio teve efeito relevante
sobre o desenvolvimento pré ou pés-natal.

Nao foram estudadas a transferéncia placentéaria de brometo de pinavério e a transferéncia
para o leite.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

-Devido ao risco de lesdo esofdgica, as instrugdes de como usar o medicamento devem ser
respeitadas. Pacientes com lesdo esofdgica pré-existente e/ou hérnia de hiato devem ter
cuidado especial em relagio 4 correta administragdo do medicamento.

-A seguranca e eficacia de brometo de pinavério ndo foi suficientemente estabelecida em
criangas e a experiéncia é limitada. Assim, o medicamento nio é recomendado para uso em
criangas.

Este medicamento contém LACTOSE. Pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou ma-absor¢do da glicose-galactose
ndo devem tomar este medicamento.

Gravidez e lactacio

Nio existem dados clinicos disponiveis com brometo de pinavério em mulheres gravidas.
Os estudos em animais s3o insuficientes com relagdo aos efeitos na gestagdo,
desenvolvimento embriondrio/fetal, parto e desenvolvimento p6s-natal. O risco potencial
para humanos ¢ desconhecido. Brometo de pinavério ndo deve ser usado durante a gravidez,
exceto se claramente necessario.

Além disso, deve-se considerar a presenga de bromo na formulagdo. A administragdo de
brometo de pinavério no final da gravidez pode afetar o recém-nascido neurologicamente
(hipotonia e sedagio).

Nio existem informagdes suficientes sobre a excrecdo de brometo de pinavério no leite
materno humano ou animal. Dados fisico-quimicos, farmacodindmicos e toxicoldgicos
disponiveis de brometo de pinavério mostram excre¢do no leite materno e um risco de
ingestdo pelo lactente ndo pode ser excluido. Brometo de pinavério ndo deve ser utilizado
durante a amamentag3o.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio
médica ou do cirurgiio-dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Nio foram realizados estudos dos efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar méaquinas.

6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os ensaios clinicos demonstraram auséncia de qualquer interagdo entre o brometo de
pinavério e drogas digitalicas, antidiabéticos orais, insulina, anticoagulantes orais e
heparina.

A administra¢fio conjunta de uma droga anticolinérgica pode aumentar a espasmolise.
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Néo foi observada interferéncia com os testes laboratoriais para detecgio de nivel de
drogas.

7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO CARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricago.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido 50mg: comprimido circular de cor branca e revestimento de cor amarela.
Comprimido 100mg: comprimido circular de cor branca e revestimento de cor laranja.
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

Os comprimidos devem ser deglutidos sem mastigar ou chupar e tomados com um copo de
agua durante as refei¢des, de modo a evitar o contato do brometo de pinavério com a
mucosa esofagica devido ao risco de lesdo no esdfago (ver “9. Reagdes Adversas”).
Posologia

Brometo de pinavério 50mg — Comprimidos revestidos

-A dose recomendada para adultos é 1 comprimido trés vezes ao dia até 2 comprimidos
revestidos duas vezes ao dia.

-Se necessdrio, a dose pode ser aumentada para 2 comprimidos trés vezes ao dia.

-No preparo de enema opaco, a dose é de 2 comprimidos duas vezes ao dia, durante os 3
dias anteriores ao exame.

Brometo de pinavério 100 mg — Comprimidos revestidos

-A dose recomendada para adultos é 1 comprimido duas vezes ao dia.

-Se necessario, a dose pode ser aumentada para 1 comprimido trés vezes ao dia.

-No preparo de enema opaco, a dose é de 1 comprimido duas vezes ao dia, durante os 3 dias
anteriores ao exame.

Populacio pediatrica:

A seguranga e eficacia de brometo de pinavério ndo foi suficientemente estabelecida em
criangas e a experiéncia ¢ limitada.

Assim, o medicamento néo é recomendado para uso em criangas.

Os dados atualmente disponiveis estdo descritos em “5. Adverténcias e Precaugdes”, porém
néo se pode fazer nenhuma recomendagéio posologica.

Conduta em casos de dosagem omitida

Caso o paciente se esque¢a de tomar o medicamento no horario estabelecido, nio tomar o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9) REACOES ADVERSAS
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As seguintes reagBes adversas foram reportadas espontaneamente durante a
comercializagdo do medicamento.

De acordo com os dados disponiveis, a frequéncia das reagdes ndo pode ser estimada (ndo €
conhecida).

Desordens Gastrintestinais

Desordens gastrintestinais foram observadas, tais como: dor abdominal, diarreia, ndusea,
vomito e disfagia. Lesdio esofagica pode ocorrer quando o medicamento ndo for
administrado conforme as recomendages de uso (ver “8. Posologia e Modo de Usar™).
Desordens dos tecidos da pele e subcutineos

Reagdes cutdneas foram observadas, tais como: erup¢do cutdnea, prurido, urticdria e
eritema.

Desordens do sistema imune

Hipersensibilidade.

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

10) SUPERDOSE

A superdose pode levar a complica¢Ges gastrintestinais, como flatuléncia e diarreia. Ndo se
conhece um antidoto especifico e recomenda-se tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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Butilbrometo de Escopolamina +
Dipirona Sédica

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Solug¢do Oral

6,67mg/mL + 333,4mg/mL
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butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica
Medicamento Genérico Lei 9.787,de 1999

NOME GENERICO:
butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica

FORMA FARMACEUTICA:
Solugdo Oral

APRESENTACAO:
6,67mg/mL + 333,4mg/mL ~ Caixa contendo 200 frascos plasticos opaco gotejadores de 20mL

USO ORAL - USO ADULTO E PEDIATRICQO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO:

Cada mL (20 gotas) da soluggo oral contém:

DULIDIOMEL0 (€ ESCOPOIAIMING .....cvvovevriorarerisesseseceessesseeseeeoeeeeeeosee et eses et ssessa s esse e s sese s s s e s st et e+ttt eeees e eeeeeees oo 6,67mg
dipirona sédica.

Veiculo q.8.p...ccoerrririeriinnnn.
(bissulfito de sédio, fosfato de sédio monobasico monohidratado, fosfato de sodio dibasico, hidréxido de sodio, 4cido cloridrico, 4gua de osmose reversa)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica € indicado para o tratamento sintomético de estados espéstico-dolorosos e célicas 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 durago de quatro- dias, em pacientes com dor causada por espasmos (quadros
dolorosos, mais ou menos continuos, de gravidade intermedidria provocada por espasmos da musculatura lisa do trato gastrintestinal, biliar ou renal), incluiu o
uso oral de butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica e obteve os seguintes resultados: alivio da dor em 81,5% dos pacientes (total de 76) tratados com
butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica, 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

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sddica é uma associagio medicamentosa para uso oral e injetavel, composta de um antiespasmoédico butilbrometo
de escopolamina e um analgésico, dipirona.

O butilbrometo de escopolamina exerce um efeito espasmolitico na musculatura lisa do trato gastrintestinal, das vias biliares e geniturinirias. Como um
derivado de aménia quaterndria o butilbrometo de escopolamina niio atravessa o sistema nervoso central. Portanto nfio ocorrem efeitos colaterais sobre o
sistema nervoso central. A agfio anticolinérgica periférica resulta de uma agso bloqueadora ganglionar na parede visceral e de sua atividade antimuscarinica.

A dipirona apresenta importantes propriedades analgésicas, antipiréticas, espasmoliticas e antiflogisticas.

Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina \
Absor¢io:

Apds administragdo oral, o butifbrometo de escopolamina é apenas parcialmente absorvido. Os picos de concentragdio plasmatica sdo atingidos cerca de 2
horas apés administrago oral. Devido ao metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta apés administragéio oral ¢ de apenas 0,3 - 0,8%.
Distribuicio:

Apo6s administragdo intravenosa, a substincia é rapidamente depurada do plasma durante os primeiros 10 minutos, com uma meia-vida de 2 - 3 minutos. O
volume de distribuigdo (Vss) & de 128L. Apés administragio oral e intravenosa, o butilbrometo de escopolamina se concentra nos tecidos do trato
gastrintestinal, figado e rins.

Apesar de niveis sanguineos brevemente mensuraveis e extremamente baixos, o butilbrometo de escopolamina permanece disponivel no local de agdo por
causa de sua alta afinidade pelos tecidos. A autorradiografia confirma que o butilbrometo de escopolamina néo ultrapassa a barreira hematoencefélica, O
butilbrometo de escopolamina tem baixa ligagdio as proteinas plasmaticas. ‘

Metabolismo e elimina¢io: \
dipirona N\
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Absor¢io:
Apds administragiio oral a dipirona é rapida e quase completamente absorvida pelo trato gastrintestinal.
No suco géstrico ela ¢ hidrolisada em seu principal metabélito, 4-metilaminoantipirina (4-MAA), que é prontamente absorvido. Os niveis plasmaticos

méximos de 4-MAA ap6s administragio oral sfio obtidos dentro de 1 a 2 horas. A ingestdio concomitante de alimentos néo tem efeito relevante na
farmacocinética da dipirona.

Distribuigio:

Nenhum dos metabolitos é extensivamente ligado a proteinas plasmaticas. A ligagdo &s proteinas plasmaticas de 4-MAA é de 58%. A dipirona pode cruzar a
barreira placentaria. Os metabdlitos s3o excretados no leite materno de lactantes.

Metabolismo:

(6] prmclpal metabdlito da dipirona, 4-MAA, é ainda metabolizado no fi igado por oxidacho e demetilagio que sdo seguidas por acetilagio para 4-
-formllammoantlplrma (4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) e 4-acetilaminoantipirina (4-AcAA). O efeito clinico da dipirona pode ser atribuido principalmente
ao principal metabolito 4-MAA e, em alguma extensdo, a 4-AA. Os metabdlitos 4-FAA e 4-AcAA parecem ser farmacologicamente inativos.

Eliminagio:

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 eliminagdo de dipirona
radiomarcada ¢ de cerca de 10 horas.

Para 4-MAA, a meia-vida de eliminagdo apés dose oral tnica é de 2,7 horas, e para os demais metablitos a meia-vida de eliminaggo ¢ de 3,7 a 11,2 horas.

As criangas eliminam os metabélitos mais rapidamente que adultos.

Em voluntirios idosos sadios, a meia-vida de eliminagdo de 4-MAA foi significativamente mais longa e a depuragdio total de 4-MAA foi signiﬁcativamente
mais baixa que em individuos jovens. .
Em pacientes com insuficiéncia hepética, a meia-vida de eliminagfio de 4-MAA e 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 administragéo de altas doses deve ser evitada em pacientes com comprometimento
hepatico e renal.

Geral

Todos os metabélitos da dipirona mostram farmacocinética ndo-linear. A relevancia clinica deste fendmeno néo é conhecida. Durante o tratamento em curto
prazo, o aciimulo de metabdlitos ¢ de menor importancia.

4. CONTRAINDICACOES

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica é 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 urticaria-angioedema, isto ¢, pacientes que
desenvolveram broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides em resposta a salicilatos, paracetamol ou outros analgésicos nde-narcéticos como diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina ou naproxeno.

* Comprometimento da func3o da medula dssea (por exemplo, apés tratamento com agentes citostaticos) ou doengas do sistema hematopoiético.

* Deficiéncia genética de glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de hemdlise).

« Porfiria hepatica aguda intermitente (risco de desencadear ataque de porfiria).

*» Glaucoma.

* Hipertrofia da préstata com retengdo urinaria.

» Estenose mecénica do trato gastrintestinal.

* Taquicardia.

» Megacdlon.

» Miastenia gravis

* No terceiro trimestre de gravidez.

« Amamentagio

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica é contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica solugdo oral esti classificado na categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica solugéio oral é indicado para casos de 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, ndusea, vOmito, alteragdo da motilidade intestinal, aumento da sensibilidade abdominal, queda da presséio arterial, desmaio, ou presenga de sangue nas
fezes, ¢ necessario realizar o diagndstico apropriado para investigar a etiologia dos sintomas.

Reacdes hematolégicas (tais como agranulocitose ¢ pancitopenia): O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica contém o derivado pirazoldnico
dipirona que pode provocar riscos raros de agranulocitose com risco & vida,

Em caso de sinais clinicos de reagfes hematologicas (tais como agranulocitose, anemia aplastica, trombocitopenia, ou pancitopenia) o tratamento com
butilbrometo de escopolamina + dipirona s6dica deve ser descontinuado imediatamente e o hemograma (inclusive contagens sanguineas diferenciais) d er
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monitorado até que os valores retornem para os niveis normais. A descontinuagio do tratamento ndo 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 butilbrometo de
escopolamina + dipirona sodica.

Pacientes que demonstram reagdes imunologicas a butilbrometo de escopolamina + dipirona sddica, como agranulocitose, também estfio sob alto risco de
responder de forma similar a outras pirazolonas e pirazolidinas.

Reagdes anafiliticas/anafilactoides: Ao escolher a via de administragio, deve-se levar em consideragdo que a administragio parenteral de butilbrometo de
escopolamina + dipirona sodica apresenta o maior risco de reagdes anafilaticas ou anafilactoides.

O risco de reagdes anafilactoides potencialmente graves a butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica ¢ acentuadamente maior em pacientes com:

- Sindrome asmatica induzida por analgésicos ou intolerdncia analgésica do tipo urticaria-angioedema asma brénquica, especialmente na presenga de
rinossinusite e pélipos nasais.

- Urticaria cronica.

- Intolerfincia 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 intolerancia
a0 alcool deste tipo pode ser uma indicagio de uma sindrome de asma induzida por analgésico ainda niio 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 butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica
for utilizado por pacientes com asma ou alergia atopica.

Antes da administraggo de butilbrometo de escopolamina + dipirona sodica, o paciente deve ser adequadamente interrogado quanto a conhecidos efeitos com o
uso prévio desta associagio. Em pacientes com alto risco de reagdes anafilactoides, butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica s6 deve ser utilizado apés
consideragdo dos potenciais riscos em relagdo aos beneficios previstos. Se butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica for administrado nestes casos, o
paciente deve ser cuidadosamente monitorado e ter recursos disponiveis em caso de emergéncia.

Pacientes que demonstram reagfo anafilatica ou outras reages imunolégicas a butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica estdo também sob alto risco de
resposta similar com outras pirazolonas, pirazolidinas e outros analgésicos ndo-narcéticos. '
Reacdes hipotensivas isoladas: O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica pode provocar reagdes de hipotensgio. Estas reagdes podem ser dose-
dependentes, e sio mais provaveis com a administragéo parenteral do que enteral. O risco destas reagdes também aumenta no caso de:

- Injegéo intravenosa excessivamente rapida.

- Pacientes com, hipotensfio arterial prévia, deplegio de volume ou desidratagfio, circulagfio instavel ou insuficiéneia circulatoria incipiente (como em
pacientes com ataque cardiaco ou politraumatismo).

- Pacientes com febre elevada.

Consequentemente, diagndstico cuidadoso e estrito monitoramento so essenciais para estes pacientes. Medidas preventivas (p.ex. estabilizagfo circulatéria)
podem ser necessérias para reduzir o risco de reagdes de hipotensdo. O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica demanda estrito monitoramento dos
pardmetros hemodindmicos quando usado para pacientes nos quais uma queda da presso 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 cutdneas graves, tais como sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica, em pacientes que
fizeram uso de dipirona. Se os sinais ou sintomas dessas condigdes se desenvolverem (tais como rash cutineo frenquementente progressivo com bolhas e
danos das mucosas), o tratamento com butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica 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
{ratamento.

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. .
Pressio intraocular: Pode ocorrer aumento da pressdo intraocular com a administragio de agentes anticolinérgices como o butilbrometo de escopolamina em
pacientes com glaucoma de angulo fechado nfio 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 visdo apés injegdo de butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica.
Riscos em populagtes especiais: Em pacientes idosos ou com comprometimento da fungdo renal ou hepatica, butilbrometo de escopolamina + dipirona
sodica s6 deve ser utilizado apés consideragfo dos riscos/beneficios e precaugdes adequadas devem ser tomadas.

E necessério cautela em pacientes com fatores de risco cardiaco submetidos ao tratamento parenteral com butilbrometo de escopolamina + dipirona sodica. Em
caso de taquicardia, estes pacientes devem ser monitorados até que a condigfio normal seja restabelecida.

Adverténcias relacionadas a excipientes:

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica solugio oral contém 24,6mg de sédio em cada 1,0mL (20 gotas). Este medicamento contém 196,8mg de
sodio por dose didria mixima recomendada para adultos; 98,4mg de sédio por dose diaria maxima recomendada para criangas acima de 6 anos; 49,2mg de
sodio por dose diaria maxima recomendada para criangas entre 1 e 6 anos. Esta quantidade deve ser considerada em pacientes sob dieta de restri¢do de sodio.
Efeitos na capacidade de dirigir ¢ operar maquinas

N#io foram realizados estudos sobre efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser instruidos que poderdio ter efeitos indesejaveis
corho distirbios da acomodag#o visual ou tontura durante tratamento parenteral com butilbrometo de escopolamina. Néo é previsto que a dipirona, utilizada na
dose recomendada, afete a concentragio ou reagdes. Como precaugo, pelo menos nos casos de doses mais elevadas, deve-se levar em conta a possibilidade-de
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comprometimento das reagdes, e o paciente deve ser orientado a nio dirigir, operar maquinas ou desempenhar atividades perigosas. Isto se aplica de forma
particular & associagdo com uso de dlcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactagiio

- Gravidez:

Nao h4 dados adequados sobre o uso de butilbrometo de escopolamina + dipirona sddica na gravidez.

Estudos pré-clinicos com o uso de butilbrometo de escopolamina em ratos e coelhos ndo demonstraram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos.

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Estudos em animais niio apresentaram sinais que pudessem sugerir que a dipirona tem efeitos teratogénicos.

Como nio existe experiéncia suficiente em seres humanos, butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica niio deve ser utilizado durante o primeiro trimestre
de gravidez; durante o segundo trimestre s6 deve ser utilizado se os beneficios previstos claramente compensarem s riscos.

Embora a dipirona seja apenas um leve inibidor da sintese de prostaglandinas, as possibilidades de fechamento prematuro do canal arterial (ductus arteriosus)
e complicagSes perinatais como resultado de diminuigio da agregagsio plaguetaria na crianga e na méde nfio podem ser afastadas. Portanto, butilbrometo de
escopolamina + dipirona sédica é contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica est4 classificado na categoria D de risco na gravidez,

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

- Lactagéio:

A seguranga de butilbrometo de escopolamina durante a lactacdo néio foi estabelecida. Entretanto, ndo foram relatados efeitos adversos para o neonato,

Os metabélitos da dipirona so excretados no leite materno. Nenhum metabélito do farmaco foi encontrado apos 48 horas da administragdo. A amamentagéo
deve ser evitada durante o uso de dipirona, e por pelo menos 48 horas apés a tltima dose.

- Fertilidade:

Nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana foi conduzido até 0 momento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Metotrexato: Administragdo concomitante com metotrexato pode aumenta 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.

chdo acetilsalicilico: Dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetario do 4cido acetilsalicilico se administrado concomitantemente. Portanto, butilbrometo de
escopolamina + dipirona sédica deve ser utilizado com cautela em pacientes que recebem baixas doses de 4cido acetilsalicilico para cardioprotegiio.
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 diminuigdo nos niveis desta substincia, e, por esta razdo, devem ser
monitorados.

Substincias com efeitos anticolinérgicos: butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica pode intensificar a agdo anticolinérgica de medicamentos tais
como antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, anti-histaminicos, antipsicéticos, quinidina, amantadina, disopiramida e outros anticolinérgicos (por ex.
tiotrépio, ipratrépio, compostos similares a atropina).

Antagonistas da dopamina: O uso concomitante de antagonistas da dopamina, como, por exemplo, metoclopramida, pode resultar numa- diminuigdo da
atividade de ambos os farmacos no trato gastrintestinal,

Substincias beta-adrenérgicos: butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica pode aumentar a agio taquicérdica dos agentes beta-adrenérgicos.

Alcool: Os efeitos do alcool e butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica podem ser potencializados quanto usados concomitantemente.

Interagdes adicionais com as pirazolonas: As pirazolonas também podem causar interages com anticoagulantes orais, captopril, litio e triantereno. A
eficacia de anti-hipertensivos e diuréticos pode ser afetada pelas pirazolonas. Néio se sabe em que extensio a dipirona provoca estas interagdes.

Interferéncias com testes laboratoriais: Em pacientes diabéticos, os derivados pirazol6nicos podem interferir nos ensaios enzimaticos de aglicar no sangue,
quando realizados pelo método da glicose-oxidase.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO ‘

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica soluggio oral deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 30 °C). Proteger da uz e umidade.
Aspectos fisicos: frasco plastico opaco gotejador contendo 20mL.

Caracteristicas organolépticas: solugfo incolor a levemente amarelada, odor caracteristico.

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

Numero de lote e datas de fabricagiio 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 do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
(1mL = 20 gotas)
Cada gota contém 0,33mg de butilbrometo de escopolamina e 16,67mg de dipirona.

1. Retirar a tampa do frasco.
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2. Virar o frasco.
3. Manter o frasco na posi¢do vertical. Aplicar uma leve pressdo na parede do frasco.

A dose pode ser administrada dissolvendo o ntiimero indicado de gotas em um pouco de 4gua,

Adultos: 20 a 40 gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

Criangas acima de 6 anos:10 a 20 gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

Criangas de 1 2 6 anos: 5 a 10 gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

A posologia em mg por peso corpéreo deve ser calculada com base na dose de butilbrometo de escopolamina para cada faixa etaria, conforme segue:

Criangas de 1 a 6 anos de idade: 0,Img/kg/dose a 0,2mg/kg/dose, repetidas de 3 a 4 vezes ao dia,

Criangas acima de 6 anos de idade: 0,2mg/kg/dose, repetidas de 3 a 4 vezes ao dia;

A dose em criangas acima de 12 anos & igual a de adultos.

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sodica ndo deve ser usado por criangas menores de 12 meses.

Geral

O butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica ndo deve ser usado 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 eliminagdo dos metabélitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das condigées gerais e do clearance de creatinina

A dose deve ser reduzida em pacientes com comprometimento da condigdo geral ¢ do clearance de creatinina, uma vez que a eliminagdo dos metabolitos de
dipirona pode estar comprometida,

Comprometimento das fungdes renal e hepatica

Como a taxa de eliminagéo ¢ diminuida na presenga de comprometimento da fungéo renal e hepética, deve ser evitada a administragio repetida de doses
elevadas. Néo hd necessidade de diminuir a dose de butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica se a sua utilizagéo for por um curto perfodo. Nao ha
experiéncia com o uso em longo prazo.

9. REACOES ADVERSAS

* ReagBes comuns (>1/100 ¢ < 1/10): hipotensdo, tontura, boca seca.
* Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agranulocitose (incluindo casos fatais), leucopenia, erupgiio cutdnea medicamentosa, reagdes cutdneas, distarbios
da acomodag#o visual, choque, rubor.

* Reagdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reagfio anafilética e reagdo anafilactoide principalmente apés administragéio parenteral, asma em pacientes com
sindrome de asma causada por analgésicos, erupeo maculopapular.

* ReagGes muito raras (<1/10.000): trombecitopenia, necrélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, insuficiéncia renal aguda, anuria, nefrite
intersticial, proteinuria, oligtria e insuficiéncia renal.

* ReagGes com frequéncia desconhecida: sepse incluindo casos fatais, choque anafilatico incluindo casos fatais principalmente apés administragdo parenteral,
dispneia, hipersensibilidade, sudorese anormal, midriase, aumento da pressio intraocular, taquicardia, hemorragia gastrintestinal, retengo urindria, cromatiiria,
anemia apldstica, pancitopenia (incluindo casos fatais) e Sindrome de Kounis.

Agranulocitose e sepse subsequente, incluindo casos fatais; leucopenia, trombocitopenia, anemia apléstica e pancitopenia (incluindo casos fatais) sdo,
presumivelmente reagSes imunoldgicas. Elas podem ocorrer mesmo que butilbrometo de escopolamina + dipirona sédica tenha sido administrado em outras
ocasides sem complicagBes. Ha sinais que sugerem que o risco de agranulocitose pode estar elevado se butilbrometo de escopolamina + dipirona sodica 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 ¢ inflamago anal. Estes sinais podem ser minimos em pacientes em uso de antibi6ticos. A linfadenopatia ou esplenomegalia pode
ser leve ou ausente. A taxa de hemossedimentagfio pode estar acentuadamente aumentada; os granulécitos se encontram consideravelmente reduzidos ou
totalmente ausentes. As contagens de hemoglobina, eritrécitos e plaquetas podem estar alteradas.

Em caso de deterioragio imprevista do estado geral do paciente, se a febre ndo ceder ou reaparecer, ou se houver alteragdes dolorosas da mucosa oral, nasal e
da ‘garganta, recomenda-se enfaticamente que butilbrometo de escopolamina + dipirona sodica seja imediatamente suspenso e que seja consultado um médico
mesmo que os resultados dos exames laboratoriais ainda nfio estejam disponiveis.

Reagtes mais leves (por exemplo, reagBes cutdneas e nas mucosas, como prurido, sensagio de queimagéo, eritema, edema assim como dispneia e distiirbios
gastrintestinais) podem levar a reagSes mais graves (por exemplo, urticaria generalizada, angioedema grave com envolvimento da regido laringea,
broncoespasmo grave, arritmia, diminuigio da pressdo arterial com eventual aumento inicial da pressdo arterial). O butilbrometo de escopolamina + dipirona
sodica deve, portanto, ser imediatamente suspenso se ocorrerem reagdes cuténeas, Em caso de reages cutineas graves, consultar imediatamente um médico.
Podem ocorrer reagdes anafilaticas durante ou imediatamente ap6s a injego, porém estas também podem aparecer algumas horas apés a injegfio. Entretanto
em geral as reagGes ocorrem na primeira hora ap6s a administrago. O tratamento apropriado deve ser iniciado logo que surgirem sinais/sintomas de anafilaxia.
ReagBes de hipotensdo que ocorrem durante ou apds o uso podem ser induzidas pela medicagfio, e nio se comportam de forma relacionada com sinais de
reagBes anafilactoides e/ou anafilaticas. Estas reagSes podem levar a grave queda da presséo arterial. A injeg#o intravenosa rapida aumenta o risco de reagbes
de hipotensgo.

Em caso de aumento da temperatura apds inje¢io muito répida, pode haver uma queda critica e dose- dependente na pressdo arterial sem qualquer outro smal
de intolerancia & medicagdo.

A excregéo de acido rubazonico, um metabdlito inativo da dipirona, pode produzir uma coloragfio avermelhada na urina, que desaparece com a descontinua
do tratamento.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilincia Sanitaria-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

Apbs superdose aguda foi observado, nausea, vOmitos, dor abdominal, comprometimento da funggo renal/insuficiéncia renal aguda (como nefrite intersticial),
retengdo urindria, parada respiratéria, lesdo hepitica ¢, em casos raros, sintomas do sistema nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma, estado de agitagao,
convulsdes, espasmos clénicos), queda da pressdo arterial ou mesmo choque, taquicardia, retengfio de sédio e dgua com edema pulmonar em cardiopatas.

Apbs doses muito altas, a eliminagio de acido rubazdnico pode provocar alteragdo avermelhada na cor da urina.

Tratamento

Butilbrometo de escopolamina

Se pecessério, administrar medicamentos parassimpaticomiméticos. Deve-se procurar com urgéncia orientagdo de um oftalmologista no caso de glaucoma.

As complicagBes cardiovasculares devem ser tratadas segundo os principios terapéuticos usuais. Em caso de paralisia respiratoria, deve ser considerada
intubagfo ou respiragdo artificial. Pode ser necessario cateterizagdo vesical em caso de retengdo urindria. Além disto, devem ser usadas, conforme necessérias,
medidas adeéquadas de suporte,

Dipirona .
Néo se conhece qualquer antidoto especifico para dipirona. Se a administragéo de dipirona foi recente, podem ser administradas medidas que reduzem a
absor¢do (como carvéo ativado) com intuito de limitar a absorgdio pelo organismo. O principal metabélito (4-MAA) pode ser eliminado por hemodialise,
hemofiltragdo, hemoperfusio ou filtrago plasmatica.

O tratamento da intoxicagdo e prevengdo de complicagBes graves pode necessitar de monitoramento e tratamento intensivo generalizado e especifico.

Medidas agudas em caso de intolerdncia grave ao medicamento (choque):

Aos primeiros sinais (como reagdes cutneas de urticaria e rubor, inquietagio, cefaleia, sudorese profusa, ndusea), 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
trés, mantendo as vias aéreas livres e administrando oxigénio, pode também ser necessario administrar simpaticomiméticos, expansores de volume ou
glicocorticoides.

Em caso de intoxicagfio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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INFORMACOES AO PACIENTE

alopurinol
Medicamento genérico Lein® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido de 100 mg ou 300 mg em embalagem com 30,
80, 120, 240 ou 320 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS
COMPOSICAO

Cada comprimido de 100 mg contém:

alopurinol 100 mg
excipiente g.s.p.. 1 comprimido
Excipientes: lactose monoidratada, amido, povidona,

croscarmelose sédica e acido esteérico.

Cada comprimido de 300 mg contém:
2lopurinol......coovevevereincvenniieiren
EXCIPIENTE Q.S.D.evenvreerrerenrensensneenirnsaonacs
Excipientes: lactose monoidratada,
croscarmelose sodica e dcido estearico.

.. 300 mg
..1 comprimido
amido, povidona,

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ usado para prevenir crises de gota ¢
outras condigles associadas com o excesso de Acido trico
no corpo, entre elas, pedras nos rins e certos tipos de doenga
renal.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este medicamento pertence a um grupo de medicamentos
chamados inibidores enziméticos, que agem controlando
a velocidade com que modificagfes quimicas especiais
0CoITem no Corpo.

Alopurinol atua reduzindo a produgio de 4cido urico, que ¢
sintetizado pelo nosso organismo. O tempo médio estimado
para inicio da a¢do farmacolégica do medicamento é de uma
a duas semanas (efeito maximo).

3. QUANDO NAO DEVO VUSAR ESTE
MEDICAMENTO?

Este produto ¢ contraindicado caso voc€ tenha apresentado
reagbes de hipersensibilidade ao alopurinol ou a qualquer
um dos componentes da formulag&o.

Categoria de risco na gravidez: C

Nio hé evidéncia suficiente da seguranga deste medicamento
na gravidez humana. O uso na gravidez deve ser considerado
apenas quando ndo houver alternativa mais segura e quando
a doenga em si representar riscos para a mie ou para o feto,
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifo-dentista.
Amamentaciio

Relatos indicam que alopurinol ¢ excretado no leite materno,
porém ndo sdo conhecidos os efeitos dessa excregdo para o
bebe.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
em periodo de amamentacio.

Este medicamento nio deve ser usado sem orientaciio
médica por mulhkeres grividas ou que estejam
amamentando.

Informe imediatamente ao seu médico em caso de
suspeita de gravidez,

Este medicamento é contraindicado para menores de 10
anos.

4, O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Este medicamento deve ser descontinnado imediatamente
caso ocorram erupgSes na pele ou outra evidéncia de
hipersensibilidade (alergia) a droga.

Se vocé sofre de problemas no figado ou nos rins ou se
esti em tratamento para hipertensio (pressdo alta) ou
insuficiéncia cardiaca, informe ao seu médico antes de fazer
uso deste medicamento.

O tratamento com alopurinol ndo deve ser iniciado até que
um ataque agudo de gota tenha terminado completamente,
pois, caso contrario, pode haver desencadeamento de novos
ataques.

Caso ocorra um ataque agudo de gota em pacientes que
estejam tomando o alopurinol, o tratamento deve ser mantido
com a mesma dose e o ataque agudo deve ser tratado com
um agente anti-inflamatério adequado.

Deve ser feita uma hidratagio adequada (ingestdo de
liquidos) para que ocorra uma dilui¢o 6tima da urina e com
isso sejam evitados alguns problemas (como o aumento da
concentragio de algumas substincias na urina, por exemplo,
a xantina),

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar
maiquinas

Este medicamento pode causar sonoléncia, tonteira e dar
sensagdo de desequilibrio quando- o paciente ficar em pé
ou andando. Dessa forma, o paciente que faz tratamento
com alopurino} deve ter cuidado ao dirigir veiculos, operar
méquinas perigosas ou participar de qualquer outra atividade
perigosa, até que esteja certo de que este medicamento nio
afeta seu desempenho.

Interagies medicamentosas

Se vocé faz uso de alguma das medicagdes relacionadas
abaixo, consulte o seu médico antes de fazer uso de alopurinol
(se vocé niio tem certeza a respeito de quais medicamentos
tem usado, consulte o seu médico).

Evitar o uso concomitante de alopurinol com didanosina.

O alopurinol pode aumentar os niveis e efeitos das
seguintes substincias: amoxicilina, ampicilina, azatioprina,
carbamazepina, clorpropamida, ciclofosfamida, didanosina,
mercaptopurina, pivampicilina, derivados da teofilina,
antagonistas da vitamina K (anticoagulantes orais
cumarinicos).

Os niveis e efeitos do alopurinol podem ser aumentados
pelos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(ECA), diuréticos de alga, e diuréticos tiazidicos.

Os niveis e efeitos do alopurinol podem ser diminuidos por
medicamentos antidcidos.

Interagdes com dlcool e alimentos

O uso concomitante de alcool pode diminuir a efetividade
do alopurinol.

Com o uso de suplemento de ferro pode haver aumento
da captagio de ferro pelo figado. Altas doses de vitamina
C (4cido ascérbico) podem acidificar a urina e aumentar o
risco de formagdo de calculos renais,

Interacbes medicamento-exame laboratorial e nio
laboratorial

Desconhece-se que o alopurinol altere a exatiddo de exames
laboratoriais ou ndo laboratoriais.

Informe ao seu médico do aparecimento de reacdes
indesejdveis.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé estd
fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico.
Pode ser perigoso para sua satide.

Este medicamento contém lactose.

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

Vocé deve manter este medicamento em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresco e ao
abrigo da luz. Nestas condigdes o prazo de validade ¢ de 24
meses a contar da data de fabricagfio.

Nimero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide
embalagem.

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

Alopurinol apresenta-se na forma de um comprimido
simples, circular, branco, néo sulcado.

Antes de usar, observe o aspecte do medicamento. Caso
ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanga no aspecto, consulte o farmac@utico para saber
se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criangas,

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia

Adultos e criancas maiores de 10 anos

Recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose baixa
(100 mg/dia) a fim de reduzir os riscos de reagdes adversas.
A dose deve ser aumentada somente se a resposta referente
4 redugfio de urato for insatisfatoria. Deve-se ter precaugio
extra se a fungfo renal estiver comprometida.

O seguinte esquema de dosagem pode ser recomendado:

de 100 a 200 mg didrios em condigdes leves;

de 300 a 600 mg didrios em condigbes moderadamente
graves;

de 700 a 900 mg diarios em condigdes graves.

Se a dosagem requerida for bascada em mg/kg de peso
corporal, deve ser usada a dosagem de 2 a 10 mg/kg de peso
corporal por dia.

Criangas com menos de 10 anes

De 10 a 20 mg/kg de peso corporal por dia, até o maximo de
400 mg. O uso em criangas é raramente indicado, exceto em
condigdes malignas (especialmente leucemia) e em certas
disfung&es enzimaticas, como a Sindrome de Lesch-Nyhan,
Pacientes com insuficiéncia hepitica

Seu médico ira prescrever a menor dose capaz de controlar
melhor os seus sintomas. Devem ser utilizadas doses
reduzidas em pacientes com insuficiéncia hepatica.

O médico solicitara testes de fungéio hepatica nos primeiros
estagios do seu tratamento,

Pacientes com insuficiéncia renal

Seu médico ird prescrever a menor dose necessaria para
controlar seus sintomas, Se vocé tem problemas graves nos
rins, seu médico podera lhe prescrever menos do que 100
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mg por dia ou receitar doses Unicas de 100 mg em intervalos
maiores que um dia.

Se vocé faz didlise duas ou trés vezes por semana, seu
médico podera The prescrever uma dose de 300 a 400 mg,
que deve ser tomada logo apos a didlise.

Idosos

Na auséncia de dados especificos, deve-se usar a menor
dose que produza redugfio satisfatdria de urato. Deve-se
dispensar especial atengfio aos casos de disfungio renal e
outras situagdes (vide O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?)

Modo de usar

Pode ser tomado uma vez ao dia, por via oral. Se a dose
diaria exceder 300 mg e houver manifestagio de intolerdncia
gastrintestinal, pode ser apropriado um esquema-de doses
divididas. Os comprimidos de alopurinol devem ser tomados
apds as refeicdes, com bastante liquido. A ingestdo de
bastante liquido é recomendada para permitir a eliminagiio
de uma urina neutra ou ligeiramente alcalina e uma micgdo
de aproximadamente 2 litros por dia (em adultos).

Duragio de tratamento

A dosagem de alopurino! ¢ baseada nas condigdes clinicas e
resposta do paciente ao tratamento.

Use este medicamento regularmente para se beneficiar dos
seus efeitos terapéuticos. Para tratamento da gota poderd
ser necessdrio tomd-lo por vérias semanas até que o efeito
desejado seja obtido. Vocé podera ter ainda outras crises de
gota durante varios meses apds ter iniciado o tratamento com
este medicamento até que o seu corpo remova o acido urico
em excesso. O alopurinol ndo ¢ analgésico. Para alivio da
dor produzida pela gota, continue tomando também os seus
medicamentos analgésicos e anti-inflamatdrios prescritos
nas crises de gota, como orientado por seu médico.

Siga a orientac¢io de seu médico, respeitando sempre os
hordrios, as doses e a duragiio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

7.0 QUEDEVOFAZER QUANDO EUME ESQUECER
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ingerir a dose esquecida o mais breve possivel. Se estiver
quase no horario da proxima dose, ignore a dose esquecida
e retorne aos seus horarios regulares (conforme a posologia
indicada pelo sen médico).

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico
ou de seu médico, ou cirurgidio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Algumas pessoas podem apresentar reagSes adversas ao
fazer uso deste medicamento. Se vocé sentir algum dos
sintomas abaixo enquanto usar este medicamento, pare de
toma-lo e informe seu médico o mais rapido possivel.

A divisdo das reagdes adversas em categorias, por frequéncia,
foi feita por estimativa, uma vez que nfo estdo disponiveis
dados adequados para calcular a incidéncia da maior parte
delas. As raras e muito raras foram identificadas por meio da
farmacovigilancia pés-comercializagéo.

A seguinte classificagiio de frequéncia tem sido utilizada:
muito comum > 1/10 (> 10%), comum > 1/100 ¢ < 1/10 (>
1% e < 10%), incomum > 1/1.000 ¢ £ 1/100 (> 0,1% ¢ <
1%), rara > 1/10.000 £ < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%) e muito
rara < 1/10.000 (< 0,01%).

S8o raras as reagbes adversas a alopurinol na populagio
global tratada com este medicamento, além de terem, na
maioria dos casos, pouca importincia, A incidéncia ¢ mais
alta na presenca de disfungfo renal e/ou hepatica.

Reagoes comuns > 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%): erupgio
cuténea (o risco aumenta pela utilizagfio de ampicilina ou
amoxicilina), nduseas, vomitos, insuficiéncia ou disfungfio
renal. As reagbes de pele sdo as mais comuns e podem
ocorrer a qualquer tempo durante o tratamento. Podem
ser pruriginosas, maculopapulares, as vezes escamosas, s
vezes purpureas e raramente esfoliativas.

Este medicamento deve ser descontinuado imediatamente
caso ocorram essas reagdes. Apds a recuperagio da reagdo
leve, alopurino! pode ser novamente administrado, em
doses mais baixas (por exemplo, de 50 mg/dia), aumentadas
gradualmente. Caso a erupgfo cutdnea ocorra novamente,
este medicamento deve ser permanentemente suspenso,
pois podem acontecer reages de hipersensibilidade mais
graves. Relatos posteriores sugerem que as niuseas €
vomitos parecem ndo ser tAo graves e ser passiveis de
prevengdo quando se administra este medicamento apés as
refei¢bes.

Reacoes incomuns > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e £ 1%):
reagBes de hipersensibilidade, vomito € ndusea. Aumento
assintomatico nos testes de fungfo hepatica.

Reagbes raras > 1/10.000 e¢ < 1/1.000 (> 0,01% e <
0,1%): hepatite (incluindo necrose hepdtica e hepatite
granulomatosa). Foi relatada disfungdo hepatica sem
evidéncias de hipersensibilidade generalizada.

Reagdes muito raras < 1/10.000 (< 0,01%): furunculose,
agranulocitose, anemia  apléstica, trombocitopenia.
Foram recebidos relatos muito raros de trombocitopenia,
agranulocitose ¢ anemia apldsica, especialmente em
individuos com fungfio renal e/ou hepitica comprometida,
o que reforga a necessidade de cuidados especiais nestes
grupos de pacientes. Linfadenopatia angioimunoblastica.
Reacdes graves de hipersensibilidade podem se relacionar

a0 uso da droga, como: reagdes de pele esfoliativas, febre,
linfadenopatia, artralgia e/ou eosinofilia, incluindo também
Sindrome de Stevens-Johnson e a necrélise epidérmica
toxica, ocorrem raramente, A vasculite e a resposta tissular
podem estar associadas ao uso da droga € podem se manifestar
de diversas maneiras, tais como: hepatite, disfungfo renal
€, muito raramente, convulsiio. Muito raramente foram
relatados choques anafilticos agudos. Essas reages podem
ocorrer a qualquer tempo durante o tratamento, caso em que
alopurinol deve ser suspenso imediata e permanentemente.
Os corticosteroides podem ser benéficos para superar
manifestagBes de hipersensibilidade cutdnea. Nos casos em
que ocorreram reagdes de hipersensibilidade generalizada,
os pacientes apresentavam disfungdes renais e/ou hepiticas,
especialmente nos casos em que o desfecho foi fatal.
Linfadenopatia angioimunoblastica foi descrita muito
raramente apos bidpsia de linfadenopatia generalizada.
Parece ser reversivel com a suspenséo do alopurinol.
Diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensdo, hematémese
recorrente, esteatorreia, estomatite e alteragbes dos hébitos
intestinais. Depresso, coma, paralisia, ataxia, neuropatia,
parestesia, sonoléncia, dor de cabega, alteragéio do paladar,
catarata, distirbios visuais, alteragSes maculares, vertigem,
angina e bradicardia. Angioedema, erupgdes cronicas,
alopecia, descolorag@o dos cabelos.

Tem sido reportada a ocorréncia de angioedema, com ou
sem sinais e sintomas de hipersensibilidade generalizada ao
alopurinol.

Hematiria, uremia, infertilidade masculina, disfungfio erétil,
ginecomastia, edema, mal-estar generalizado, astenia, febre.
Informe seu médico ou cirurgido-dentista ou
farmacéutico aparecimento de reagdes indesejiveis pele
uso do medicamento,

Informe também 3 empresa através do seu servico de
atendimento,

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Relataram-se sinais e sintomas como enjoo, vémito, diarreia
¢ tonteira em um paciente que ingeriu 20 g de alopurinol.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento,
procure rapidamente secorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800
722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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fosforibosil transferase em alguns dos pacientes luperunccnucos mds ndo
e todos.

Farmacocinéticas

Absorgao

O alopurinol ¢ ativo quando administrado por via oral ¢ ¢ rapidamente
absorvido no trato gastrintestinal superior. Estudos realizados detectaram o
alopurinel no sangue 30 a 60 minutos apés a administragdo. Estimativas da
blodxsporubxlxdade variam de 67% a 90%.

Os picos plasma do [ ocorrem imad;

1,5 hora apds a admnmstraqao oral de alopurinol, mas caem rapidamente
¢ quase ndo sdo detectados apos 6 horas. Os picos plasméticos do
oxipurinol geralmente ocorrem 3 a 5 horas apés a administragdio oral deste
medicamento e sio muite mais sustentiveis, O tempo médio estimado para
inicio da agdo farmacolégica do medicamento ¢ de uma a duas semanas
{efeito maximo).

Distribuigiio

A ligagio do alopurinol &s proteinas plasméticas ¢ desprezivel, ¢ por isso
nfo se espera que variagles nessa ligaglo alterem significativemente
o clearance. O volume de distribuigio aparente do alopurinol ¢ de
aproximadamente 1,6 L/kg, 0 que sugere captagiio relativamente alta pelos
tecidos, As ¢es tissulares do all inol ndo foram relatadas em

alopurinol humanos, mas ¢ a i ipuris j 3
5 provavel que o alopurinol e o oxipurinol estejam presentes
Medicamento geémnco Lein® 9.787, de 1999 em concentraglies mais altas no figado e na mucosa intestinal, onde a
APRE§E}‘{TAC ES - atividade da xantina-oxidase ¢ alta.
de 100 mg em com 30, 80, 120, 240,300,320 0t Metabolismo
500 compr:rxudos - [e] bolito principal do inol é o axipuril Qutros bolitos do
de 300 mg em com 30,80, 120, 200, 240,320 00 sopurinel sfo o alopurinel-ribosideo ¢ o oxipurinol-7-ribosideo,
500 comprimidos. Eliminagio
USO ORAL & i inol ingerido ¢ d
20% do ingerido ¢ nas fezes. Sua
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS 1i ¢ feita ipolmont pela co‘gwcrsz(o ica em oxipurinol
COMPOSICAO 3 pelas xantina ¢ aldeide oxidase, com menos de 10% da droga inalterada
Cada f:omprimido de 100 mg contém: excretads na urina,
ﬂ‘OP“ImOl 100mg O slopurinol tem ida plasmatica de cerca de 0,5 a 1,5 hosa.
§ comprimic O oxipurinol ¢ um inibidor da xantina-oxidase menos potente que o
Exctpxenles lnctose mouoidratada, amido, povidona, sédica 1 mas sua idl ¢ muito mais prolongada

€ deido estedrico.
Cada comprimido de 300 mg contém:
lopurinol 300 mg
. |

Excnpwmes lautosc monoidratada, amido, povidona, croscarmelose sodica
¢ #cido estedrico.

L INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para reduglio da formagdo de Acid

(segundo eéstimativa, de 13 2 30 horas no homem).

Dessa forma, a inibigo eficaz da xantina-oxidase ¢ mantida pelo periodo

de 24 horas com uma Ynica dose didria de alopurinol. Pacientes com

fungdio renal normal acumularde o oxipurinol de forma gradual até que seja

atingida uma concentragdo plasmatica no estado de equilibrio. Ao receber

300 mg de alopunnol por dla‘ esses pacientes geralmente apresentarfio
ipurinol de 5 2 10 mg/L.

Grico nas principais manifestagdes de depésito dessas duas substancias, o
que acorre em individuos com artrite golosa, tofos cutincos e nefrolitiase
ou naqueles que apresentam um risco clinico poteumal (por exemplo, que

estio em tratamento de tumores que podem aguda

€ na uring, mas, por sofrer reabsorgio

tubulur, tem umsa longa meia-vida de eliminagfio: os valores variam de 13,6

8 29 horas, conforme descrito. A grande discrepincia entre esses nimeros

pude ser resultado de variagles no esquema do estudo e/ou deverem-se a0
da

por dcido wirico).

As principais patologias clinicas que podem levar 10 depdsito de urato/
4cido virico sfio: gota 1dxopéuaa, litiase por 4cido drico; nefropatia aguda
por dcido Urico; doenga ou doenga P iva com
altas taxas de processamento celular, situagdes em que ocorrem niveis
elevados de uratos esp ou apés certas

dos pacientes,

e eom iéncia renal

O cl do alopurinol ¢ do oxj ! ¢ muito reduzido em pacientes

com insuficiéncia da fungdio renal, o que resulta em niveis plasmiticos

mais altos em caso de terapia crdnica. Ha relatos de que em pacientes com

valores do clearance de creatinina entre 10 ¢ 20 mL/min obscrvaram-se
de

dxsfuncoes enzimdticas que levam a uma superproduglio de urato, como

de cerca de 30 mi/L apos
uatamento prolongado com 300 mg de alopurinol por dis. Essa &,

asde: b {que incluia

Lesch Nyhan) ghcnse—G fosfamse (que inclui a doenga de

que seria atingida com doses diarias de

sintetase; f it

adenina

Estc mcd\camcnto ¢ indicado para o controle de caloulos renais de
! (2.8-DHA), rel dos com atividade deficiente de

adenma fosforibosil transferase.

Alopurinol ¢ indicado para o controle de calculos renais mistos de oxalato

de cileio recorrentes, na presenga de hiperuricosiria, quando tiverem

talkado medidas de hidratagfo, dictéticas e semelhantes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Alopurino! reduziu a recorréncia de calculos renais de oxalato de calcio em

81,2%, em comparagdo ao placebo (63,4%) (p< 0,001).!

Eficicia terapéutica

da xantina d di © nivet sérico de dcido trico,
scndo portanto drogas hipouricémicas. O alopurinol ¢ o protétipo dos
idores da xantina oxirred etemsidol preserito nos casos

de gota e hiperuricemt
Sua indi esté i logias ou ci ias que cursem

com niveis séricos clcvados de écldo trico.

Schlesinger N et al, numa revisfo de junho de 2009 sobre a terapia da
gota, discorre sobre as unovas possibilidades terapéuticas, mas enfatiza o
alopurinol como uma das pedras fundamentais no tratomento da gota.*
Nesse estude o alopurinol foi a droga de eleigio no tratamento da

600 mg em individuos com fungdo renal normal. Assim, € nevessdris uma
redugdo da dose de alopurinod em caso de insuficiéncia renal,
Farmacocinética em pacientes idosos
Néo é provével que a cinética da droga scja alterada por outras causas além
da deterioragiio da fungiio renal.
4 CONTRAINDICAGOES

Este medi no deve ser administrado a individuos com conbecid:
hipersensibilidade ao alopurinol ou 2 qualqucr outro componente da
formuta,

Gravidez
Categoria. dc risco na gravidez: C
Nio hé da deste i na gravidez

humana. O uso na gravidez deve ser considerado apenas quando niio houver

alternativa mais segura e quando a doenca em si representar riscos para a

mie ou para ¢ fetd,

Este medicamento niio deve ser uhlnado por mutheres grividas sem
#o médics ou do cirurgii

Lactagio

Relatos indicam que alopurinol ¢ excretado no leite matemo, porém nio slo
conhecidos os efeitos dessa excregdo pora o

Este medicamento é contraindicado para o uso por mulheres em
perfodo de amamentagio.

Este medicamento nio deve ser usado sem orientacio médica por

hiperuricemia e da artrite gotosa cronica, ap também lent
tolerabilidade ¢ seguranga mesmo em grupos de risco como idosos,
pacientes com insuficiéncia renal e nos tratades com ciclosporina, apenas
atentando-se para o redugio das doses prescritas,?

Bruce et al num estude duplo-cego randomizado, avalion a eficicia do
alopurinol na prevengéio ¢ ne recorréncia dos céloulos renais de oxalato
de caleio.®

Concluiram que o alopurinol pode ter uma atividade protetora em 15
a 20% dos pacientes que apresentem caloulos de oxalato de célcio e
hiperuricostiria isolada, embora ndo tenha nenhum efeito sobre os pacientes
com hipercalciiria.

Numa revisio recente, Jeannie Chuo et al (2009) is que o

i grividas ou que eqtejam amamentando,

Informe imediatamente scu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento € contraindicado para menores de 10 anos,

5. ADVERTENCIAS EPRECAUCGES

Este i deve ser di quando ocorrer

rash cutdneo ou outra evidéncia de hipersensibilidade 4 droga,

As doses devem ser reduzldus em caso de u\suﬁclencm hepitica ou renal,

Pacxemes em1 de do'ou i ia cardiaca, que usam
ibid la ECA podem prejuizo da fungio renal,

€0 alopunnol deve ser utilizado com cautela nesse grupo de pacientes.

alopurinol tem sido usado em subdoses (<300 mg/dia), o que pode explicar
alguns fracassos no tratamento da gota ou da hiperuricemia.®

A dose pode ser aumentada progresswamenle até 800 mg/dia, com
seguranga, buscando alcangar 6 mg/dL de 4cido trico sérica. O alopurinol
vem sendo usado em doses menores, principaimente pelo medo a reagdes
de hipersensibilidade severa, que além de infrequentes, ndo sdo dose
dependente.

A Sindrome de Lise Tumorsl (TLS) ¢ uma constelaglio de dlsturbws
metahéhcos observados em tumores com alto turnover. Estd

Por si 56, a hiperuricemia assi 1 ndo ¢ iderada uma
dicagdo de uso de alopurinol. A modificagio da dieta ¢ da ingestdo de

liquidos, com controle da causa subjacente, pode corrigir essa condigéo.

Ataques agudos de gota

O tratamento com alcpurmol ndo deve ser iniciado até que um ataque agudo

de gota tenha pois pode d dear novos

ataques.

Ne inicio do tratamento com alopurinol, assim como com outros agentes
uricosiricos, podc dcsencndear—se um ataque ngmdc dc armte gotosa.
Dessa forma de mancira p um agente

alta idade, ATLS pelo aumento na liberaglo de

d Ichicina, por algnns meses.
Deve-se consultar a lncratura para detalhes sobre dose apropriada,

contetidos intracelulares (dcido irico, potassio, f6sforo) no comy
extracelular, que acaba por 1s a capacidade de do
organismo.

TLS ¢ usualmente causada pela quimio(empia, ainda que possa ocorrer
espontaneamente. Uma vez que o dcido unco o potéssio 4 fostoro sey\m
eliminados pelos nns TLS pode causar hip e

e

Caso ocorra um ataque ugudo de gota em pacientes que usam alopurinol, o
tratamento déve ser mantido com a mesma dose € o ataque agudo deve ser
tratado com um agente anti-inflamatorio adequado,

Depésito de xantina

hiper indo com insuficiénei renal A isiologia da

iéncia renaf da TLS ¢ p 4 ial, no entanto um
sinal cardinal ¢ a hiperuricemia levando a nefropatia pelo 4cido tirico.”
O tratamento adequado da TLS consiste de hidratagio venosa generosa,
terapia diurética, alcalinizagdo da urina, e inibigdo da produglio de altos
niveis de dcido Urico com doses elevadas de alapurinol?
Suzuki et al fizeram uma revisio (2009). onde sdo propostas novas
indicagdes terapéuticas para o uso do alopurinol, avaliando um possivel
papel na sindrome mctabohca na esteatose hepltics, na esteatohepatite ¢
na doengs cardi i inuindo o risco de morte por doenga cardiaca,
além de importante pnpel come antioxidante.®
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Em condigdes em que a velocidade de formagdio de urato & muito aumentada
(por exemplo, em doengas malignas ¢ seu tratamento ¢ na Sindrome de
Lesch-Nyhan), a concentragéo absoluta de xantina na urine pade, em raros
casos, aumentar o suficiente para permitir o deposito no trato urindrio, Esse
risco pode ser minimizado com hidratagio adequada para permitir uma
diluigdo Gtima na urina,
Caleulos renais de dcido drico impactades

) d com este i levard 4 di de
grandes cdlculos reuis de dcido trico, com a remota possibilidade de
impactagdo no ureter.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser usado sem orientagic médica por
mulhores gravidas.

Nio hd evidé fici da de inol na gravidez
humana, ndo obstante este medicamento tenha sido largamentc usado, por
muitos anos, sem consequéncia danosa sparente.

O uso pa gravidez deve ser considerado apenas quando ndo houver
alternativa miais segura e quando a doenga em si representar riscos para a
mée ou para o feto.

Relatos indicam que o alopurinol ¢ o oxipurinol sio dos no leite
humano, Foram demonstradas z:onc:ntra(;dcs de 1.4 mg/L. de alopunnol e
53,7 mg/L de oxipurinol no leite de uma paciente que recebia 300 mg/dia
de alopurinol. No entanto, nfio hi dados relativos sos efeitos do alopurinol
ou de seus metabolitos no lactente,

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ¢ operar miquinas

Este pode causar léncia e tonteia ¢ dar sensagio de
desequilibrie quando o paciente ficar em pé ou andar. Dessa forma, o
paciente que faz fratamento com alopurinol deve ter cuidado so dirigir
Veluulos, operar maquinas ou participar de qualquer outra atividade
perigosa, até que esteja certo de que este medicamento ndo afeta seu
desempenho.

Qutros grupos de risco

Para o tratamento de pacientes com condigdes de alta substituigdo de urate,
insuficiécis renal ¢ hepitica, ver maiores informagles sobre a dosagem

adequada em POSOLOGIA.
Farmacodinimica Criangas
Este medicamento é um inibidor da “”“"“ﬂ"’"‘da“ O uso em criangas ¢ raramente indicado, exceto om condigbes malignas
o ﬂl"P“m“’l ¢ o oxipurinol, seu principal dimi os niveis leucemm) e em certas disfungOes enzimdticas, como &
de dcido trico no plasma e na urina através da inibigdo da xanti id ind de Lesch-Nvh:

enzima que catalisa a oxidac#io de hipoxantina em xantina e de xantina cm
dcido tirico.
Além da inibigfio do catabolisme da purina, ocorre a inibigfo da biossintese de

Idesos
Em pacientes idosos, na auséncia de-dados especificos, deve-se usar a
menor dose que produza redugdo satisfatéria de urato, Deve-se dispensar

011872




especial atengo aos casos de disfungdo renal.
Este medicamento contém lactose.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS
G-mercaptopurma € aza!iuprma
A para ptopuring, a qual ¢ inativada pela

agdo da xantma~ox:dase

Quando a ina ou a foprina sfio ini:
concomitantemente com alopurinol, deve ser utilizada apenas 1/4 da dose
usual desses citostaticos, porque a inibigdo da xantina-oxidase prolongard
a atividade dos mesmos,

Vidarabina (adenina arabinosideo)

Evidénciss sugerem que a id: dtica da vi ina ¢
aumentada na presenga do alopurinol. Quando os dois produtos sfo usados

Se a nefropatia por urato ou outra patologia comprometer a fungdo renal,
d seguir as gdes de dose do vide item Posologia
{Insuficiéncia venal), Dessa forma pode-se reduzir o risco de deposito de
Xantina e/ou oxipurinol, evitando que a situagdo clinica se complique (vide
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS ¢ REAGOES ADVERSAS).
Modo de nso

Pods ser tomado uma vez 4o dia, por via oral. Se a dose didria exceder
300 mg e houver de 1, pode ser
apropriado um esquema de doses divididas.

Os comprimidos de alopurinel devem ser tomados apés as refeigdes, com
wn cope de dgua. A ingestio de bastante lquido ¢ recomendada para
pennitir 8 eliminagdo de uma urina neutra ou ligeiramente alcalina e uma
diurese de aproximadamente 2 litros por dia (em adultos),

redobrar a & 2 fim de i

é
© aumento de efeitos toxicos.
Sahcxlmos «© agentes uricostiricos

xipurinol, - principal bolite do  al ], ¢ por st 6,
i do pelos rins de modo semethante a0

ativo, sendo
urato. Por isso, as drogas com atividade uricostirica, como a probenecida ¢
o solicilato (este em altas doses), podem acelerar a excreg#io do oxipurinel,
Dessa forma pode-se diminuir a atividade terapéutica de alopurinol, mas o
signiticado disso deve ser avaliado em cada caso.

Duragiio de

A dosagem de alopurinol ¢ baseada nas condigdes clinicas e resposta do
paciente ao tratamento.

Este medicamento deverd ser usado regularmente para que o paciente
possa se beneficier dos seus efeitos terapéuticos. Para tratamento da gota
podera ser necessario toméa-lo por vérias semanas até que o efeito desejado
seja obtido. Vocé poderd ter ainda outras crises de gota durante varios
meses apos ter iniciado o tratamento com este medicamento até que o seu
corpe remova o deido drico em excesso, O alopurinol ndo ¢ analgésico,

Clorprapamida Para alivio da dor produznda pela gota, conunue tomando também os seus
Quando este di for inistrado em i com a ési ¢ anti-inf itos nas crises de
c]orpropamxdn e a fungdo renal for reduzidn, pode haver um uumcnto do  gota, como orientado por seu médico.
riseo de da atividade | ticémica, pois o lea 9 REAGOES ADVERSAS
clorpropamida podem competu‘ pela’excregiio no tabulo renal, Algumas pessoas podem apresentar reages adversas ao fazer uso deste
Anticoagulantes cumarinicos medicamento. Se vocé sentir algum dos sintomas abaixo enquanto usar
Ha raros casos de aumento do efeito da varfarina ou de outro anti 1 este medi pare de ingeni-lo ¢ informe seu médico o mais répido
cumanmw quando  esses di foram  admini: possivel:

com o alopurinel; portanto, todos 0s pacientes que A divisdio das reagdes adversas em categorias, por frequéncia, foi feita
tomem devem ser cuidad lad por estimativa, uma vez que ndo estio disponiveis dados adequados para
Fenitoina

O alopurinol pode 1mhu a ax:dayﬂo hcpéuca da fenitoina, mas a importancia
clinica dessa de ainda ndo foi d

Teofilina
Foi relatada inibigio do membohsmo da teofiling. O mecamsmo de
interagio pode ser expli pelo da na

biotransformagdo da teofilina no homem.

Os niveis de teofilina devem ser controlados no inicio da terapia com
alopurinol ¢ quando suas doses sio aumentadas,

Ampicilina/amoxicilina

Foi relatado um aumento da frequcncm de rash cutlinco entre os pacientes
que usavam i ou com o

caleultar a incidéncia da maior parte delas As ranis & muito. foras foram
identificadas por meio da A
seguinte classificago de frequéncia tem sido unlxzada muito comum >
1/10 (> 10%), comum > 1/100 ¢ £ 1/10 (> 1% ¢ < 10%), incomum > 1/1.000
€< 1/100 (> 0,1% e < 1%), rara > 1/10.000 € 5 1/1.000 (> 0,01% ¢ £ 0.1%)
€ muito rara < 1/10.000 (5 0,01%).

S&o raras as reagdes adversas e alopurinol na poputagdo global tratada com
este medicamento, além de terem, na maioria dos casos, pouca importineia,
A incidéncia & mais alta na presenga de disfungdo renal e/ou hepética.
Reagbes comuns > 1/100 e < 1/10 & 1% e < 10%): rash (o cisco

aumenta pela ilizagio de ou ). nduseas, vomitos,

alopurinol, em comparaglio aos que no recebiam as duas primeiras drogas.
Nio foi estabelecida a causa da associagde, No entanto, recomcnda-sc
que sejo utilizada, sempre que possivel, uma a oud

ou disfi renal. As reagdes de pele. so as mais comuns
¢ podem ocorrer a qualquer tempo durante o tratamento. Podem ser
pruriginosas, pap 4s vezes as vezes purpuncas
€ foliativas. Este medi deve ser d

amoxicilina em pacientes em tratamento com alopurinol.
Cidl < . Bleamic

imediatamente caso ocorram ¢ssas reagdies.
Apbs a recuperagio da reagdo leve, alopurinol pode ser novamente
udmmls(mdo, em dnses mais baixas (por exemplo, de 50 mg/dia),

Caso o rash culdneo’ ocorra novemente,

procavbazing,
mecloroetamina
Foi relatado aumento da supressdo da medula dssea por cick da e
outros agentes citotoxicos entre pacientes com doenga neopla (outras

que n¥o a leucemia) que tomavam o alopurinol. Contudo, em um estudo
bem controlado de pnclcn(es tratados com clclofosfamlda doxorrubicina,
| elou 1 d de mustina). o
alopurinol ndo pareceu aumentar a reagfio téxica desses agentes citotoNicos.

1 deve ser p suspenso, pois podem acontecer
reagdes de hipersensibilidade maig graves, Relatos posteriores sugerem que
as nduseas ¢ vomitos parecem nfo serem tio graves e poderem ser evitados
quando se administra alopurinol apds as refeigdes,

Reng:oes incomuns > 1/1.860 ¢ < 17100 (> 0,1% ¢ < 1%): reagles de

Ciclosporina ¢ sumento nos testes de funclo hepética.

Relatos sugerem que a ¢ lasmdtica da ci ina pode  Reacdes raras > 1/10,0600 ¢ < 1/1.000 (> 0,01% ¢ < 0,1%): hepatite

ser da durante o i com alopurinol. A (mc]umdo necrose  hepitica ¢ hepautc grdnulomatosa) Fox rela!ada
ibilidade d icidade da ciclosporina deve ser consid idénci:

seas drogas forem admmlstradas simultaneamente,
Didanosina

Em voluntirios sadios ¢ em pacientes HIV- pusxuvos que rcucbmm
didanosina. a C_, e 8 ASC (érca sob a curva) de di

¢d0 hepética sem
Renges muito raras < 1/10.000 (,_ 0,01%): furunculose, agranulocitose,
anemia aplastica, trombocitopenia, Foram revebidos relatos muito raros
de tmmboc:topcma agranulocitose e anemia aplisica, especialmente
em idh com fungfo renal efou hcpamm comprometide, o que

valores p dobrados com a

reforga 2 idade de cuidados especiais nestes grupos de pacientes,
Li .

concomitante de alopurinol (300 mg didrios), sem afetar a meia-vid:
terminal, Dessa forma, redugdes das doses de didanosina podem ser
requeridas quondo essa droga ¢ administrada concomitantemente com
alopurinol.
Interagies com etanolalimentos
O uso concomitante de aleool pode diminuir a efetividade do alopurinol.
Com o uso de suplemento de ferro pode haver aumento da captagfio de ferro
pelo figado, Altas doses e vitamina C (4cido asuorblco) podem acidificar a
urmn € aumcntzr o risco de formaz;ao de célculos renais,

1 e ndo 1 al
Desconhece-se que o alopurinol altere a exatxdso de exomes lab

bla Reagdes graves de hipersensibilidade,
podem s¢ 1elacmndr a0 uso da droga como reagdes de pele esfoliativas,
M\re, lmfndenopauu, artralgia e/ou eosinofilia, incluindo também

h & a necrélise epidérmica toxica, que ocorrem

rammt,nte,

A vasculite e a resposta tissular podem estar associadas ao uso da droga,
¢ podem se manifestar de diversas manciras tais como hepatite, dlsfungﬂo
renal e, muito 1sdo, Muito foram rep
choques anafiliticos agudos. Essas reagdes podem ocomer a qualquer
tempo durante o tratamento, caso em que alopurinol deve ser suspensa
imediata e

ou nio laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
¢ 30°C), em lugar seco, fresco e ao abrigo da luz. Nestas condigdes o prazo
de validade ¢ de 24 meses a contar da data de fabricagdo.

Os i ides podem ser t para superar

de hipersensibilidade cutdnes. Quando ocorreram  resgdes  de

hipersensibilidade generalizada, estavam presentes distungdes renais e/ou

hepdticas, especialmente nos casos em que o desfecho foi fatal.

Linfadenopatia angioimunoblastica foi descrita muito raramente apés

biépsia de lmfadenopaua generalizada, Parece ser reversivel com a
do

Niimero de lote e datas de fabri e vide embalags
Niio use medicamento com prnzo de validade vencido. Guarde-o om
sua embalagem original.

Este medicamento apresenta-se na forma de um comprimido simples,
circular, branco, o sulcado.

Antes de usar, obscrve o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no
prazo de validade ¢ vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulfe
o farmacéutico para saber se podera utilizé-lo,

Tado medicamento deve ser mantide fors do aleance das criangas,

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Este medicamento pode ser tomado uma vez ao dia, por via oral, apés a
refeigéo. E bem tolerado, especialmente quando usado depois da ingestdo
de glimentos.

Diabetes mellitus,

e all dos habitos 1 Depressio,
coma, pamhsxa ataxia, 1\e\|ropaua pare;!esxa, sonoléncia. dor de cabez;n
alteragdo do paladar, catarata, visuais, all
vertigem, angina ¢ bradicardia. Angiocdem, erupgdes cronicas, alopecia,
descoloragiio dos cabelos,

Tem sido repomdu a ocorrcncxa de nngmedema, com ou sen sinais e
sintomas de hip
Hematuria, uremia, i
edema, mal-estar generalizado, astenisa, febre,

Em casos de eventas adversos, notifique ao Sistema de Notifi cm;acx em
Vi; ‘lxmcu\ Sammrm NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/

aca o8

erétil,

As doses devem ser ajustadas por meio do controle das
séricas de uratoficido tirico em intervalos adequados. Se a dose didria
exceder 300 mg e houver i de i 1, pode
ser npmpnado um esquema de doses divididas.

Adultos e criangas maiores de 10 anos

Recomenda-se iniciar o tratamento com uma dose baixa (100 mg/dia) a
fim de reduzir os riscos de reagdes adversas, A dose deve ser aumentada
somente se a resposta referente & redugiio de urato for insatisfatorin. Deve-s¢
ter precauglio extra se a fungfo renal estiver comprometida.

O seguinte esquemna de dosagem deve ser considerado:

- de 100 a 200 mg didrios em condigBes leves;

- de 300 a 600 mg didrios em condigdes moderadamente graves:

- de 700 a 900 mg didrios em condipdes graves.

Se for requerida uma dosagem em fungdo de mg/kg de peso corporal, a
dosagem de 2 8 10 mg/kg de peso corporal por dia deve ser usada.
Criangas menores de 10 anos

h him, ou para a Vigilineia Sanitiria Estadual ou
Municipal.

1¢. SUPERDOSE

Foi relatada ingestio de até 22,5 g de alopuriniol, sem efsitos adversos.
Sinais ¢ sintomas como nfusea, vémito, diarreia ¢ tonteira foram observados
em um paciente que ingeriu 20 g de alopurinol, Houve recuperagio apos
medidas gerais de suporte.

A absorgo maciga deste medicamento pode conduzir 2 uma consideravel
inibigda da atividade da xantina-oxidase, a qual ndio produz efcitos
indesejéveis, a nio ser afetar o efeito de zlguma medicagiio concomitante,
especialmente a mercaptopurina e/ou azatioprina, A hidrataglo adequada
do paciente pam mnmer tima d\uxcsc: facilita a excre(;ﬁo do aldpurinol
e de seus 6 Se for pode ser utilizada
hemadistise,

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, sc vocé precisar de
ntais oricntagses.

De 10220 mg/kg de peso corporal por dia, até 0 maximo de 400 mg didries.  DIZERES LEGAIS
O uso em cnan;as é raramente indicado, exceto em cond:yées malignas ~ MS - 1,2568.6191

¢ em certag di como a & avel: Dr. Luiz Donaduzzi
Sindrorme de Lesch-Nyhan. CRF-PR 5842

Tdosos
Na auséncia de dados especiticos, deve-se usar a menor dose que produza

Registrado ¢ fabricado por:
PRATL DONADDZZE & CIALTDA

redugdo satisfatoria de wrato, Deve-se dispensar especial atengfio aos  Rua Mitsugore Tanaka, 145
casos de disfungdo renal e outras situagdes (vide ADVERTENCIAS E  Centro Industrial Nitton Arruda ~ Toledo - PR
PRECAUCOES). CNPJ 73.856.593/0001-66
Insuficiéncia renal Indistria Brasileira
Como o alopurinel e seus Ol dos pelos rins, 0  CAC - Centro de Atendimento a0 Consumidor
comprometimento da fungfo renal pode levar & retengdo do tarmaco e/ 0800-709-9333
ou de seus bolitos, com R das prati duzzi.com.br
Na presenga de i ia renal grave pode ser 1 www com.br

uullzar doses menores que 100 mg/dia ou doses Unicas de 100 mg em
intervalos maiores que um dia.

Se houver disponibitidade de controle das i icas do
oxnpunnol a dose deve scr ajustada para que 0§ niveis plasmiticos desss
) sejam mantidos abaixo de

100 pmolL, (15,2 mg/L)
O alopurinol ¢ seus metabolitos sdo removidos por didlise renal. Se for
necessaria didlise duas a trés vezes por semana, deve-se considerar
um esquema posologico alternativo de 300 a 400 mg de alopurinol
imediatamente apos cada sessiio, sem doses intermedidrias.

Insuficiéncia hepatica

Devem ser utilizadas doses reduzidas em pacientes com insuficiéncia
hepitica.

Nos estigios iniciais do
testes pcnodmos da fungio hepética.
Ty d

4 : Tiorad

que sejam

des de alta de urate, ou scja,
ncoplnmu L3 Smdmme de Lesch-Nyhan
purinol a hij /oua hiperuricostria

existentes antes de iniciar o tratamento citotoxico. E importante assegurar
a hidratagso adequada do pac:ente para que se mantenha Stima dlurese e
sejn obtida a urina, assim a de de
urato/icido. A dose de alopurinol deve estar na faixa mais baixa das doses
recomendadas.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

VENDA PROIBIDA NO COMERCIO

Esta bula foi lizad: me Bulx Padrio ap da pela Anvisa
em 26/06/2014,

© prati @

donaduzzi RECICLAVEL,

15991 409062 AB - 15990 409060 Dob80 « RO 200x480 - 17/09/14
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Versa®

(enoxaparina sodica)

Bula do paciente

Solugdo injetavel

20 mg/0,2 mL
40 mg/0,4 mL
60 mg/0,6 mL
80 mg/0,8 mL
&
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Versa®
(enoxaparina sodica)

Solucio injetdvel

FORMA FARMACREUTICA E APRESENTACOES:

Versa® (enoxaparina sodica) solugio injetavel:

20 mg/0,2 mL, 40 mg/0,4 mL. Embalagens com 2 e 6 seringas pré-enchidas com dispositivo de seguranga.
60 mg/0,6 mL e 80 mg/0,8 mL. Embalagens com 2 seringas pré-enchidas com dispositivo de seguranga.
USO ADULTO

Uso subcutineo ou intravenoso.

Composigdes:

Cada seringa preenchida contém:

Apresenta¢io 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
enoxaparina sédica 20,0 mg 40,0 mg 60,0 mg 80,0 mg
dgua para injetaveis q.s.p. 0,2 mlL 0,4 mL 0,6 mL 0,8 mL

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Versa® (enoxaparina sddica) ¢ indicado no:

- tratamento da trombose (ocluséo por trombo) de veias profundas j4 estabelecida com ou sem embolia pulmonar
(oclusdo de algum vaso no pulméo por trombo que migrou de outra veia);

- prevengdo de tromboses venosas associadas & cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral;

- prevengdo de tromboses venosas em pacientes acamados, devido a doengas agudas, incluindo insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia respiratéria, infecgdes graves e doengas reumaticas;

- prevengdo da coagulagdo do circuito de circulagio extracorpérea durante a hemodialise;

- tratamento da angina instavel (dor no peito causada pela diminuigdo do suprimento de oxigénio no coragdo) e
do infarto agudo do miocardio sem onda Q (tipo de infarto), quando administrado concomitantemente ao 4cido
acetilsalicilico.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este medicamento diminui o risco de desenvolvimento de tromboses de veias profundas e sua consequéncia mais
grave, a embolia pulmonar. Versa® (enoxaparina sédica) previne e trata estas duas condigdes, evitando sua
progress&o ou recorréncia, além de tratar angina instivel e infarto agudo do miocardio sem onda Q.

A durag#o de uso de Versa® (enoxaparina s6dica) pode variar de um individuo para o outro. A agiio de Versa®
(enoxaparina sédica) inicia-se ap6s 3 (trés) a 5 (cinco) horas da injegdo.

Versa® (enoxaparina sédica) também evita a coagulagiio do sangue no circuito de hemodialise

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Versa® (enoxaparina sédica) ndo deve ser utilizado por pacientes que apresentam:

- Alergia a enoxaparina sédica, & heparina e seus derivados, inclusive outras heparinas de baixo peso molecular;

- Sangramentos ativos de grande porte e condigdes com alto risco de desenvolvimento de sangramento

incontrolavel, incluindo acidente vascular cerebral (“derrame”) hemorragico recente. §

Nio administrar Versa® (enoxaparina sédica) por via intramuscular.

Este medicamento ¢é contraindicado em criangas.

VERSAO 02 DA RDC 47-esta versdo altera a Versdo 01 § fi
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Hemorragia (sangramento):

Assim como outros anticoagulantes, pode ocorrer sangramento em qualquer local. Se ocorrer sangramento, a
origem da hemorragia deve ser investigada e tratamento apropriado deve ser instituido.

Monitorizacio da contagem de plaquetas (célula sanguinea necesséria para a coagulaciio):

O risco de redugdo no nimero de plaquetas induzida por heparina também existe com heparinas de baixo peso
molecular e pode ocorrer entre o 5° ¢ 21° dia apés o inicio do tratamento com enoxaparina sédica. Por essa razéo,
deve-se realizar a contagem do niimero de plaquetas antes do inicio e regularmente durante o tratamento com
enoxaparina sédica. Na pratica, em caso de confirmagdo de diminuigsio do ntimero de plaquetas (30 a 50% do
valor inicial), o tratamento com enoxaparina sédica deve ser imediatamente interrompido e substituido por outra
terapia.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM):

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) devem ser utilizadas individualmente, pois existem diferencas
basicas entre elas quanto ao: processo de produgéo, peso molecular, unidade e dosagem. Isto ocasiona diferengas
em suas atividades farmacoldgicas; portanto, é necessério obedecer as instrugdes de uso de cada medicamento.

Anestesia espinhal/peridural (“raqui” e “peri”, tipos de anestesias locais, aplicadas nas costas):

Assim como com outros anticoagulantes, foram relatados casos de hematoma intraespinhal (dentro da medula
espinhal) com o uso concomitante de enoxaparina sédica e anestesia espinhal/peridural, que podem resultar em
paralisia prolongada ou permanente. Estes eventos sdo raros com a administrago de doses < 40 mg/dia de
enoxapatina sédica. O risco destes eventos pode ser aumentado pela administragfio de doses maiores de
enoxaparina sddica, uso de cateter epidural (catéter de anestesia aplicado dentro do espago peridural) pés-
operatGtio ou em caso de administragfio concomitante de outros medicamentos, como alguns anti-inflamatdrios.
O risco parece também ser aumentado por traumatismo ou pungdes espinhais repetidas.

Para reduzir o risco potencial de sangramento associado ao uso concomitante de enoxaparina sédica e
anestesia/analgesia peridural ou espinhal, a introdug#io e remogdo do cateter devem ser realizadas quando o
efeito anticoagulante da enoxaparina sédica estiver baixo.

A introdugdo ou remogdo do cateter deve ser postergada para 10 (dez) - 12 (doze) horas ap6s a administragio de
enoxaparina sddica, na profilaxia das tromboses de veias profundas, enquanto que, em pacientes recebendo doses
maiores de enoxaparina sédica, a introdugfio ou remogdo do cateter devera ocorrer 24 (vinte e quatro) horas ap6s
a administragéo. A dose subsequente de enoxaparina sodica deve ser administrada no minimo 2 (duas) horas
apds a remogdo do cateter.

O médico deve decidir sobre a administragéo de anticoagulantes, durante o uso de anestesia peridural/espinhal,
Os pacientes devem informar imediatamente seu médico caso apresentem qualquer sintoma, tais como dor na
regido lombar, entorpecimento ou fraqueza dos membros inferiores, alteragdes intestinais e/ou urinarias. Em
caso de suspeita de sinais ou sintomas de hematoma intraespinhal, devem ser efetuados o diagnéstico e
tratamento com urgéncia.

Procedimentos de revascularizagio corondria percutinea (procedimento para o tratamento do infarto):
Para minimizar o risco de sangramento apds procedimentos de revascularizagdo, deve-se ter atengfio especial a0
local do procedimento, para deteccdo de sinais de sangramento ou formagio de hematoma.

A utilizacdo de Versa® (enoxaparina sédica) nio afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o nome para nio haver
enganos. Nio utilize Versa® (enoxaparina sédica) caso haja sinais de violagdo ou danificacdes da embalagem.

Gravidez:

Estudos em animais ndo demonstraram qualquer evidéncia de toxicidade ao feto ou malformagio fetal. Em ratas
prenhes, a passagem de enoxaparina sédica por meio da placenta ¢ minima. Em humanos, nfo existe evidéncia
da passagem da enoxaparina sdica por meio da placenta durante o segundo trimestre da gravidez. Ainda nfo
existem informagSes disponiveis a este respeito, durante o primeiro e terceiro trimestres da gravidez. Como nao

VERSAO 02 D4 RDC 47-esta versdo altera a Versdo 01
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foram realizados estudos adequados e bem controlados em gestantes € como os estudos realizados em animais
nem sempre sdo bons indicativos da resposta no ser humano, deve-se utilizar enoxaparina sédica durante a
gravidez, somente se o médico considerar como estritamente necessério.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacio:

Em ratas lactantes, a concentragiio de enoxaparina sédica ou de seus metabdlitos marcados no leite é muito
baixa. Néo se sabe se a enoxaparina sédica inalterada é excretada no leite humano, A absorgéo oral da
enoxaparina sédica ¢ improvavel; porém, como precaugdo, nfio se deve amamentar durante o tratamento com
Versa® (enoxaparina sédica).

Informe a seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé est4 fazendo uso de algum outro medicamento,
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua satide.

PRECAUCOES

Pacientes idosos:

Nio foi observado aumento na tendéncia de sangramento em idosos com doses usadas para prevengdo de
tromboses; porém, pacientes idosos (especialmente > 80 anos de idade) podem ter um aumento no risco de
complicagdes hemorragicas, com doses terapéuticas. Portanto, aconselha-se monitorizag#o clinica cuidadosa (ver
item POSOLOGIA).

Pacientes idosos podem apresentar eliminagdo reduzida da enoxaparina.

Criangas:
A seguranca e eficicia da enoxaparina sédica em criancas ainda niio foram estabelecidas.

Restrigdes a grupos de risco:

A enoxaparina sédica, assim como qualquer outro anticoagulante, deve ser utilizada com cautela, em pacientes com
alto risco de sangramento, como nos seguintes casos:

- Alteragbes na coagulagio;

- Histéria de {ilcera ou sangramento gastrointestinal recente;

- Acidente vascular cerebral (“derrame”) isquémico recente;

- Hipertensgo arterial grave néo controlada por medicamentos;

- Retinopatia por diabetes ou por hipertensdo arterial (“pressdo alta”);

- Doenga grave do figado;

- Neurocirurgia ou cirurgia nos olhos recente;

- Uso concomitante de medicamentos que afetem a coagulagio (ver item “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Préteses mecinicas valvulares cardiacas:

O uso de Versa® (enoxaparina sédica) nio foi adequadamente estudado para casos de prevengio de tromboses
em pacientes com préteses valvulares cardiacas. Foram relatados casos isolados de trombose em pacientes com
proteses mecanicas valvulares que receberam enoxaparina para prevengdo de trombose. A avaliagio destes casos
¢ limitada devido aos fatores causais serem confusos. Alguns destes casos foram em gestantes nas quais a
trombose resultou em 6bitos materno e fetal. Gestantes com préteses mecanicas valvulares cardiacas podem
apresentar maior risco para tromboses e embolias.

Insuficiéncia dos rins:

Em pacientes com insuficiéncia renal, existe aumento no risco de hemorragias. Como a exposi¢io a enoxaparina
sodica aumenta significantemente em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <
30mL/min), o ajuste de doses é recomendado para uso terapéutico e preventivo. Embora nio seja recomendado
ajuste de doses em pacientes com clearance de creatinina entre 30-80 mL/min, é aconselhavel realizar
monitorizagfo clinica cuidadosa.

VERSAO 02 DA RDC 47-esta versdo altera a Versdo 01
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Peso baixo:

Um aumento na exposigdo a enoxaparina sédica em doses preventivas néo ajustadas ao peso tem sido observado
em mulheres de peso baixo (< 45 kg) e homens de baixo peso (< 57 kg), que pode resultar em maior risco de
hemorragia. Portanto, € aconselhavel realizar monitorizagio clinica cuidadosa nestes pacientes.

Diminui¢io no mimero de plaquetas induzida pela heparina;

Versa® (enoxaparina sodica) deve ser utilizada com extrema cautela em pacientes, com histdria de redugfio no
numero de plaquetas induzida pela heparina, com ou sem trombose, pois o risco pode persistir por vérios anos. A
decisdo do uso de enoxaparina sédica em tais casos deve ser tomada somente por um médico especialista;

Gestantes com préteses mecinicas valvalares cardiacas:
Néo foram realizados estudos adequados para avaliar a utilizagfio de Versa® (enoxaparina s6dica) na prevencso
de tromboses em gestantes, com préteses mecanicas valvulares cardiacas.

Interacdes Medicamentosas

Recomenda-se a interrupgdo do uso de medicamentos que afetam a coagulagfo antes do inicio do tratamento,
com enoxaparina sédica, a menos que seu uso seja estritamente indicado. Tais medicamentos incluem:

- salicilatos sistémicos, 4cido acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs), incluindo o
cetorolaco de trometamina;

- dextran 40, ticlopidina e clopidogrel;

- glicocorticoides sistémicos;

- agentes tromboliticos e anticoagulantes;

- outros agentes antiplaquetarios, incluindo os antagonistas da glicoproteina IIb/I1la;

Em caso de indicagdo do uso de qualquer uma destas associagdes, deve-se utilizar Versa® (enoxaparina sédica)
sob monitorizagdo clinica e laboratorial apropriadas.

Interferéncia em exames Iaboratoriais

Nas doses utilizadas na prevengéo de trombose venosa, a enoxaparina sédica nfio influencia significantemente o
tempo de sangramento e os testes de coagulagdo globais, nem afeta a agregagdo plaquetaria ou a ligaggo do
fibrinogénio as plaquetas.

Pode ocorrer aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e do tempo de coagulagdo ativada
(TCA) (exames que checam como est4 a coagulagio do sangue) com a administra¢do de altas doses. Aumentos
no TTPa e TCA ndo estdo linearmente correlacionados ao aumento da atividade antitrombética da enoxaparina
sddica, sendo, portanto, inadequados e inseguros para a monitorizagdo da atividade da enoxaparina sodica.

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

Versa® (enoxaparina sédica) deve ser conservado dentro da embalagem original, em temperatura ambiente
(entre 15°C € 30 °C) e protegido da luz. Ndo congelar as seringas preenchidas,

Nimero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem.
N#o use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo limpida, isenta de particulas estranhas. Incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudang¢a no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderai utilizi-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Para administragdo do Versa (enoxaparina sodica) pela via subcutanea, deve-se seguir as instrugdes de uso mencionadas
abaixo como técnica de injegdo subcuténea, ignorando-se o item 4 da Posologia (Prevengdo da coagulagdo do circuito
extracorpéreo durante a hemodidlise - Administragio por via intravenosa).

Técnica de injegio subcutinea:

1. Antes de administrar Versa® (enoxaparina sédica), confira a embalagem com a prescri¢io do médico.

2. Retite a capa protetora da agutha (figura A).

3. A seringa j& esta pronta para uso. Observe que existe uma pequena bolha de gas dentro da seringa. Este gés ¢ inerte e nfo
se deve retirar esta bolha de gas da seringa (Figura B).

4. Versa® (enoxaparina sddica) dever ser administrado, de preferéncia, com o paciente deitado (Figura C).

5. O local ideal para a inje¢#o subcutinea é no tecido subcutineo do abdémen (cintura), alternando-se, a cada aplicagdo, o
lado direito com o esquerdo (Figura D).

6. Deve-se proceder a limpeza do local da aplicago com algoddo ou gaze embebidos em antiséptico (alcool 70%, por
exemplo). A injegdo subcutinea consiste na introdugfio da agulha verticalmente em todo o seu comprimento, na espessura de
uma prega cutdnea feita entre os dedos polegar e indicador (Figura E).

7. Injete lentamente o contetido da seringa (Figura F).

8. Mantenha esta prega cutdnea até o final da injeéio (Figura G).

9. Para acionar 0 mecanismo de seguranga, ap6s completar a injedo, deve-se retirar a seringa do local da aplicagfio e
continuar empurrando o émbolo até que o mecanismo de seguranga automatico seja ativado. O escudo de seguranga ira cobrir
automaticamente a agulha. O mecanismo de seguranga seré ativado quando a seringa estiver completamente vazia, e o
émbolo estiver pressionado até o limite (Figura H).

A seringa poderd ser descartada no local apropriado.

10. Ao final, faga discreta compressdo local sem massagear.

Depois de abertas, as seringas de Versa® (enoxaparina sédica) devem
ser utilizadas imediatamente, Se houver solugdo remanescente ap6s o
uso, descarta-la,

Posologia:

1. Prevencio de trombose de veias profundas e de embolia
pulmonar.

A posologia de Versa® (enoxaparina sodica) é determinada
pela predisposigfio individual de ocorrer trombose venosa em
situacOes desencadeantes como cirurgia, imobilizagio
prolongada e trauma, entre outras. Dessa maneira, sfio considerados com risco moderado os individuos que
apresentem os seguintes fatores predisponentes: idade superior a 40 (quarenta) anos, obesidade, varizes dos
membros inferiores, tumores, doenga pulmonar ou cardiaca cronica, uso de estrégeno, fase apés o parto,
infecgbes sistémicas, entre outros. Sdo considerados com alto risco os individuos com histéria de embolia e
trombose venosa prévia, tumores abdominais ou pélvicos, cirurgia ortopédica de grande porte dos membros
inferiores, entre outros.

Pacientes cirdrgicos

- Em pacientes que apresentam risco moderado de trombose venosa (por exemplo: cirurgia abdominal), a
prevengéio € obtida com a dose recomendada de Versa® (enoxaparina sédica) de 20 mg 1 (uma) vez ao dia por
via subcuténea. Na cirurgia geral, a primeira inje¢do deve ser administrada 2 (duas) horas antes da intervencio
cirurgica.

- Em pacientes com alfo risco de trombose venosa (por exemplo: cirurgia ortopédica), a prevengio € obtida com
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injegdo Unica diaria subcutinea de Versa® (enoxaparina sédica) de 40 mg, A primeira injegio deve ser aplicada
12 (doze) horas antes da intervengio.

A durago do tratamento depende da persisténcia do risco de trombose, em geral, até a deambulaggio do paciente
(em média, 7 (sete) a 10 (dez) dias apos a intervengdo). Tratamento mais prolongado pode ser apropriado em
alguns pacientes e deve ser mantido enquanto houver risco de trombose venosa e até a deambulago do paciente.
A administraggo tnica didria de 40 mg de Versa® (enoxaparina sodica) por 3 (trés) semanas adicionais, além da
profilaxia inicial (em geral, apds a alta hospitalar), comprovou ser benéfica em pacientes submetidos & cirurgia
ortopédica. s

Pacientes clinicos

A dose recomendada para pacientes clinicos é de 40 mg de enoxaparina sédica, 1 (uma) vez ao dia, administrada
por via subcuténea. A duragdo do tratamento deve ser de, no minimo, 6 (seis) dias, devendo ser mantido até a
deambulagdio total do paciente, por um perfodo maximo de 14 (quatorze) dias.

2. Tratamento da trombose de veias profundas

A posologia recomendada de Versa® (enoxaparina sédica) recomendada para o tratamento de tromboses de
veias profunda é de 1,5 mg/kg, I vez ao dia ou 1 mg/kg, 2 (duas) vezes ao dia, administrada por via subcutinea.
A enoxaparina sodica é geralmente prescrita por um periodo médio de 10 (dez) dias. A terapia anticoagulante
oral deve ser iniciada quando apropriado, ¢ o tratamento com Versa® (enoxaparina sédica) deve ser mantido até
o inicio do efeito terapéutico do anticoagulante oral.

3. Tratamento de angina instavel e infarto agudo do miocirdio sem onda Q

A posologia recomendada de Versa® (enoxaparina sédica) é de 1 mg/kg a cada 12 (doze) horas, por via
subcutidnea, administrada concomitantemente com 4cido acetilsalicilico (100 a 325 mg, 1 (uma) vez ao dia).
Nestes pacientes, o tratamento com Versa® (enoxaparina sédica) deve ser prescrito por no minimo 2 (dois) dias,
e mantido até estabilizagiio clinica. A duragfo normal do tratamento é de 2 (dois) a 8 (oito) dias.

4. Prevenciio da coagulagiio do circuito extracorpéreo durante a hemodidlise

Administrac@io por via intravenosa

A dose recomendada é de 1 mg/kg de Versa (enoxaparina sédica) injetada na linha arterial do circuito, no inicio da sessdo de
hemodialise. O efeito desta dose geralmente € suficiente para uma sessfo com duragfo de 4 horas. No caso de aparecimento
de anéis de fibrina ou de uma sessio mais longa que o normal deve-se administrar dose complementar de 0,5 a 1,0 mg/Kg de
Versa (enoxaparina sédica). Em pacientes sob alto risco hemorragico, a dose deve ser reduzida para 0,5 mg/Kg quando o
acesso vascular for duplo ou 0,75 mg/kg quando o acesso vascular for simples.

Risco de uso por via de administraciio ndo recomendada

N#o h4 estudos dos efeitos de Versa® (enoxaparina sédica) administrado por vias nfo recomendadas. Portanto,
por seguranga e para eficacia deste medicamento, a administragio deve ser somente pela via subcutinea €
intravenosa, conforme recomendado pelo médico.

Populagdes Especiais

Idosos: :
Nio é necessério realizar ajuste posolégico em idosos, a menos que a fungdio renal (dos rins) esteja prejudicada.

Insuficiéncia renal:

Insuficiéncia renal grave: é necessério realizar ajuste posolégico em pacientes com insuficiéncia renal grave
(clearance de creatinina < 30 mL/min), de acordo com as tabelas a seguir, visto que a exposigdo & enoxaparina
sédica é significativamente aumentada nesta populaggo.

Para uso terapéutico, os seguintes ajustes posoldgicos sio recomendados;
Dose padrio Insuficiéncia grave dos rins
1 mg/kg, por via subcutinea, duas vezes a0 did.....curverviverirnineisirenns 1 mg/ kg, por via subcutinea, uma vez ao dia
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1,5 mg/kg, por via subcutinea, uma vez 20 dif......oocvcrvevvericrecerecneen. 1 mg/kg, por via subcutinea, uma vez ao dia

Para uso profildtico, os seguintes ajustes posolégicos sio recomendados:

Dose padriio Insuficiéncia grave dos rins
40 mg, por via subcutdnea, UMa VEZ 80 dil....covrecevrerrreseeerenereensereessresens 20 mg, por via subcuténea, uma vez ao dia
20 mg, por via subcutinea, Uma vez 80 dia.....c...roecevvrerereverersrsvnserecrenssensens 20 mg, por via subcutdnea, uma vez ao dia

Estes ajustes posologicos ndo se aplicam & indicagfio de hemodislise.

Insuficiéncia renal leve e moderada: embora nfo seja recomendado realizar ajuste posolégico em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (clearance de creatinina 30-50 mL/min) e leve (clearance de creatinina 50-80
mL/min}), é aconselhavel que se faga monitorizagdo clinica cuidadosa.

Insuficiéncia hepatica (do figado): devido & auséncia de estudos clinicos, recomenda-se cautela em pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Siga a orienta¢io de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a dura¢io do tratamento.
Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Use o medicamento assim que se lembrar de que esqueceu uma dose. Se o horario estiver préximo ao que seria a
dose seguinte, pule a dose perdida e siga o horério das outras doses normalmente. Nao dobre a dose para
compensar a dose omitida.

Em caso de diavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista,
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Assim como com todos os anticoagulantes, hemorragias s3o o principal evento adverso de Versa® (enoxaparina
sédica), que podem ocorrer em qualquer local, principalmente na presenga de fatores de risco associados como:
lesdes suscetiveis a sangramento, procedimentos ciriirgicos ou uso de certas associagdes medicamentosas que
afetam a coagulag@o.

Os eventos adversos de Versa® (enoxaparina sédica) estdio apresentados em ordem de frequéncia decrescente a
seguir;

Comuns, > 1% e < 10%:

Sistema nervoso central: febre, confusio, dor

Dermatolégico: vermelhidio, escoriagbes

Gastrointestinal: nauseas, diarreia

Hematolégico: sangramentos (inclui casos de intracraniana e intraocular), anemia e redugio no nimero de
plaquetas. J4 foram relatados casos de redugio no niimero de plaquetas de intensidade leve, transitéria e assintomatica
durante os primeiros dias de tratamento.

Hepatica: aumento das enzimas do figado ALT e AST

Local: hematoma, dor e vermelhiddo no local da inje¢do

Renal: saida de globulos vermelhos na urina

Incomuns, > 0,1% e <1%:

Reagdes alérgicas, reagio alérgica de intensidade grave (anafilaxia), inflamagéo dos vasos da pele, inflamaggo da
pele, hematoma na espinha, aumento das concentragdes de potassio no sangue, aumento do colesterol, aumento
de triglicérides, lesdo vermelha na pele com coceira, coceira, manchas roxas na pele, hemorragia na regifio
posterior do abdomen, necrose da pele (geralmente precedida por manchas roxas ou placas avermelhadas,
infiltradas e dolorosas, devendo-se interromper o tratamento com enoxaparina sédica), aumento do nimero de
plaquetas, lesdes avermelhadas e bolhosas. Foram relatados raros casos de redugo no niimero de plaquetas de
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origem alérgica com trombose. Em alguns casos, a trombose foi complicada por menor irrigago sanguinea das
extremidades.

Informe ao sen médico, cirurgio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reagdes indesejiveis e problemas com este medicamento,
entrando em contato através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas e gravidade:

A superdosagem acidental ap6s administragdo intravenosa, extracorporal ou subcutinea de Versa®
(enoxaparina sodica) pode causar complicagdes hemorragicas. A absorc¢do de enoxaparina sédica apds a
administragio oral, mesmo em altas doses, é pouco provavel.

Tratamento:

Os efeitos anticoagulantes podem ser, em grande parte, neutralizados pela administragdo intravenosa lenta de
protamina. A dose de protamina deve ser idéntica 4 dose de enoxaparina sédica administrada, ou seja, 1 mg de
protamina neutraliza o efeito anticoagulante de 1 mg de enoxaparina sédica, se a enoxaparina sédica foi
administrada nas primeiras 8 (oito) horas. Uma infusfo de 0,5 mg de protamina para 1 mg de enoxaparina s6dica
pode ser administrada se a enoxaparina sddica foi administrada em um perfodo maior que 8 (oito) horas
anteriores 4 administragfio da protamina, ou se tiver sido determinado que uma segunda dose de protamina seja
necessaria. Apos 12 (doze) horas da injegfo de enoxaparina sédica, a administragfo da protamina pode nfo ser
necessaria. Entretanto, mesmo com doses elevadas de protamina, a atividade anti-Xa nunca é completamente
neutralizada (maximo de aproximadamente 60%).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

Registro M.S.: 1.0043.1016

Farm. Resp.: Dra. Sonia Albano Badar6 — CRF-SP 19.258
EUROFARMA LABORATORIOS S/A

Av. Vereador José Diniz, 3.465 - Sdo Paulo - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

LOGO CENTRAL DE ATENDIMENTO EUROFARMA COM TEL 0800 704 3876.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 24/08/2015.

VERSAO 02 DA RDC 47-esta versdo altera a Versdo 01 \{

Versa_V2_VP S&\ .




5\
¥

Eurofarma

Historico de Alteracao da Bula

011888

i

Dados da submissfo eletrdnica Dados da peticido/notificaciio que altera Dados das alterac¢des de bulas
bula
Data do No do Assunto Data do Nedo Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
25/06/2014 | 0499910/14 10463 - 20 mg/0,2 mL,
-0 PROD’UTO Nio Niao Nio Nio Nio VP 40 mg/0,4 mL
BIOLOGIC | aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel 60 mg/0,6 mL
O - Incluséo 80 mg/0,8 mL
Inicial de Embalagens
Texto de com2eb
Bula—~RDC seringas pre-
60/12 enchidas
| -24/08/2015 Néo 10456~ Néo Nao Néo Nio Item. VP 20 mg/0,2 mL,
aplicavel PRODUTO | aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | 6. COMO 40 mg/0,4 mL
BIOLOGIC DEVO 60 mg/0,6 mL
O- USAR 80 mg/0,8 mL
Notificagio ESTE Embalagens
de Alteracio MEDICA com2eb6
de Texto de MENTO? seringas pre-
Bula—RDC enchidas
60/12
S
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dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina
GERMED FARMACEUTICA LTDA.

creme dermatolégico
0,5mg/g + Img/g
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dipropionatoe de betametasona + sulfato de gentamicina
“Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999”

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
Creme dermatolégico contendo 0,5mg/g de dipropionato de betametasona + 1mg/g de sulfato de gentamicina. Embalagem
contendo 1 bisnaga com 20, 30 ou 45 g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada g do creme dermatoldgico contém:

dipropionato de Betametasona™ ... ettt 0,640 mg
sulfato de gentamiCIna™™® ..........coiceeevirreeenmmerenrmemnes stk s s b s s e 1,695 mg
EXCIPIENLEH ¥ (8. Puvurevcerreriersentsiestiesere sttt sast bbb bR bbb s ass s bt R SRS a R o8 SRR R R SR e 1g

* equivalente a 0,5mg de betametasona.

** equivalente a 1,0mg de gentamicina.

***Excipientes: 4lcool cetoestearilico, alcool cetoestearilico etoxilado, oleato de decila, fenoxietanol, parabenos (etilparabeno,
metilparabeno, butilparabeno e propilparabeno), fosfato de sédio monobdsico, simeticona, propilenoglicol, metabissulfito de
sodio, petrolato liquido, hidréxido de sédio e dgua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

O dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina ¢ indicado para o alivio das manifestagdes inflamatérias de
dermatoses sensiveis aos corticosteroides complicadas por infecgfio secundiria causada por bactérias sensiveis & gentamicina,
ou quando houver suspeita de tais infecgdes. Estas dermatoses incluem: psoriase, dermatite alérgica de contato (eczema),
dermatite atépica, neurodermatite circunscrita (liquen simples cronico), liquen plano, intertrigo eritematoso, disidrose
(pompholyx), dermatite seborréica, dermatite esfoliativa, dermatite solar, dermatite de estase e pruridos anogenital.

2. RESULTADOS E EFICACIA

Viégas avaliou a eficécia de dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina em 51 pacientes portadores de desidrose,
eczema e dermatite de contato infectados, psoriase pustulosa e sicose da barba. O medicamento foi aplicado duas vezes ao dia,
pela manhd e & noite e os pacientes foram acompanhados durante trés semanas. Quarenta e trés pacientes apresentaram cura,
dois pacientes apresentaram melhora acentuada, cinco pacientes melhora moderada e um paciente melhora leve. Néo foram
relatados eventos adversos .

Gip tratou 50 pacientes com dermatoses responsivas a corticosteroides (dermatite alérgica de contato, dermatite atopica,
dermatite seborreica e eczema) com infecgfio secundaria por microrganismos sensiveis & gentamicina com dipropionato de
betametasona + sulfato de gentamicina aplicada duas vezes ao dia. Os pacientes foram avaliados semanalmente e 45 pacientes

apresentaram cura clinica, 28 ao final da primeira semana, 12 ao final da segunda semana e 5 ao final da terceira semana® .

A eficicia de dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina também foi avaliada em 64 pacientes portadores de
eczema com infecgio secundéria confirmada por cultura com teste de sensibilidade bacteriana a gentamicina, que utilizaram a
medicagiio duas vezes ao dia, pela manhi e 4 noite. Os pacientes foram examinados semanalmente até a melhora da leséo,
quando nova cultura bacterioldgica foi realizada. Os efeitos antibacterianos e anti-inflamatdrios foram clinicamente
classificados como: cura, melhora acentuada, melhora moderada, melhora discreta, auséncia de efeito ou piora. Trinta e trés
pacientes apresentaram cura, 24 apresentaram melhora acentuada e 7 melhora moderada, a grande maioria em um perfodo de
uma semana >,

Referéncias bibliograficas .

1. Viegas AC. Avaliagiio do dipropionato de betametasona associado ao sulfato de gentamicina em dermatoses infectadas. A
Folha Médica 68 (5): 417-8, 1974,

2. Gip L. A new topical steroid-antibiotic combination, Diprogenta. Current Therapeutic Research 16 (6): 581-4, 1974.

3. Bjomberg A, Hellgren L, Nygren B. Diproderm with gentamicin — a new very potent steroid ointment in infected eczema.
Current Therapeutic Research 18 (4): 556-8, 1975.




3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina possui agdo anti-inflamatéria, antipruriginosa e vasoconstritora € um
tempo prolongado de ag8o, permitindo aplica¢do duas vezes ao dia.

O dipropionato de betametasona é um glicocorticoide fluorado que apresenta alta poténcia anti-inflamatéria e a gentamicina é
um antibiético de amplo espectro bactericida efetiva contra um largo espectro de patdgenos cutdneos comuns. Dentre as
bactérias susceptiveis estdo: cepas sensiveis de Streptococci (grupo A beta-hemolitico, alfa-hemolitico), Staphylococcus aureus
(coagulase-positivo, coagulase-negativo e algumas cepas produtoras de penicilinase) e as bactérias

Gram-negativas Pseudomonas aeruginosa, Aerobacter aerogenes, Escherichia coli, Proteus vulgaris ¢ Klebsiella pneumoniae.
Estudos in vivo ¢ in vitro demonstraram que a eficcia bactericida da gentamicina nfo € afetada pela betametasona e que 2
poténeia anti-inflamatéria da betametasona nfio é afetada pela gentamicina, evidenciando que os dois medicamentos podem ser
usados em combinagfo.

O dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina apresenta ripido inicio de ag8o.

4. CONTRAINDICACOES
O dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina ¢ contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a
betametasona, 4 gentamicina ou a qualquer componente da férmula do produto.

O dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina também ¢ contraindicado em pacientes portadores de infecges
cutdneas causadas por virus ou fungos e tuberculose de pele.

O dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina no ¢ indicado para uso oftdlmico.
Este medicamento € contraindicado para menores de 2 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento dever4 ser descontinuado em caso de irritagio ou sensibilizagdo decorrente do uso de dipropionato de
betametasona + sulfato de gentamicina.

Qualquer um dos efeitos colaterais relatados ap6s o uso sistémico de corticosteroides, inclusive supressdo do eixo hipotilamo-
hip6fise-adrenal, pode ocorrer também com o uso topico, especialmente em criangas.

A absorgdo sistémica de corticosteroides topicos serd aumentada se extensas superficies corporais forem tratadas, ou em caso
de uso de curativo oclusivo. Recomenda-se cautela nestes casos, ou quando houver previsdo de tratamento prolongado,
principalmente em criangas.

A absorgiio sistémica da gentamicina aplicada topicamente pode ser aumentada se dreas corporais extensas estiverem sendo
tratadas, especialmente durante periodos de tempo prolongados ou na presenga de ruptura cutdnea. Nestes casos, poderdo
ocorrer efeitos indesejéveis caracteristicos do uso sistémico de gentamicina, tais como nefropatia toxica e ototoxicidade,
Portanto, recomenda-se cuidado especial quando o produto for usado nessas condigBes, principalmente em criangas.

O uso de antibiéticos topicos pode, ocasionalmente, permitir o crescimento de microrganismos resistentes, como os fungos. Se
isso ocorrer, ou em caso de irritagdo, sensibilizagéio ou superinfeccdo, o tratamento com gentamicina deve ser interrompido e
instituida terapia adequada.

Uso em criangas - Os pacientes pediétricos podem apresentar maior susceptibilidade do que os pacientes adultos & supressio
do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal induzida pelos corticosteroides topicos e aos efeitos dos corticosteroides exdgenos, em
fungdo da maior absorgio devido & grande proporgdo da 4rea de superficie corporal em relagéo ao peso corporal.

Foram relatados em criancas recebendo corticosteroides topicos: supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, sindrome de
Cushing, retardo de crescimento, ganho de peso e hipertensdo intracraniana. Achados de supressio adrenal em criangas incluem
baixas concentragdes de cortisol plasmético e auséncia de resposta & estimulagio com ACTH. As manifestages de hipertensio
intracraniana incluem cefaléia e papiledema bilateral.

Uso durante a gravidez e lactagio - Uma vez que a seguranga do uso de corticosteroides tépicos em mulheres gréavidas ndo
estd estabelecida, medicamentos dessa classe devem ser usados durante a gravidez somente quando 0s beneficios potenciais
justificarem o risco potencial ao feto. Medicamentos dessa classe ndo devem ser usados em pacientes gravidas em grandes
quantidades ou por perfodos prolongados.

Sy
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Categoria de risco D para gravidez se usado no primeiro trimestre:

O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no entanto os beneficios potenciais para a
mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em casos de doengas graves ou que
ameagam a vida, € para as quais nfio existam outras drogas mais seguras.

Categoria C para gravidez se usado no segundo e terceiro trimestres:

Néo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entfo, os estudos em animais
revelaram risco, mas nfio existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciio médica ou do cirurgifio-dentista.
Informe imediatamente o seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uma vez que ndo se sabe se existe absorgdo sistémica apés a administragdo topica de corticosteroides suficiente para resultar
em quantidades detectéveis no leite materno, deve-se decidir pela descontinuagdo da lactagio ou pela interrupgdo do
tratamento, levando em conta a importincia deste para a mie.

O uso deste medicamento no periodo da lactaciio depende da avaliagio do risco/beneficio. Quando utilizado, pode ser
necessaria monitorizagio clinica e/ou laboratorial do lactente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até 0 momento, nio foram avaliadas sistematicamente as potenciais interagSes medicamentosas entre dipropionato de
betametasona + sulfato de gentamicina e outras drogas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o medicamento 3 temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.
O prazo de validade € de 24 meses a partir da data de fabricagdio impressa na embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
O dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina é um creme homogéneo, na cor branca, isento de grumos e
impurezas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Antes do uso, deve-se bater levemente a bisnaga em superficie plana e macia com a tampa virada para cima, para que o
contetido do produto esteja na parte inferior da bisnaga e nfio ocorra desperdicio ao se retirar a tampa.

Aplicar uma fina camada de dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina de modo a cobrir completamente a drea
afetada, duas vezes ao dia, pela manhd e a noite (de 12 em 12 horas). Em alguns pacientes, o tratamento de manutenggo ideal
pode ser obtido com aplicages menos frequentes. Nesses casos, a frequéncia de aplicagfio, bem como a duragio do tratamento,
devem ser determinadas pelo médico.

Como ocorre com todas as preparagdes corticosteroides topicas altamente ativas, o tratamento deverd ser suspenso téo logo a
afecgfio dermatolégica seja controlada.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes adversas podem ocorrer com o uso de dipropionato de betametasona + sulfato de gentamicina:

Reagdes incomuns (= 1/1.000 e < 1/100; > 0,1% e < 1%): eritema, prurido, reagdio alérgica, irritacio na pele, atrofia cutnea,
infecgdo cutdnea, inflamagfo cutnea, teleangiectasias, ardor, equimoses, foliculite.
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Reagdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000; > 00,1% e < 0,1%): estrias atréficas, hipertricose, erupgdes acneiformes, dlcera
cuténea, urticria, hipopigmentagdo da pele, hiperestesia, alopécia, dermatite por pele seca, vesiculas.

Reacdes cuja incidéncia nio esta determinada: ardéncia, dermatite perioral, dermatite de contato.

Os efeitos colaterais mais frequentes com o uso de curativos oclusivos incluem: maceragdio cutinea, infecgfio secundéria,
atrofia cutinea, estrias atroficas e miliaria.

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

10. SUPERDOSE

O uso prolongado ou excessivo de corticosteroides topicos pode suprimir a fungfio do eixo hipotélamo-hipéfise-adrenal,
resultando em insuficiéncia adrenocortical secundéria e produzir manifestages de hipercortisolismo, incluindo a Sindrome de
Cushing. A ingestdio oral acidental dificilmente produziria efeitos deletérios, devido & baixa quantidade de corticosteroide.

O uso prolongado de gentamicina tépica pode resultar em aumento de infecgSes por fungos ou bactérias resistentes.

Indica-se tratamento sintomético adequado. Sintomas de hipercortisolismo agudo sfio normalmente reversiveis.
Caso necessério, deve-se tratar o transtorno do equilibrio hidroeletrolitico. Em casos de toxicidade cronica, recomenda-se a
retirada gradativa do corticosteroide.

Recomenda-se tratamento antifingico ou antibacteriano adequado em caso de crescimento de microrganismos resistentes.
Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

Reg. MS: n° 1.0583.0373
Farm. Resp.: Dra. Maria Geisa Pimentel de Lima e Silva - CRF-SP n° 8.082

Registrado por: GERMED FARMACEUTICA LTDA.
Rod. Jornalista F. A. Proencga, km 08

Bairro Chécara Assay

CEP 13186-901 — Hortolandia/SP

CNPJ 45.992.062/0001-65
INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A
Hortolandia/SP

SAC: 0800-7476000
www.germedpharma.com.br

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

) 4
o




011834

C1/09 Oad
e — P
0F ‘0 too ¥3e0siq | SdA mmowwmm ‘6 VIN VN VIN VIN 9 vomwnE MNZ VN VIN
opusju0d wsdeequg = P OgoeIL
— ODIIHENED
- (zsvoD)
7109 DAY
“Scp no —eng o9p 01X,
¢ op opduroyy
0€ ‘07 woo e3eusiq | SdA/dA BIOURIOJOI Ok ogdenbopy VIN V/N V/N VIN op 0E3EOTTON €-51/1080820 S102/€0/1€
opusu0s waderequiy P OEOBOHL
= OOIIINHD
- (Zspon)
'VSIANY ©p 001uQijoe
oLgng ou eng sp
01x3} op ogdezifiqruodsip o9
. Oy —&ng
S5y no ered BOIUQIIRO OBSSIUIGNS 2p oaL op
0€ “0Z woo e3eusiq | SdA/dA V/N V/N V/N VIN . HE opsnpou L-V1/S8TESLO Y107/60/11
opuduod wadefequug ‘oLg[ng ety o
ou epeatjqnd ogrped - Omﬁzmwz\wmu
B[nq SULIOJUOS B[Ng 65¥01
ap 01Xa) ap oedeziferyy
d d
SePeUOIIL[L (SAA/AA) v[nq op sua oedeaoade cyamssy djuapadxs udIpadxd opunssy judapadxd EXUEITEY BE)
sagduyudsaady SIOSIIA Ip vl *oN op vjeq *oN op ve(q
SE[NQ op SI0IBII)[E Sep sope( e[nq e1dje anb oededynouseednsd ep sopeq BIUQI)I[F OBSSTUIQNS ©p sope(]

By ep 0BSLIN[Y 3P 0ILI0ISTI]



trl SNL3IVI/8St-Ng

© es-e1efns {ojeluos ep sesojeulisp @ ESOWBWEOPSW BUEORIN ‘feuozes eoj
‘ojdwiexe jod) sOoED Soo|Bigfe SOIQUNISIP SOP SEp seu

sopnBe sodiB1gie SOIINISIP SOU BPRLIGUIOS Bidele)
2! op eidese; eue g ogu I
‘opejllioine & ssodosje sejsep 0SINOEp © enb ZaA BUIF) ‘SE[e SIEW SESOP 8P BS-WEISSAIBU 'oPAJUOD ‘SejuBIoRd SURGIE W ‘Bipd ¢ @ g eaue
euA Eibojosed © sepnfieqns & sepnbe seonewinel S30I0JE @ SENUNENO SESUSOD *s00IBIs[e SOPE}SE OPUINIOU] 'SIEje] OBU SEPnde SESUSOp SEN
“Bui 6'1 © 5'0 9P ¢ BLBIP fersn esop & ‘ejusbuos [eusleldns eisejdiadiy ey Jod $876A 0)Enb RO Sei} 'SENp sepeNsilipe Jos wapod Sesop

e eoinbug:iq ewse ep sopnfe senbee ‘eolfisle epnbe sjuy
il

$Y 0MBWO] ife ép neib opefesep o JeAaWwoxd op Zedeo esop JOUALE © eje BiBojosod B eluauijenpeib suswne o (elp/bul 1 € 5'0) eXieq
8s50p Wod sjolul ‘seaBojojewsy o sesibojjeuniep seduaop sewndle 'sfeul 4 © SeuDelK sedueop SOPEISe *SE0UQID
seonpunes sepdasje @ SOULSORIS SOIINISID GPUIN{OU; 'SIRje; ORU BJUSWIENST ‘'SEd1UDIO SEAUBTP Seu i
“eje © sopeby iUt 1 ity Bp SOpeAUap @ 1 iy BP OIpOS 8P winjusjal apepaudord
ep epnjusep esenb @ ' It L0 [UB SES0P W3 ‘BUOSHHOO B onb ejusiod siew SezeA
SE 8p £0180 6 "BLOSHICO0ID]Y B 8Nb ejuejod SjBl SOZOA OF € G2 "BuoS|Upaid € o euojosiupeld e enb ejusjod SiBW $8204 ¢ € 9 "BuCjoUURR B &
euojospasdjgeur e 'enb elusiod siew sezeAg e ¢ 13 I I © ‘pweabyiw sod Bweibiy
B 2" et s ** " 2UOSHIOD
Bu 02" * BUDSHIO00HPN
euojosiupaud @ BUOSIUPDK

“BUOSTIaWeXep © eied seplooniosoayl soanc ep tepnw wejioe; Bw we sejusjennbe sejuinbies s BUGSEIOLEXSD
vied epoduoscoy onno tenblend op epnw wepad sejueided so 'odiBgjosod ejsnfe openbape wio) ‘0dugs OiSsSEI0d ep sedwpoued

segdeuiuuojep m_m%%:_mmcoum OES $50p SSpURID LITZIEN 85 OpUEBND "XeI0} Op eyRISoIpel B 3 ‘0alodios osad op @ veiinbues oesseid ep
oedeuueisp @ ‘oeSiejer spde seioy senp Brwedl © ‘BuLn op GUEXS O OWOS SIE) BULOI B SOOUIP SelieXs B 'selepifiel SOPAISIV] W Jopeooid
@5-0A8D $Op oSN © I 2s-aasp 'sopoyed S6)Se Welsl0o0 opuen]

e et ins oes seougia Se0dos)y .m_mcc_Eom SO)I9j0 SOAISSEOXS Wes ONE JeAnid ep zeded epeppuen
BWIUI BU BpRURW Jes easp vifiojosod © ‘sjustuzpenbepe sopruLdns OpiS SIS SBLIONIS SO opueny) opoued ouna win iod seajeradiy
6 wispad 6 stenssiuved oes sesop sepuelb ‘o ojuaid o ejuaim ¢ enb ule sepnBe segSosjul W3 ‘seip sunbje enb op stew Jod epgURY
(0} O i ® Opuent [ 45560 No eibojosod & Hiznpes ©s-vAaq "0B3BAIDUI B OpUNBYs BRIMESY] Jos aASp anb
‘gpenbepe [Eucioueaucs eidele) € Bied BINESGNS OFU © BIXNE MIRSUOY 2pI0IeISO0RI00 idese) y {(0a10di00 0sed no epep) ejed snb opdosje Bp
epepiaeib e[ed Sipww BpERp Jos OAg) ojosod © seW ‘SePIZNpa) 165 8P *SjUSWIENSN '0RIe) SEPEPUSIIOTa) SE50p SE § U0 S|EWep @ sejueloe]
0 ered) epetel) opuss rise onb edusop ep opuepuadep ‘eip Jod Bl §1 © G20 9P BLBA [ENSN fEI0L} 850p i "elusioed op Bjsodser @ Bgsaiow
ep epepieib v opunbes ifenpinpUl @ sloagiea seolboy I se :sfeieB soidjound sejunbas mamma opife) o cewREl O
'5e501 0BS Bl §£°0 9P S0 © SOTURIQ 0LS B & §'0 8P SopuIdWOod
so ‘ogdenusauos ep spusdep oedeiojoo v (] 1q "SSIBNI0 0BS 9p SapLY SO /oSt 8p opopy
“3GNVS VNS V VHVd 0S0DIYAd 43S 3004 '00103W N3IS 0 O 0D O W3S OLNIW JNOL OVN
“$niJA ho SOBUN] € SepIASP SELEPUNOSS $6I8jn20 5903081l Bp OJURIIDSIBYEISE O JELESe
© sodpdy soAlBU sop opse] Jaajssod woa ewoonelf Jousisod sensdeaqns eleseed Jznpoid epod SBPIGIGISAdNOD sop opebuojoid osn O
*OJUGUIEOIDEUI SISEP OSN 0D SBIUE OJIPELI NGS AINSUOD 'OIUBYO *olsseiod 6P SeiopT %%m SORMBIN ‘SOOUNBLIND
i ‘seupidiep se © euppejs ‘[ElgiEgous) BUIOJUG] 'OOIIOESHIE0L OPIOY WO OEdElel] W8} olustiEAPe O
LOHUBEIIPAW CNNC WNBR SP OSN CPURZE} £)Se GO0A ©5 RISHUSP-OBIBIIID NO 0VIPRU NGS O SULIOJU,
"OAWINOAUBSED & OJUBLLIISEID
nes e openb OPEAIGSQO SJUBWIESOPEPIND 185 BASD ‘spep} Jenbjenb we SepK B sp K o sedueys wWe osfy
"e{eyNea WO SOPEZIIN 165 WEASD SIPIoI|Se SO [BolI0edsa BARRIEIN B0
*SOPI0IRISO0IIOD Bp C}i0]2 JOTEL Wn By ISOIPOLD SOU & GLUSIDIOIROTIY WOD BUBIIE]
LOIUSEDIPIAU 0JSOP OST 0 SIRIND OESBIUSWIEWE JRIDI) NO ZePIARIS 1841020 65 B)SHUGD
-ogiBInII0 NG COIPRLL NS OF SULOJU] "BOIPSIL 4os ojeaxe & o zop)ARID B oJuRInp OPEZIQN JOS BAGP OBN,
*WssejUS LIRUIE OBU 8P OPJUSS OU SEPRIBADE J65 WiBASD
$9pi0I9}S0011100 ep Sedifigjoortle) Sesop WEZGn enb SeE) SIeARIeSTRUI SONBJE SONND JPSNEY NO $8RI0Ie)s0RIod 6p euebopus oednpoid
BU JyapIaUl ‘OusLLINSaID 0 Jigis Wapod & ouBliny a)iof ou tssaiede SIPIIASOMNI0S SO “OWSKEUAIPEOL]Y B SIBUIS SOB OjUBND SEPBAISIO
N0 195 WaAD] e 0D Op S[e SOSOp OpIqedes UiByLie] ZepireiD B elURIND enb Seel op SBPSEU SeSUBUY) ‘06,

N0 OBUIUIS O & BEW & BiRd S00sH 51AISSad SO WOO SOPRJORUCO WEfeS Sojsiield Sojljeueq SO enb Janbes ilie] oPep! WS 1SUINW BU 10 ZopiAel!
U 5B s&sep osn o i 1400 50 0D euewny ogdnpoider ep soprise opezies) wele; s Ozt op O} ojad :083e108] © ZE6piARIY

o

sapdeal op QUSP-0BIBINIIC NO COIPHI NOS OB BULIOJU],
«SEUF}O SeXie} St BAeo) 0pSRaIDUIERUOD BY OEN,
“{sejouspoape o segdnesald SPIA} OAIA SDAIA 8D SEUORA ap 0% i @ 2 s005 apia} epntio) BP DALOUIGY
senbyenb yns & g I fwgisis seafury sedosjli ep iUy B P ) P 098l
"poRpwNa; epnbe

Q}iples © osojewejue sndy] op soses i we op op QWO NO OF: © SUBIND '001pIRO0HL fid 0a1BO
oaulawolduios uioo esouinby) ‘webeueip ep ienbolq No eplouseieqns oienbojg 02 NG esojnaseqn] syfuuel “ednelunel cw.g:tm&__

€p Bonsoubelp eaold “sieuiisejlioisel sedueop ‘eiqaise ewepe sopejsa ISE] seduaop ‘sey 2t
; ) P, 'Sed] seduaop ‘sex eied eproipul @ op )

“saplodiooooiB sor Wepuodsas enb sedusop se4No o SoUD i @ sooblise W opezyEn Y Op BpRIeGSS OBSY
HINSIOV OV STOSVNHOINI

20 ep O}8jso) ‘oiseubEw 6p oje1Re]sE ‘OpiLE ‘BPEIBIDIOUCUS 6S0}0%),

wereened N . 's'b  ejusidioxe
° BUOSEloWEXep
‘wigioo Bur  ep opwudwios epesy

/e "ePERIRIpIoUaW SSOjoB,

's'b ejuadioxs
* BUOSElOWRXOP
wigjued Bui 2'0 op opiuudwios epen

0 6 0jBjS0; ‘visgubel ep olBIERISE ‘O]

25 ep 0j2js0} ‘oiseubes sp ojelee}Se "opIE ‘epelRIpIololY 6S0)98),
. 'sb eueidioxe

wod

. * BUcsEjalreXsp
9wco Bur §'p op opnuuditioo epen
oedisodiuog

COIHLYIG3d 3 O1NAY OSN - TYHO OSN

“sopluuduiod 00g O 09 ‘0v ‘0€ “02 "0t woo webejequiz “Bus ¥ o Bw g/ *Bw §°0 ep sopluspdwog
segdejusselde ¢ eanngoRULE; BULCS

euoselswexsp

OLNIWVOIGIW 0a OYSVORILINIQ)

209880

209880 :jeLisiel "pod

HPUUOD BIUD MMM

#161.61-0080 34

L7OLoNYIED BPIA tPEpIfeA © OE3Louqe 'eloT,
VOIO3W OYDIYOSIUd HOS VONIA

dS/EPUBIONOH
VIS SW3 tlod opeougey

VHIFTISVHE VIB1SOANI
10-L000/B/E"L0S'2S TdND

0Lp08£60 d30 — d§/dweD.0p ‘g g

0SY ‘ouBpier) OUE OJED JOPEpUSUIn BNy
¥/ Sa Jod opensibey

98E°/€ 31 IS - 4HO ~ SUNRY SOuES BT 3iQ dsey ued
2020°5€20°L 4 W Bey

SiVO31 8343210

*003s yefn| wio @ zn| ep opiBajord {006 & 0,61} ejusiqure minm1adws] & Jejueiy

ojuslieUeZELLY

“By/B §°g op 10§ seatligy we op %570 v "007 o eyodns ap 9 oeuIERY © 'oaljloedse ojopjiue BY

ogy 181000 8P il eleg K 16 ep D 10d eyiow noje BpNSe sPEPIIX0} BP SOJE[0] SO SOIR: 0BG

oesopiedng

*sodnios @ Jejse-feus @ seesnpu "eigede op ojusune ‘osed ep cjuBLINg BIOYWISOGUIOL; ‘SPY) ussiedy SegnO

“OIpIEO0IU Op BlUB0B] VB SOdE OIpIEoOIL op Binidiu SesenoseApies

~oojpjerd owssyogqeiea & opiasp oAeDaU cpeUsonN CiUBjRq SelogEIoN

“eiufeljoxe & ewoane|B ‘fejnoorllt ogsserd ep ojuslne Joueisod Jejnsdeogns BIRIE[ED SSOONUENO

OWSHINSIY © sejeqelp We Sielo

soueiwenyBody ssuaiiz NO BUINSY} P SEPEPISSE0BU SEP CIUGWNE © elusje] Opjelw sejaqelp op ssgdejsejuell 'SOIRIPI0GIES SOB BlOURISIO}

€p ORdINUILID SepEPIULIejUS SBU NO BB BU SBWNEI) OWO ‘SS8A)S Op 0B1SE00 Jod elusLLOW ‘BUESLOdN © [E0RI0ODUBIPE B)S0dSe: €p
eUPPUNI9S BUFSNE ‘selueus &p ) op 0B oful OpEjSd Op il il 5 4 I

*odfpinsuCIBUE RWSPS 6 BURILN 'ediBIgie leuLSp OLD 'SCaUBING Sejse sor seodesi sep

ue) ep oebez:

e jenssod Iy eweus o seinbgied [yfen e euy ofed 102U OpiE|el i el

. *sconbisd SOIQINSIP © BisfEle0

‘wefipen sode ‘Tesqelsn : jided woo it oessord op ojuewns seosinmico (soofipjoinan
“BAlRIROI 6)Bej0s0 o feul CESUBSIP 0 i FBURSORH mouoin wo? seesoed wWa

swetwenoed ‘opebjop o 0ssib ounselu) op {ealssod woo eonded eleo|n sreUpSOjULISED

“oepus) ep eimdn: & sofuo) s0Ssa SOP E3jBojojed EINE; ‘0JoWN Op 8 Jnule) op sedeqea sep eojdesse esolosuy
feiqeuoa opsseidwod Jod SEINeY - fesolodosise Lenosniu essews ep epied eploselse enedoil tejnosnu ezenbey Jseoppenbse-osoy
esuILady @ Blwaiecody esofese lolsspiod

ep eped !sioA] seyusded We eAp BoBjpIEG IS 1 ‘sopinb)} ep © oipgs ep opdusie) soopyjonee @ sopnbyl SOIGINISIG
BESIOAPE SOOSEBAL 0 SIRI91B]0D SON0

*songebou

t S0SJe} OpUr 4 opdoajul eied ((GN) |0ZBNS)NZRONU 8P SBISS] SO JB)aje Wwapod SIPIOIAISOUCD SO ‘0SSP WSy
X, Heqqy opoioiu

ofed eprescp opusnb euixoBIp op oedeagje op SIBA SOS[R} W Jeynsel opod "SepIoIalSOAU0D SeUsEE SOINO OWGO WISSE BUOSTBIEXaD Y
S[RHOJEIOGE] SOA SelWexe sou opdeloyy
“soBwe op BaUgNUIS OE)SEHU) Bjod EPEISE © OBU J2i0 opllosqe v

SerRjusLLR Segdriu]

"eiWie[ecodiy 9p CIUSWIAOAUSSD NES OF OjuENk OJUSUITIIISE SOPBAISSTO J&S WEASD

sajuaioed so ‘aissgod ap FOINP LoD HAWLS SOp UIPE OBS S8PK i pueny) ‘sapmise Jod epeiogoiiod
ogu op sewinBle oplAel eyiie) BIOqUS-‘SOOULEING SOB ¥)S0dSes € JIQIY 6. SOPICIe}SDaNioa sop oedpe

2p jensh O)1aje © enb OPRNSOUS t1g} SOpNIST ‘SAUEINBEGORUE Salse & Bs0dsal & OpBISlje Wg) SEPIIBISAIRIDS SO anib &p SeidlisIe)e) Se Sepep

ue & SopK S wefojse enb sejueioed sou ejuswsjuenbas) OPROILOA 185 GASH
I op oduiey o puL P sesped wo P OB ©p 0j50) o soAneBeu-0sfe] SOpEYNSes sopeeiRl
welo.4 “seBoip sejsap OpIRNSIILPE © SjuBINp BiSJNED LI0D SOPEaIdiall) 19S ORISASP onh "BUOSBISWENSP BP ORSIGIUL o] S8]S8) SOU Juayiajul
Emgmmv sepbelo) SBSST '6pinIBjSeoRIos op eiiojosod ey eisnfe © onb 0 ‘eaIBoj0isy epepiAle ens ep oedinu © sooumbues sion
sop opdnpas £ o

i 3100 S0P ol 7 © senjuede wapod euiduEll © @ Bulipe)e ¥ ‘e Jjojal)

I ISPV “ejuiau 4 ey sepk IHOO SO LI0O OBOUNIUOS W opesn 1es eAap OOESINESR CPRE O

" SESOSUBIDS SEQIRIBI]

sesojusiseopewr sepduisiuy

“solpsseoau ogs s09)Bojosod sejsnie Bogpday @ feuas cRUNSIG

“sjewsiou eoneday o feus) ssodun) weyus; anb apssp ‘sosop; We oinpold s)sap osn o vied $303HiSas BY OBU ’SOSOP] WA 05)
*OJUBLLIAICAUSSED © GIUBILINSEIO Nas o'

orenb N9 165 WeAspH ‘sepl 10D o e ‘spept Jenbjenb ep sedueio se Jooupiped oS}

; 4y
00s op sodnub sonno o sedueuo 'sosop] we osf

"ORIBWIDSAID B GIUBLLIAOAUSSIP

it nioa ap seaibiok sesop urezin enb sepp
“sjeAglosapul Sojlisje S0NNO JesNBY

110 SBPI013}S00{00 e BUBEOPUS DESNPOI BU HIGPeN) ‘CIUBWISSEID O NGl Wepod @ oUBWNY Sife] OU WBdBIBME SSPIOIBISCORIOD SO J0p3E;987
“awsieusIpeodiy op SIEUSS € Ojuenb SERRAIOSqe

N3 185 1UBABD SODK i op SfeK sesop opiqecel Weyue) zepielS € ejueinp onb seBw ep seposeu sedueuy

‘0}6) ho OBUQWS © & o3W & wied s0ssY sioalssod SO Woo Sopejonuco uneles soisiaeld SO0jjeUaq SO enb Jenbes §19) ePRDt We Jeyinul BU NO
zopinwiB eu 2 SEBIS8p 0SN O Il 02 SO Wod kBl oednpoidal 9P sOpPNiss apezyeal wase} 65 OBU 8p o) ofad Zapimg
“euratwos opdeingad op epepyiqIssod & OPIASP B9 mifeyo sejdwls sediey oo sejusided We OPRPING WOD SEPESD J8S WSABD SEPIOISIS0ORICD
“STUIA N0 S0BLNY B SEPIAGP SEUZHUNDSS SEIBIN0O SB0506JU| 8D CJUBLIIOAIBAEISS O SejuliisD

© s0opdo SoMISU SOp Opsef jeAjssod Wioo Bwoonelb “opeisod Jensdesqns ejeseies sznpoid epod soploiejsoniad sop opebuojoid osn
*epBOIdXe OBU BIALEIP BUUS) onb sjusioed 1enbjend We apic1a}sooRios vidaIs] B epBIIL

188 ep sejue SepInXe WRies BATR NO SJUSIE] eSBIqeUE 2 anb OPepUARITal § ‘ORIEMC Sjue)E] eSeIqeue B JEATR tepad SBPIIeISO3RI0S SO
Teunsey o e &

“WRIBUSWRIZ OBU Op OPJUess oU les weaep




01189¢

LI

4 N
ojnpoid ep oxsibey

00UBJEY) ‘AUBSE(

- Bupesepy ‘oidag

wobejequs] ‘auasag
vivag OLlSIA v3uy
VNI 31HY 30 OYHVAOUdY

J

EloUgplou] JO[EUL BUIN € 8 BLIOD 0D OjuaLieBuojosd 08 0pejaossE gjsa SIPIoISjSOoRios 3P 0SN 0 ‘[2IGRIaD BlIE[EW BN "0SN NUS © SUBIND 1eoasede

wapod se03004u) serou @ 0eAo0ju; 8P SRUIS SUNBJE Je1ROSEL wepod sepi RIO0 S "SEPK P NU © © BPEPNOL B JFUILP

no Jgusiine uiepod sepioselsa so sejusioed SUnBle w3 ‘SEpIOISISAIRICS SOP O}Ej JOJRU BY SODNOIIS SOU & OtWSIpIORIROdyy W0d Sejueised SON
“oussjuosoorediy op oedeoijduios aw AISSOG OLWOY BSQINPIOD BIAGIIG EEIZ|S) PIS WA "SGJUSSNE NO SOWUJU J8s widpod ‘SOPIOJSISCRI00

op sesop sepueifl opueqaser sajusioed e feunsajuuiseb oedeinpsd sode

‘ogsuayadiy 'feual eioligioynstl ‘9jUsie] no eale eondad Blasiy ‘gjusies e

e *sinesf eisisell e 8s0i0dodjso
Ssouwgjseue ‘symoianp ‘seaigboid sagdoajus seino

no sosseaqe ‘opdelnjied elusuiw; op i J9AN0Y 3 ‘edl} Il BAYJ2190|n Bj00 WS Tjojned Wod SOPRZHNN JOS WGP SEPIoIB}Ss SO
‘eixepjosdowind Jeqe0e! WeASP SEIUBIET S9550 'OPEBUGI0Id SPIOIBISOSIHOD QUSUIEIE} BIURING
“efsejow ep ozdeageal 1a1000 op 1 © epep ‘op:  JBAIPUK Il 8S-BAI0] ‘Buy & ogdesi nO ejusle) BsO[NIBANL
oD sajueioed e sepl i P 0E3B0IPU) fANCY BY I openbspe 6 1D OjUN{UCY We ‘edusop ep ejosucd o eied
©PICI8}SO0}H00 O B8N 85 enb WS ‘epeus IPNO SUBULLIRY B3UBOD €p S0SE0 SO JIBULSE! 85-0A9D RAJE 850] Bu D OSN O
“Uosippy ep Bdlieop B ‘gjdiexs 1od ‘WO oediMysans ap eidels) OWCD SePIIC)SOINICD CPUB]EIs
wrefoise enb sejuswed wa opdezunwi op Ifeal opod I "epliqo Jas opu opod S0oups sodiodgue ep epeledse eisodsar
® 'sopi 500 6p SEA) Il SASOP SONPIAIPUI We SEPEARU} SEUBIIRG NO SIUIA 10D 'SBUOBA SEPRSIIWPE ieles
osen K 300 8 SBAL I} sesop SONpJAIpU! We n © SONIA STUIA WD SBUIDEA SEBP. OBdES ey
“sfeutsl-eadns Sep OUSIOLNSL Bp SIEUIS Was Sejuaioed We Owsew 1611000 apad 0SS} IBSE-feI B eBeire ‘eifjelw ‘orqe] OpUSPUDBIGILIOD
'SSPI0IAISODNI0D Bp VPEiMiB] BP SUIOPUIS WO Jelnsal apod SOPIDIOISCORIOD SOp EpRIAl B ejdela) sody “apioay i
noje fes 85-9A8D " 0pdaIoes prifasd ep e epe(] "osn We exfiojosod e sejustine

9P GpEPISSE0RU € JARy 8pod NO BPIOISISOORICO Bidela) & JTUISUIB] 8S-anep ‘0poLied BssE GUBIN L1000 enb essense ep oedenys senbjenb
We ‘08Si Jogf “Ojusuleres} Op Ogdesses e sode sesaul sod igsisied epod BAElR! EloUBINNSY) 6p ody 8js3 fenpeib vojbojosod aednpe: ejed
speziuui Jes epod & BpICRIS0aRIGS ep epidel opniLl epeIgal B JElnses spod seboIp fod epizNpu) BPEpUNOSS JEOIIOIOUBIPE VISUBIDENSUL Y
*Cl0[g0 3p 0E5210Xa B WRUBNg S 218031100 S0 s0po) "tissgod ap opdguswisidns 2 [Bs 9p esysielp opilise) & elEsseosY
188 &pod “sesop sopUeIE Wezilin o5 opuenb OAJES *SO0NBILIS SOPBAUSP SO WD WEIBLI000 Bp SIGABACI] SOUU S SIS Sig] ‘oisswod op
‘feuelse opsseld ep opdeAsie Jesnes uiepod BUGSIIOS NO BLOSILCO0IPIY 6P Saplesb @ Sejpaus sesoq
BYINW WOO BPEZIYAN J0S OABP SOP) [I0D LIOS BORNG ‘ojuesiod Op BjUIdAI OPRUL
ep einydni © MHOO 5P OSN O Gy

K phey: ojuajede ewn Wesebns einjess)y ep sojejey

“eAlisafitos exsugiagnsut @ ogleiod op ojuswne sp opinbas 10f mcom_toua%_c eg

9P SHUEHLIOIUOD 0SN 6 3nb WA SOPEIRJSS SOSLD WAISIXG '0SSIP LHIPJY ‘g BUIOLAIOMNR & opiaep eSolp ep sapdess iejoiuod eled seypssad i

enb soustu & sapdosjur siE) ep B3ueserd ey sepesn Jas weAsp oBU ojuzkiod & SeojurRISis SEoIBURY SeodoBjul eqisdExe wepod mmEE%wmoo_uoo
“fenpeif Jes oA

Bse 'eaibigjosod ogbnpa € [eajssod apuend ‘e ojuslueien ws ogdisje Jejonuod ered spioIs)sosiIOs op [aAIssed eSop Jousul m_mawz_«: $.m>wcu

SBjOUSHOAPE @ SA0dNEesasd

"SOPIOIBISE0}a-£ | SOP [2ULOUE 0BO8IOXE BP RADIR] B 11ii0AId © 'OESSIWRI WS BAURLO B

tejuews wepod Sw 5°1 € Bul §'0 ap seueip seifiojosad ‘ejiuabousipe BWOHPUS BN “EIP/SEBA ¢ N0 2 Bl 2 8p ¢ mbojosod © ~ jeiqeles Bwepy
'SOPIOISISOANUOINOIPIY-L] $OP 0ESRUOXE B eS-teUelED

eied EPEZIEa) & SRIOY HZ SJURIND BULIN D BIS00 Y "SEIOY g¥ SURIN 'SEIl § BPED [el0 BIA J0d euosejewexap op B §'g 8s-9(] “sesnes seANc
Jod Buigsn ep elopUs ep OUESLOdN H) oY ep 0s590xe Jod BpESNES Buisng ep su0ipuys © inBunsip ered alse] ‘g SePICIBISONHOIMNOIPY
-L1 sop ogboioxe e éseujllimep eled epezjeol 9 Seloy g OJUBIND BUUN Gp ®ieioo Y "SEIOy gy SUEIND 'SEi0y § EPEO B [2i0
ElA 100 BUOSEIOLIEXRD 6D Ul G'0 £5-9p BIORINDE JOJRW BiEd “0oNRwWSEd JOSHOD Op oedeuausiap e eled enbues es-eyjod elynbes pyuew ep
SRIOY g §Y 'SBIOY £2 SE [eI0 BiA Jod elioseiéwexap 8p Bt ¢7)| 05-8p :Buiysng ep wred ejsey a0 o m&mm.n
'seaesf seodee; op opaunoarede

jonjssod o opep opnw Jas weaep eifojosod Ble og) L1sgeses snb sejusided s "elp 10d B G| € O] &p & EPEpUBLIOSS!
eibojosod B8 ‘obyuad o @ e3yoleu sWaspLs & ‘epnbe BJUIBINY B OW0D SIE} sapdoaje seped wia BipEl eagnadels) WY 'SoPI0IalS0jes
-4} SOp [BULOUE 083010Xe EP EAIPINI B Ji16A0:d 9 OPSSIiie) We EAURLO © JOJE wepod B g'| € 6w g'g ep sepeip seifojosed (eusousipe
mEo._.mM_._m EN [eIq8iad BWsps 0 JRjoliuod eied BUESSS0aU 6SOp JOUSUS B BPEZINN 19 BAS() ZEIYS 165 epod eip OF SBZeA ¢ ho g 'Bul g
ep eibojosod & ‘siaaziedou; SEIUBAIDIOR) S1RIGRIE0 SBI0WN] W0D SEIUBIORT S OAY ifed ejonuco ered opdusinueus ep eidels) epuenbar o opuenb
[eiqeias eweps GN i eynLIS ¥ong QWD AN @ SophuY v "seAviB segifioje sspdeel Seu eyjodse
TRpau sp Ipaw o ¢ supsuIde y i p olfenb ‘Sousw ojed ‘we sopeRSIUILIPE ‘elp Jod Bu 5L €  9p BUBA JBI Bojosod
®© (seisejdosy ‘objued ‘sanelf SEoibigle socdeal ‘0oILAISIS osojewslisa sndj sp 95U ‘Bpnbe BogeLinG) s)pIes ‘ojdwexa sod) e} i
opUBAjoAUS ‘epnEE B3uecp op ETR)} oS OpUERD “sejle Siel Sesop SeNSSeoey 105 6pod sejueioed sunble Wwa BIpBW S B 2 6p 8 ePEPUALIOD)
felo eibojosod e “edjewogis esopiooles e o obljusd o ‘ool osojeulielie sndnj 0 OU0D SEIR) GIUBWIRIULIOD ‘SEIUGID SEdUROD SENY
* ouExe iejp g "elp od S6Z6A Senp eUOSTIOWEXSD 8p (Bt me opluuduios § 1ejp 1 @ 9 “Blp Jod 58204 senp

ruOSEIBWEXSP 8P (B 5] uduios § is|p G @ ¢ Bip 10d S67eA senp p (B 5°0) i 2 iSBIp £ @ 7 "euosgjauiexen
8p 00ipossip Oj2S0) ap DUI § € ¢ ap Jenosnwekur opdelul Bwn eip L eio o seidess; se i L ewanbse
ojunbes o es-e1e0ns (0j21U0D Op SESOJEULGR @ ESOWIGWEDIPAU BNEINN “feuozes eoifige Boinbugiq ewse ep sopnbe senbeje ‘eaifisfe
epnfie s ‘ojdwaxe Jod) S00jUQIY SO0IBIGIE SOIGINSIP SOP SEPNDE SBROIBQISOEXS SEY MO sopgjiwsoine @ sopnbe sonfige SOKUMSIP SON

EpRUIqUIOD Bfdese]

X i3 op eideis) eye g ogU

‘opejuiolne 8 se0doaje seisep 0sINBP O enb ZeA mw_ﬂwo.mmﬁ SIBW SESOP O BS-WBYSSIIL ‘ophiucd ‘sejuaioed sunbje we eipBus am:m 2 onue
BlleA fosod & ‘sepnfieqns e sepnbe seayewnel sepdoaje o SEOEIO Sesus0p ‘s00i6I8 SOPElse opUinl j6)-08l SEpNihe sedusop seN

Bugiegoep
SY "GoRRUIOIS O
©S0p 100 Biolul ‘SEV}
seanguine! secdasje

Emam: @mew m.ﬂ_cwm:oo_mcwrm.%wm_mﬂemaf«z.m_v_nmmwuw>o:m:v=0wm= ‘senp SEpERISHILPE 165 Wapod Sesop
op nesb opefesep 6 Janoulosd sp Zedeo esop Jousw ¢ gie Bificjosod @ sawenpeld sjusune & (eipduw | e §'0) exieg
jewsy o sealBojojeulep seduecp sewnbie ‘sieup 1L © seuoil sedusop SOPEJSE ‘SeOluDId
iBjef OBU BIUSLUENSN "SEIL0IS SSUB0R Seu Y
nut P it Ep SOPRAUSD & i} Y ©p OIpos 3P BIOSIS) apepaltdord

jjue Sesop W3 'BUGSHico € enb ejusied Sjew SezeA
iupeid e enb sjusjod Sizw sozeA g 9 ‘BuUOjoUIIUERL B 6
3 ® ‘glreibjius rod Bwelbyy

p episep ? wexep & inbe seiig

GE 6 BRI80 § ‘BUOSILINO0IPRY © enb eluiblod sew $820A 0F € G2 “euosiupeld 2 9 Buoj

m:o_o upa:digew e enb ejusjod Spew SeZEA G €
W g R

"BUOSEJBWEXED Ried $8PIOgIJOI0AN SANN0 Sp Jepnus W

sejuinfes sQ eied 18 cno senbpenb ep sepnui wepod sejusioed S0 ‘091Bejosed ejsnle openbape wog

*00ugs ojsseiod ap sedipoed sepdeuialep SK ogs

sesop sepurid WeZHN 65 opueny) "Xeig; op ipel € @ ‘0aiod. dop e ogsserd ep opdeuy ‘agdiejes sgde seioy senp
Ejua0)f 2 ‘BULIR B BUEXS O OLLICY S{E} BUNO) 8P SCIU)[o Sauexs ® ‘sasejnfes SojeAleju; Wi sepeanid es-eAep opeBuciold ousleres sueIng
"S8D018)S001103 SOP

osn o sluswienpell 1epuadsns es-aasp ‘sopoyted sejse puenD e eSSl IS CES SEOIDID So0doagy

“SIBUOULIOY S0}i5}2 SONISSE0X3
wies omfe seoid ep zedeo opepJuUEND BWIW BU EpyUEW Jes oasp Bifopsed B ‘ojuauEpenbepe SOPILLONS OPIS WSITAS SBUOUIS SO
opueng “epoded ound win Jod seajeladil Jes wepod o Slensstuted 0BS SBSOP SepueB ‘oilE DuDId © Bjuetiin 9 enb wa sepnbe seodsejul WY
“seip sunbfe enb op sieur sod epruew 10 oedexsilipe & opliend ‘OjusureiR; O Sjuawenpelf Jessed no w_mo_go% 2 JZnpe) 85-9A8Q
“ogbeaipul & opunbes epjniiisu) Jes eep enb ‘epenbape [euoiousauod ejdese) ered ENASQNS OBU © 8NN INJISUCO BPI0IR}S00d eidele)
“(0a1pdion osad no epepl ejad enb opdasje Bp

epepiABIB Bjad stew epeyp 19s dasp wifoposod B sel ‘sepznpal Jos 3p ‘elualEnsn ‘OrIg) SEPRRUSLIOR] SO0 B SEIUBLO SIBWSP © SBjUSI0E]
50 esbd) EpEjR)l OpUBS FISO enb edusop ep apuspuedsp ‘eip tod B g1 & 67'g Sp BUEA [ENSN {01 6S0P ¥ "ejusioed op ejsodsel & e essjow
©p epeplaelb € opunbes ) it @ SISABLEA i sE :sierel saidjound ssjuinbes 'sojed opibes 8 ouswElen O

eiBojosog

"ONA STUJA 8D SEUIDRA B
isuesiadyy ‘searuglsis seaibun) se0806jt 6P S0SBI SOU RPEIIPUIEIIUCO 3

opdeisjUIIPY "Bjnug) Bp Sjueuodiwoo senbjenb € no SOUNS & epe;
sogdeoipuieluod

" 2 fnj ep epEsy eAoly

“EOREUING; EpNDER 8ipseo 8 0S0jRWelNS SNAN) Sp SOSEO SOPRUILISIER WO CRSUSIUEW

ap QWOD NO g B BlRING "O0IpIEoojlt No 00160 m woo esouinby} “esojnossgrue eidessjonunb

is opurenb p 6P 018N NO aploudelegns Opnbojq Woa ho esoinoleqnt eyibuiuew JSerpA

“feuoifia; BAgR160N S))j00 Sp 0OLd Opoyiad o SlUBIND OIIXNE eied seunsejLlsed sedusog

SO}NA nO BBINIK WO (8] ‘OARIUYBP

{04300 0 eoiSojoIney oedeleAR ESOPEPIO 6P GINYISGNS INJIISUOD OBU [E16160 BWSPS Ou BUOSEBWEXEP 0P OSK ) '[EI0 EiA Jod BUDSTIGIIEXap

woo eidete) Bp es-Eidjousy Wequey wepod oiqelss Op SeoWNopnssd no eallejeo ozse} Jod ODESNED IGO0 BUIRPS UHGO Sejusioed

sunBiy “eaibojoiney BIBIID WO OPE30SSE [EIGRISO EWAPS O S{0UOY OU © SIRIEAPIOS! RO sieaziedou) sfeiqered seiseldosy wod sejusioed

wa eAleied epIpew 00T N0 SIRIGEISD SAIOWN} B OUPPUNOeS BUBLeIoElU) oBssald Bp Ouswme W2 sejusioed sp ougjeiede-21d ou opezZiIn

1905 apod wigaitie} q P o 1810 OF; 10y ep ofjousq Wapod sooge no sofewitd sieiqaled salolling

 OPRIO0SSE [21qReD ewspe Wod sejusioed SO "Sesnen SEUBA ep [eIqeIed Bwisps Wos sejueived iejel} eied epesn 105 apod feigaies ewepd

“osojewewd

odg op "Bl WSS VOJ048U BWIOIPUIS LU BuUISl0Nd Bp OBSSLEs NO BSBINIP JIZNpU; B1ed [SOSOJELLBPS SOPE)ST

“ejpug)u) p epnbe eliieons) e oljnpe ap SEWO 9 elweans) ep oagelled clusweles ou seajspidosy sedusog
“(epieue) eugbucy easeidodny eiuieus (seioe 2 Qi 1od eluiaue) el 4

ey elloue "so)npe We allppindes eluedolicoquios "oynpe we eogedol dadojiooqiios eindind :sensdows

BARRIdse By D P A 1 unb ep epeyuediuoos sjusuieslR)NWS opuent ‘epeUILBSSIP

RO BjuBLIWIN} Jeuowsind esojrosedn) "esoleg “SOIAW SONC Jod JSARIOIIUCO OBU JOJjO0T P BUIGIIUJS ‘BOIBUIOIUIS SSOPINoIES SENEdOLLINSU]

"180UES © RPEIOOSSe Bllsdojeniady ‘eapelndns ogu eypioai; ‘eusbuco jeualpe eiseidiedsy {eouepoda;

Jepopied op @ spiooiodojelsull OESEBLISIINS € 'BIUEIU] B [[BARIde apUO SSPIOINIOCO|RIBUI WO OBAUNIICD tIE SOPESN i8S WeASp

soongiuls soBofeue ‘eyjoosa ellswud OWGS BUOSIHOD RO ) L no eupwid ooy IOURK il 258, I

.muzmem BIWERO ‘23540 BjUneu 'SesTyIp SSI08e)S0C BIIPI0IOD © Bl{BAN ‘OUj0

0p Jousjue osuiiss op ordeureyu) *eRuRSHOUC ‘SJAROPKI © BLI CONLIEC JB1S0Z Sadiey "seoifisie SEULALOD SreudIEU SRIBO)) 9laRIa0

‘eoffisa(e SIARUN{UDD JOWDS STR} SOXLE SNes & oo SO, prbe ! 6 soip | & sooibuieje sosseoold segedowEyO

“eneib eais10qes o)euLiep ‘eneiB eselosd ‘epoBuny

95001UL ‘BARRIOJSS BlljEUKEP ‘(UoSUyDP SUBASIS ap swoipuls) aARIB oulojiod BUIAILS 'esoyioq sutioiadiay ayeliep ‘ofjusd ‘segedojewsseq

“9)jopu0dide ‘QUNECS]SO

N0 ejiaculs ‘eanewne sod ejule0else 'epnde esojof s ‘eayioadseu) epnbe ejAlissOus) ‘epnBeqns e epnbe ng ‘ejuesojioue

sljpuodse (esop eXieq ep opdusinuew ep eidels) Jaienbel Wepod SOPRUOIBIES SOSEO} USAN] SPIOTEUING) GlIE opUINjaL ‘epjoieiines

sjlipe ‘edneyosd oupe ep opdeqieaexe no opnde ajposids alurinp ozeld opno ¢ olERSKIWDE By Jeyxne widels; OWOD [SeoRpWe) Se3usoq

0juBtRIPa B

sndnj o apuep no aape

*{eunwioine) epsiinbpe €9

spepliqisussadiy sp sagdeal ‘olos op e3us0p ‘evidoje seEuLep ‘0jejUcS Sp elEWNSp 'eanbuoiq Bwse ‘suaied no Jeuozes 2ajBIgle UM Wie ———————
It ep PR SLARRIUS] ST SIOA] ogu f i N0 Seaell seaifigie sepdosje op BjONUCD SEEdobIEY I

..mmuwomqmm sepdeaipuy
“SOUNY SfeW S0POLIed AJUBIND OAISUBII] R

ered ) k 0gs sepK O3 SOp 1 6 SOHQ pUe sojeje SO sienb seu segdipucn
segheaipiip R
'SOAlRY) sojjoqerews lod N_m.._w_ ogdaloxe sod ope: “ouseew 9)io] OU EpEjRIIXe cWo.mEE 5 € g8 ep ¢ (eoifojoig) fenpios) epin M ——

-Biall © STl §'y © £ 8P B ROELISE|d BPIA-E[SW BNG "SEIP §/°Z 8P eoles & apde ep opdeing seldouind I © voedet}

——————

ogleuojsuRlol] 8403 "%06 © %G9 op Laied ‘seanpseld Seujejoid se opdeb)) Ble ewn NSsoq "SeI0Y g 2 | We opiSule B o)X Esnﬁo
~ogde ep opju opide; wh we feUsejUYiSES ojel] OU BPIAIOSHE BjUBE] 3

BORUIS0TRULTY

“SOJNUNISO SOSIONp &

wipquie) sej3 “soayiaqeieut S0Jieje SopeurA 8 sopunjoid weooold seploaoacoyl s ‘el B
©p CIDOS ap eI0UBIe) ©p ejusst esenb o ]

i op e0i5o ) ejsodsed € 1P
SOPEUCIOR|a) BIUSIUELIRUI SOPEALOP SOP © BUOSIO00)

r HOJeLIEU-TUE SBSOp W] "aAS] ¢ {8 OLUS|OJEIeW OU OJ1Bje nes 'sasop Sexteq u Efes euojeusejur

-iue spepiAge BNs eloqUY soupBwe]jUuR Sopeje sejusiod snas lod louud opesn oaysiuis b win 9 '
BojpUwOIRULES

sealfigjooeLie; SES)SUOORIRD

SVOINOZL SEOAVINHOINI

.w(oz<_mum<nwoz<0._<on<mcu_ OD—HZNNE mwmm>mn_0_.2m2<u_aw§80h
‘onpeid op webeequie eu sesseldul) OFjSe OJUsWERIIpAL 61SEP BPEPIEA © OEOEJLGE} 6P SEJEP SE 8 BJ0] Op CISWNY O
“oo8s 1e6in] we & Znj ep opibsiosd {0,068 © D,51) sjusiquie eInjeredius; ¢ Js)UBt JOE3BAISSUCS 8D SOPEDING
“03{PBU ROS BlusWEIRIPIW] Jeinookd Jesopsedns ep OSEY e BINpUOD
91U NAS SULOJU] 'OjUBWEdIpELE OP OSh Op odWa] Op 6 65ap Bp Uiepusdop SOjB}e S0ss3 ‘sieAppRIDEsep
sepdear Swno & Sieruisuew SOIUINISID o wobjoa 'e35qe0 ap Jop Jenosrul ezonbe:| ‘ewepa 'sooispl solqinisp sesieApe Sapdesy
*.0IUBWEDIPAL O 6309dISE 0 GAIISAC SSIUY "ODIOUSA BRERIEA O OZEJM WD SOJUSLIENIPOW SN 0EN,,
LOOIPPW NS Op i o wes ° it BNy
“,Ousuieles op oBdEINP B @ SeSOp S ‘soupioy S0 xdues opuryedsal ‘oolpeLl nes. cwv oedejuaue e ehig,,

i RODIXOUPIY-£ | S0P OpdaIoNS & it
wied Bpezifesl § SBIOY $Z SlUBIND BULIN 3P ©J300 Y "SEION S SRIBIN ‘SBIOY 9 BPEO [RI0 BlA 10d BUOSEIAWEXaD 6P Bill §'g 95-3(] 'SESNED SBHN0
lad Butysny ep suicipus ep otiesyodiy H, wo< op 0s5eX® Jod BpEsnBd BUSND ep SWOIRKS B JnBugsip aied else] *g SopI0IeISOAIUCINOY)
-/} sop oebeloxe e es-teunuiejep eied EpEZijeel & SEIOY $Z OJURMP euun ep Bl6J00 Y SBIOY 8y BIUBIND ‘SBICY Q EPED B [Rl0
ElA Jod Buoseteilexep ep Bu: §' 6§-9p LIORINOR JoEw eied “cojpwse|d [0S3100 op oedeuiIeiep & eied enBues 85-eyjco BRNbES ByURUL ep
SeI0y g Sy "SI0 £ 58 'JeI0 el Jod vuosejswexep ep Bu 04 as-gp :Bupsng ep ipuls Bred a3sof *} ep B0 SO0}
*senesfi saodwal ep ojusudasede |anssod 0 opep ‘ejuBUIRILIAE OlnGl
SepBAISSqO 1as Wanep ifojosod Bfe 0F) Wagese anb sejusioed sq “eip tod B 61 v 0} ap 9 epepUaWINODI BIojosod B ‘objugd 0 @ oRON U
SWOIPUIS € ‘epnle BRSNS B OWOD SIE} SO ww $2}160 We edjorill voyneders) 010D "S8pI0IAIS0}ec-/ | SOP JEUlCUE 0edaioxe ep eApIoa) B
1uaps:d o opSSIWe) LIS BBHO B SR WoPOod Bw ') B Bl §'0 ep Sew seifojosod %s 19B0UBPE 6LIOIPUS BN ‘JRIGRI83 BWEPE O JE[OIUCS
ered eupsseoail ssop JoUsl @ ePEZijin 16§ eAe(] '2edys 16s 8pod ‘elp 0t S920A ¢ ho g ‘BUI 7 op eibojosod B 'S1eARiodou] SeURApIas Sjelqeiea
sefouiry wios sejusioed ep oaeijed ejoiuco esed ogdueinue ep eideis) epusnbel g OPUEND [LIqelsd BILGPS ON TelUSWEIANS NO BBURYNLIS
i owod fin ¢ v 'senwib sedibigfe sepdess Seu eyjoose ejEipawl 9p ojusieapAW O @ BUMBLIds Y
"sepeucies
sesop onenb ‘sousw ojad 'we movgm_z_smm ‘elp Jod Bl 01 © p 6p BUEA RO BISojosod B {Seisejdosu ‘obljued ‘soawiS seobiefe seobeat
‘oougisls osojewelte shdn| ep 9suo ‘epnbe winas alipieo ‘ojdwexa Jod) BPIA ep cosy OPUBAIAUG ‘epnbe eSuecp ep ejen Bs opueny
SPELU S850p SEUPSSeasU Jes opod sejusioed sunfife we ‘eip/Bul §'p B g 6p & epepuBwossl
Rewojus esapiodses € 6 objuad o ‘0dligsIS osojeuLsiue Sndpl 0 GWI0S SiB)E} BUBWIBIOUSI0d ‘SBAUID Sedussp SN
BWEXS IR § 100 S920A SEND BUOSEIIWEXSD 6p ~aE 5'0) OpjdLIoD | iSeIp £ @ 9 "Bip JO S920A SEND
lod SezoA p op (Bul 5'0) soppu zsepEeg
BN P L R0 0 seydele) sB i I60 ewenbse sjunbas

e eifojosed &

*6{01U03 Bp 09U
‘euosejewexap ep (B §'0) opHudwod § 1Sep 50 1
&P 0UPOSSIN OB}SO; P HUI 8 © ¥ op Je[nosnweiul od:

i




L0
011897

'

‘Mantecorp
Farmasa

GINGILONE®
(acetato de hidrocortisona + sulfato
de neomicina + acido ascérbico +
troxerrutina + benzocaina)

Cosmed Indistria de Cosméticos ¢ Medicamentos S.A.
Pomada

Smg/g + Smg/g + 0,50mg/g + 20mg/g + 2mg/g
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Gingilone®
acetato de hidrocortisona + sulfato de neomicina + Acido aseérbice + troxerrutina + benzocaina

APRESENTACAO
Pomada.
Embalagem contendo 1 bisnaga com 10g.

VIA DE ADMINISTRACAQ: BUCAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada grama da pomada contém:

acetato de hidrocortisona (equivalente a 4,48mg de hidrocortisona) ................eeeeevvevvvooeersooooooooooon Smg
sulfato de neomicina (equivalente a 3,5mg de NEOMICINGY wvvvvvveevvurmrerseeermneerneeeess e Smg
SOXCITULINA 11ttt o 20mg

acido ascérbico b bbbt 0,50mg
DENZOCRNA .ottt 2mg
A L g

(mentol, esséncia de horteld, esséncia de anis, edetato dissédico, metabissulfito de sddio, sacarina sédica,
glicerol, macrogol 400, macrogol 4000, clorobutanol hidratado, sorbitol, povidona, alcool etilico e agua).

Gingilone® — Pomada — Bula para o paciente
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Il - INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO K INDICADO?
- Gingilone® ¢ indicado na fase aguda das infecgBes bucais por microrganismos sensiveis & neomicina;
estomatites, aftas, lesdes da mucosa bucal, lingual e gengival, hemorragia gengival.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O acetato de hidrocortisona ¢ um esteroide adrenocortical que inibe a resposta inflamatéria induzida por
agentes de natureza mecénica, quimica on imunoldgica.

O sulfato de neomicina é um antibi6tico bactericida eficaz contra microrganismos Gram-positivos e
Gram-negativos.

A troxerrutina é um derivado sintético da rutina que reduz a fragilidade e a permeabilidade capilar.

O 4cido ascorbico é essencial na sintese ¢ manutengfio da integridade do colageno, para o processo de
cicatrizagfio e para a sintese de outros constituintes orgénicos de diversos tecidos, o endotélio capilar,
entre outros.

A benzocaina possui suave agdo anestésica topica, para alivio do desconforto local.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gingilone® é contraindicado nos pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula; lesdes
tuberculosas, micoticas ou virais (hetpes simples, vaccinia, varicela) da mucosa oral.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

4, O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Pacientes idosos: considerando-se que efeitos colaterais ocorrem em maior proporgo em pessoas idosas,
deve-se dar atengio especial 4 seguranga ao se administrar qualquer medicamento a esses pacientes.
Gravidez: a seguranga do uso de corticosteroides dermatoldgicos durante a gravidez ainda nfio foi
estabelecida de modo definitivo.

O uso prolongado de antibidticos pode favorecer o aparecimento de infecgSes secundarias por bactérias
nio sensiveis ou fungos. Atengfio para o modo de usar o produto.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.
Informe ao médico se estiver amamentando. Os riscos/beneficios da utilizagio deste medicamento
durante o periodo de gravidez e lactagiio devem ser avaliados pelo médico.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica ou do
cirurgiio-dentista.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saiide.

5, ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Evitar local quente (temperatura entre 30 ¢ 40°C). Proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Gingilone® apresenta-se como pomada homogénea, amarelo-liméo e mentolada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacutico para saber se poderi utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Friccione uma pequena quantidade de pomada no local afetado, 3 a 6 vezes por dia, ou a critério médico
ou odontoldgico.

Utilizar o medicamento até o alivio dos sintomas. Caso ndo haja melhora da sintomatologia em
aproximadamente 1 semana de tratamento, procurar orientagéo médica.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses ¢ a duracgio do
tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. @

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer de aplicar Gingilone® sobre a area afetada, aplique assim que lembrar.

% o
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