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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

paracetamol

APRESENTACOES
Comprimidos simples de 750 mg de paracetamol em embalagens com 100 e 200 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido de 750 mg contém:
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(*) excipientes: fosfato de calcio dibasico, didxido de silicio, amido, povidona, metilparabeno,

propilparabeno, metabissulfito de sédio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio.

I1 - INFORMAGCOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1) INDICACOES
Este medicamento é indicado, em adultos, para a redugédo da febre e o alivio temporario de dores leves
amoderadas, tais como: dores associadas a resfriados comuns, dor de cabeca, dor no corpo, dor de dente,

dor nas costas, dores musculares, dores leves associadas a artrites e dismenorreia.

2) RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado com placebo, a fim de avaliar a atividade antipirética
do paracetamol em um comparativo em 30 pacientes do sexo masculino. Os pacientes receberam 4
mg/kg de endotoxinas por via intravenosa, apos pré-medicacao por via oral de 1000 mg de ambas as
drogas. Os picos de temperatura corporal foram de 38,5 °C £ 0,2 °C no grupo tratado com placebo, 37,6
°C £ 0,2 °C no grupo do paracetamol (p = 0,001 versus placebo), e 38,6 °C + 0,2 °C no grupo tratado
com o farmaco comparativo (p = 0,001 versus paracetamol; p =0,570 versus placebo) 4 horas apos a
infusdo de lipopolissacarideos. Concluiu-se que o paracetamol apresentou atividade antipirética

superior.1
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Um estudo duplo-cego, randomizado, de dose Unica, controlado com placebo avaliou a eficé&cia do efeito
analgésico do paracetamol 1000mg em um comparativo com 455 pacientes, de idade igual ou superior
a 18 anos, apresentando dor de cabeca por contracdo muscular. A intensidade e o alivio da dor foram
avaliadas 30 minutos, uma hora e a cada hora subsequente durante 4 horas ap6s a administracdo da
medicacdo. Para ambas as varidveis, intensidade da dor e alivio da dor, o paracetamol foi
significativamente superior ao placebo (p < 0,01).2 Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado
com placebo avaliou a eficécia do efeito analgésico do paracetamol (1000 mg) em um comparativo em
162 pacientes sofrendo de dor moderada a muito intensa, devido a uma cirurgia dentéria. A intensidade
e o alivio da dor foram avaliados em 30 minutos, uma hora e a cada hora subsequente durante 6 horas
apos a administracdo. O paracetamol foi significativamente melhor que o comparativo na diferenca
méaxima de intensidade da dor (p < 0,05), no maximo alivio da dor obtida (p < 0,03) e de acordo com

uma avaliagéo global (p < 0,02).3

Referéncias bibliogréaficas

1. Pernerstorfer T., Schmid R, et al. Acetaminophen has greater antipyretic efficacy than aspirin

in endotoxemia: A randomized, double-bind, placebo-controlled trial. Cli.- Pharmacol. Ther. 1999; 66
(1): 51-7.

2. Schachtel BP, Furey SA, Thoden WR. Nonprescription ibuprofen and acetaminophen in the
treatment of tension type headache. J. Clin Pharmacol. 1996;36(12):1120-1125.

3. Mehlisch D.R., Frakes L.A. A Controlled Comparative Evaluation of Acetaminophen and Aspirin
in the Treatment of Postoperative Pain. Clin. Ther. 1984; 7 (1): 89-97

3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol é um analgésico e antitérmico ndo pertencente aos grupos dos opiéceos e salicilatos,
clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevacéo do limiar da dor e antipirese através de
acdo no centro hipotaldamico que regula a temperatura. Seu efeito tem inicio 15 a 30 minutos ap6s a

administracdo oral e permanece por um periodo de 4 a 6 horas.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcdo: o paracetamol, administrado oralmente, é rapidamente e quase completamente absorvido no
trato gastrintestinal, principalmente no intestino delgado. A absor¢do ocorre por transporte passivo. A

biodisponibilidade relativa varia de 85% a 99%. Em individuos adultos as concentracdes plasmaticas
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méaximas ocorrem dentro de uma hora apds a ingestao e variam de 14,8 a 17,6 mcg/mL para uma dose
Unica de 1000 mg. As concentragdes plasmaticas maximas no estado de equilibrio apds administragdo
de doses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de 17,6 a 18,2 mcg/mL. Com base em informac6es
agrupadas de farmacocinética provenientes de 5 estudos patrocinados pela companhia, com 59 criancas,
idades entre 6 meses e 11 anos, foi encontrada a média para concentragdo plasmatica maxima de 12.08
+3.92 ug/ml, sendo obtida com o tempo de 51 + 39 min (média 35min) através de uma dose de 12.5
mg/kg.

Efeito dos alimentos: A absor¢do de paracetamol é mais rapida se vocé estiver em jejum. Embora as
concentragbes maximas sejam atrasadas quando o paracetamol é administrado com alimentos, a
extensdo da absorcdo ndo é afetada. O paracetamol pode ser administrado independentemente das
refeicdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuido aos tecidos organicos, exceto ao tecido
gorduroso. Seu volume de distribuicdo aparente é de 0,7 a 1 litro/kg em criangas e adultos. Uma
proporcao relativamente pequena (10% a 25%) do paracetamol se liga as proteinas plasmaticas.
Metabolismo: o paracetamol é metabolizado principalmente no figado e envolve trés principais vias:
conjugagdo com glucoronideo, conjugagdo com sulfato e oxidagao através da via enzimética do sistema
citocromo P450. A via oxidativa forma um intermediério reativo que é detoxificado por conjugacéo com
glutationa para formar cisteina inerte e metabélitos mercaptopuricos. A principal isoenzima do sistema
citocromo P450 envolvida in vivo parece ser a CYP2EL, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido
consideradas vias menos importantes com base nos dados microssomais in vitro. Subsequentemente
verificou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3A4 apresentam contribuicdo desprezivel in vivo.
Em adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com acido glucordnico e em menor extensao com
sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronideo, sulfato e glutationa sdo desprovidos de atividade
bioldgica. Em recém-nascidos prematuros e a termo, e, em criangas de baixa idade, predomina o
conjugado sulfato. Em adultos com disfuncdo hepatica de diferentes graus de intensidade e etiologia,
varios estudos sobre metabolismo demonstraram gue a biotransformacéo do paracetamol é semelhante
aquela de adultos sadios, mas um pouco mais lenta. A administracdo diéria consecutiva de doses de 4g
por dia induz glucoronidagdo (uma via ndo tdxica) em adultos sadios e com disfuncdo hepatica,
resultando essencialmente em depuracdo total aumentada do paracetamol no decorrer do tempo e
acumulo plasmatico limitado.

Eliminacdo: A meia vida de eliminagdo do paracetamol é 1 a 3,5 horas. Ela é aproximadamente uma
hora mais longa em recém-nascidos e em pacientes cirrdticos. O paracetamol é eliminado do organismo
sob a forma de conjugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugado sulfato (25% a 35%), tidis (5% a
10%), como metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e catecdis (3% a 6%), que sdo excretados na urina.

A depuracdo renal do paracetamol inalterado é cerca de 3,5% da dose.
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4) CONTRAINDICACOES

N&o deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade ao paracetamol ou a qualquer outro
componente de sua formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve ser ultrapassada. Muito raramente, foram relatadas sérias
reacOes cutaneas, tais como pustulose generalizada exantematica aguda, sindrome de Stevens Johnson
e necrolise epidérmica téxica em pacientes que receberam tratamento com paracetamol. Os pacientes
devem ser informados sobre os sinais de reacGes cutaneas sérias e 0 uso do medicamento deve ser
descontinuado no primeiro aparecimento de erup¢do cutdnea ou qualquer outro sinal de
hipersensitividade.

Uso com &lcool: Usuérios cronicos de bebidas alcodlicas podem apresentar um risco aumentado de
doencas hepaticas caso seja ingerida uma dose maior que a dose recomendada (superdose) de
paracetamol, embora relatos deste evento sejam raros. Os relatos geralmente envolvem casos de usuarios
cronicos graves de alcool e as doses de paracetamol frequentemente foram maiores do que as doses
recomendadas, envolvendo superdose substancial. Os profissionais de satide devem alertar todos os seus
pacientes, inclusive aqueles que regularmente consomem grandes quantidades de alcool a ndo
excederem as doses recomendadas de paracetamol. O alcool (etanol) tanto induz quanto inibe
competitivamente a CYP2EL, resultando em indugdo e inibicdo simultdnea quando o alcool esta
presente. Atividade catalitica mais elevada apenas é observada uma vez que o etanol é eliminado do
organismo, de modo que a ativacdo do paracetamol em seu intermediario toxico geralmente é limitada
pelo alcool. A partir de estudos duplo- cegos, randomizados, controlados com placebo, nos quais
consumidores assiduos de bebidas alcodlicas, que descontinuaram o consumo no inicio do estudo e que
foram tratados com a dose diaria maxima recomendada de paracetamol (4000 mg por dia) durante 2 a5
dias, foi demonstrado gque ndo houve evidéncia de efeitos hepaticos. Um estudo recente, duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo em consumidores assiduos de bebidas alcodlicas que ingeriam
entre uma e trés bebidas alcoodlicas por dia, demonstrou que a administracao de paracetamol na dose de
4000 mg por dia durante 10 dias ndo resultou em hepatotoxicidade, em disfuncdo hepatica, nem em
insuficiéncia hepatica.

Gravidez (Categoria B) e Lactagédo

Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentando, a administracdo deve ser feita por periodos
curtos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.
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Né&o foram realizados estudos clinicos bem controlados em mulheres durante a gestacdo ou lactacdo. Os
resultados de estudos epidemiolédgicos indicam que o paracetamol, quando administrado conforme
recomendacdes de prescri¢do, ndo afeta adversamente a gestante ou o feto. Quando administrado & mée
em doses terapéuticas, o paracetamol atravessa a placenta passando para a circulagdo fetal em 30
minutos apds a ingestdo. No feto, o paracetamol é efetivamente metabolizado por conjugacdo com
sulfato. Quando administrado conforme recomendado, 0 paracetamol ndo representa risco para a mae
ou feto. O paracetamol é excretado no leite materno em baixas concentracdes (0,1% a 1,85% da dose
materna ingerida). A ingestdo materna de paracetamol nas doses analgésicas recomendadas néo
representa risco para o lactente.

Uso em pacientes com hepatopatias: O paracetamol pode ser empregado em pacientes com doencas
hepéticas. Estudos prospectivos de seguranca em adultos com hepatopatias demonstraram que doses
terapéuticas maltiplas de paracetamol durante varios dias sdo bem toleradas. A administragdo repetida
de paracetamol na dose de 4g por dia foi estudada durante quatro, cinco e 13 dias em adultos com
hepatopatias cronicas. Doses repetidas de 4 g durante cinco dias também foram avaliadas em estudo
controlado com placebo em individuos que faziam uso crénico abusivo de alcool e que apresentavam
reacdo positiva de anticorpos para o virus da hepatite C. Além disso, dois estudos clinicos avaliaram a
dose de 3g por dia, durante 5 dias, em adultos portadores de cirrose, e, durante 7 dias, em adultos com
infeccéo cronica por virus da hepatite C. As doses cumulativas variaram entre os estudos, de 15 g a 56
g de paracetamol. Nao houve aumentos nos valores dos testes de funcdo hepatica, incluindo a alanina
transaminase (ALT), o coeficiente internacional normalizado (INR), e bilirrubinas, ndo houve alteracdo
na carga viral em adultos com hepatite e ndo foram detectados eventos adversos clinicamente
relacionados ao figado. Apds administragéo de dose Unica oral de paracetamol (10 mg/kg) em pacientes
pediatricos com hepatopatias leves, moderadas ou graves, o perfil farmacocinético ndo foi
significativamente diferente daquele de criangas sadias. Um outro estudo comparou a eliminacéo do
paracetamol apds a administracdo de 30mg/kg por via oral em criangas com cirrose, com a eliminacéo
do paracetamol em criancas sadias. Os pesquisadores concluiram que a glucoronidacdo e outras vias de
conjugacdo, provavelmente, ndo sédo alteradas em criangas com cirrose. Um estudo de controle pareado
do paracetamol em pacientes com cirrose hepatocelular secundéaria a hepatite C e/ou abuso de alcool,
demonstrou que a biotransformacdo do paracetamol pelo figado lesado nao é diferente daquela do figado
normal, mas apenas mais lenta. A quantidade de metabolitos tidis derivados da glutationa é semelhante
em adultos com e sem hepatopatia, ap6s administracdo de dose Unica ou multipla (4 g por dia). A
administracdo diaria consecutiva, essencialmente induz glucoronidagao (uma via ndo toxica), resultando
em depuracao total aumentada de paracetamol no decorrer do tempo e em acimulo plasmatico limitado.
Uso em pacientes com nefropatias: Nao ha evidéncias de que pacientes com nefropatias apresentam

metabolismo hepatico alterado. Embora haja aumento das concentra¢fes plasmaticas de metabdlitos
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excretados pelos rins devido a depuracdo renal mais baixa, todos esses metabdlitos sdo inativos e ndo
téxicos. Portanto esses aumentos ndo sdo clinicamente relevantes. O intermediario toxico, a imina N-
acetil-p-benzo-quinona, formado pela oxidagdo hepética, ndo pode sair do figado, pois ele é
imediatamente desintoxicado com glutationa ou se liga as proteinas locais. Dados prospectivos, bem
controlados, indicam que o paracetamol pode ser utilizado em pacientes com lesdo renal moderada a
grave sem ajuste de doses. Os dados clinicos também sugerem que o paracetamol pode ser utilizado em
pacientes com nefropatias crénicas sem ajuste de doses.

Uso em idosos: Até o momento ndo séo conhecidas restrices especificas ao uso de paracetamol por
pacientes idosos. Nao existe necessidade de ajuste da dose neste grupo etario.

Na&o use outro produto que contenha paracetamol.

O paracetamol nas doses terapéuticas ndo foi associado a irritacdo gastrica.

6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, o uso ocasional de paracetamol geralmente tem pouco ou nenhum efeito em
pacientes sob o tratamento crdnico com varfarina. Porém, ha controvérsias em relacdo a possibilidade
do paracetamol potencializar a a¢do anticoagulante da varfarina e de outros derivados cumarinicos.

Em relacdo a flucloxacilina, foi relatada acidose metab6lica com hiato aniénico elevada por acido
piroglutdmico (5-oxoprolinemia) com o uso concomitante de doses terapéuticas de paracetamol e
flucloxacilina. Os pacientes relatados como de maior risco s&o mulheres idosas com doengas
subjacentes, como sepse, anormalidade da funcéo renal e desnutri¢cdo. A maioria dos pacientes melhora

apos interromper um ou ambos 0s medicamentos.

7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Paracetamol deve ser conservado em temperatura ambiente (ambiente com temperatura entre 15°C e
30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Paracetamol 750 mg sdo comprimidos brancos em formato de capsula, com superficie plana em ambos
os lados.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8) POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Uso oral. Os comprimidos devem ser administrados por via oral, com liquido.

O paracetamol pode ser administrado independentemente das refeicdes.

Adultos e criangas acima de 12 anos:

Paracetamol 750 mg: 1 comprimido, 3 a 5 vezes ao dia.

A dose diéria total recomendada de paracetamol € de 4000 mg (8 comprimidos de paracetamol 500mg
ou 5 comprimidos de paracetamol 750 mg) administrados em doses fracionadas, ndo excedendo 1000
mg/dose (2 comprimidos de paracetamol 500 mg ou 1 comprimido de paracetamol 750 mg), em
intervalos de 4 a 6 horas, em um periodo de 24 horas.

Duracéo do tratamento: depende da remissdo dos sintomas.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado.

9) REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas identificadas apds o inicio da comercializagdo de paracetamol, com doses
terapéuticas de paracetamol séo:

Reacdo muito rara (< 1/10.000): disturbios do sistema imunolégico: reacdo anafilatica e
hipersensibilidade; e disturbios da pele e tecidos subcutaneos: urticaria, erup¢éo cutanea pruriginosa,
exantema e erupc¢do fixa medicamentosa. Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveis de transaminase
em pacientes que estejam tomando doses terapéuticas de paracetamol. Esses aumentos ndo s&o
acompanhados de faléncia hepatica e geralmente sdo resolvidos com terapia continuada ou

descontinuagdo do uso de paracetamol.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VIGIMED, disponivel no Portal da ANVISA.

10) SUPERDOSE

Em adultos e adolescentes (> 12 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidade apos a ingestdo de mais
que 7,5 a 10 g em um periodo de 8 horas ou menos. Fatalidades ndo séo frequentes (menos que 3-4%
de todos os casos ndo tratados) e raramente foram relatadas com superdoses menores que 15 g. Uma
superdose aguda de menos que 150 mg/kg em criangas (<12 anos de idade) ndo foi associada a
hepatotoxicidade. Os sinais e sintomas iniciais que se seguem a uma dose potencialmente hepatotdxica
de paracetamol sdo: anorexia, nausea, vomito, sudorese intensa, palidez e mal-estar geral. Os sinais
clinicos e laboratoriais de toxicidade hepéatica podem ndo estar presentes até 48 a 72 horas apos a
ingestéo.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamente infreqlientes ap6s uma superdose aguda de
paracetamol em criangas pequenas, possivelmente por causa das diferencas no modo de metabolizar o

paracetamol. Se tiver sido ingerida dose acima de 150 — 200 mg/kg ou se foi ingerida uma quantidade
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desconhecida, assim que possivel deve ser obtido o nivel plasmatico de paracetamol, mas ndo antes de
4 horas apds a ingestdo. Os seguintes eventos clinicos sdo associados com a superdose de paracetamol,
e se forem observados com superdose, séo considerados esperados, inclusive eventos fatais devidos a
insuficiéncia hepatica fulminante ou suas sequelas:

- Distarbios metabolicos e nutricionais: perda de apetite;

- Distarbios gastrintestinais: vomitos, nausea e desconforto abdominal;

- Disturbios hepatobiliares: necrose hepatica, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalia

e sensibilidade anormal & palpacéo do figado;

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

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemia aumentada, enzimas hepaticas aumentadas, razdo

de normatizacdo internacional (RNI ou INR) aumentada, tempo de protrombina prolongado,

fosfatasemia aumentada e lactato sanguineo aumentado.

Os seguintes eventos clinicos séo seqlielas de insuficiéncia hepatica aguda e podem ser fatais. Se

esses eventos ocorrerem durante a insuficiéncia hepatica aguda associada a superdose com

paracetamol (adultos e adolescentes com idade acima de 12 anos: > 7,59 no intervalo de 8 horas;

criangcas com menos de 12 anos de idade: > 150mg/kg dentro de 8 horas) eles s&o considerados

esperados:

- InfeccOes e infestacOes: septicemia, infeccdo fungica e infeccdo bacteriana;

- Disturbios do sangue e sistema linfatico: coagulagdo intravascular disseminada, coagulopatia,

trombocitopenia e anemia hemolitica (em pacientes com deficiéncia da glicose-6-fosfato-

desidrogensae);

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica e acidose

lactica;

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (com superdose macica de paracetamol ou superdose

de multiplas drogas), encefalopatia e edema cerebral;

- Distarbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Distarbios vasculares: hipotens&o;

- Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: insuficiéncia respiratoria;

- Distarbios gastrintestinais: pancreatite e hemorragia gastrintestinal;

- Distarbios renais e urinarios: lesdo renal aguda;

- Distarbios gerais e condigdes do local de administracdo: faléncia multipla de 6rgéos.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

111 — DIZERES LEGAIS
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N° de Registro M.S. 1.5651.0009
Farmacéutica Responsavel: Roberta Lopes Nazareth
CRF-RJ 12.133

Fabricado por:

Zydus Lifesciences Limited
Sarkhej-Bavla N.H. No8 A — Moraiya,
Tal: SanandAhmedabad, 382 210 — india
Mfg. Lic N° G/25/1486

Registrado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda

Av. das Américas N° 3434 — BL 07 — salas 502 e 503 - Barra da Tijuca — Rio de Janeiro/RJ
CEP: 22.640-102

CNPJ: 05.254.971/0001-81

Importado por:

Zydus Nikkho Farmacéutica Ltda
Portal de Jacaraipe - SERRA/ES
CNPJ: 05.254.971/0011-53

Servico de Atendimento ao Consumidor
0800 282 11 27
www.zydusbrasil.com

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure orientacdo médica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 01/02/2022.
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

paracetamol

APRESENTACOES
Comprimidos simples de 750 mg de paracetamol em embalagens com 100 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido de 750 mg contém:
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(*) excipientes: fosfato de célcio dibasico, didxido de silicio, amido, povidona, metilparabeno,

propilparabeno, metabissulfito de sddio, croscarmelose sodica, estearato de magnésio.

I1 - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

11) INDICACOES
Este medicamento é indicado, em adultos, para a redugédo da febre e o alivio temporario de dores leves
amoderadas, tais como: dores associadas a resfriados comuns, dor de cabeca, dor no corpo, dor de dente,

dor nas costas, dores musculares, dores leves associadas a artrites e dismenorreia.

12) RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado com placebo, a fim de avaliar a atividade antipirética
do paracetamol em um comparativo em 30 pacientes do sexo masculino. Os pacientes receberam 4
mg/kg de endotoxinas por via intravenosa, ap0s pré-medicacao por via oral de 1000 mg de ambas as
drogas. Os picos de temperatura corporal foram de 38,5 °C £ 0,2 °C no grupo tratado com placebo, 37,6
°C £ 0,2 °C no grupo do paracetamol (p = 0,001 versus placebo), e 38,6 °C + 0,2 °C no grupo tratado
com o farmaco comparativo (p = 0,001 versus paracetamol; p =0,570 versus placebo) 4 horas apos a
infusdo de lipopolissacarideos. Concluiu-se que o paracetamol apresentou atividade antipirética

superior.1
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Um estudo duplo-cego, randomizado, de dose Unica, controlado com placebo avaliou a eficacia do efeito
analgésico do paracetamol 1000mg em um comparativo com 455 pacientes, de idade igual ou superior
a 18 anos, apresentando dor de cabeca por contracdo muscular. A intensidade e o alivio da dor foram
avaliadas 30 minutos, uma hora e a cada hora subsequente durante 4 horas ap6s a administracdo da
medicacdo. Para ambas as varidveis, intensidade da dor e alivio da dor, o paracetamol foi
significativamente superior ao placebo (p < 0,01).2 Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado
com placebo avaliou a eficécia do efeito analgésico do paracetamol (1000 mg) em um comparativo em
162 pacientes sofrendo de dor moderada a muito intensa, devido a uma cirurgia dentaria. A intensidade
e o alivio da dor foram avaliados em 30 minutos, uma hora e a cada hora subsequente durante 6 horas
apos a administracdo. O paracetamol foi significativamente melhor que o comparativo na diferenca
méaxima de intensidade da dor (p < 0,05), no maximo alivio da dor obtida (p < 0,03) e de acordo com

uma avaliacéo global (p < 0,02).3

Referéncias bibliogréaficas

1. Pernerstorfer T., Schmid R, et al. Acetaminophen has greater antipyretic efficacy than aspirin

in endotoxemia: A randomized, double-bind, placebo-controlled trial. Cli.- Pharmacol. Ther. 1999; 66
(1): 51-7.

2. Schachtel BP, Furey SA, Thoden WR. Nonprescription ibuprofen and acetaminophen in the
treatment of tension type headache. J. Clin Pharmacol. 1996;36(12):1120-1125.

3. Mehlisch D.R., Frakes L.A. A Controlled Comparative Evaluation of Acetaminophen and Aspirin
in the Treatment of Postoperative Pain. Clin. Ther. 1984; 7 (1): 89-97

13) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol é um analgésico e antitérmico ndo pertencente aos grupos dos opiéceos e salicilatos,
clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevacéo do limiar da dor e antipirese através de
acdo no centro hipotaldmico que regula a temperatura. Seu efeito tem inicio 15 a 30 minutos apés a

administracdo oral e permanece por um periodo de 4 a 6 horas.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcdo: o paracetamol, administrado oralmente, é rapidamente e quase completamente absorvido no
trato gastrintestinal, principalmente no intestino delgado. A absorgdo ocorre por transporte passivo. A

biodisponibilidade relativa varia de 85% a 99%. Em individuos adultos as concentracdes plasmaticas
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méaximas ocorrem dentro de uma hora apds a ingestao e variam de 14,8 a 17,6 mcg/mL para uma dose
Unica de 1000 mg. As concentragdes plasmaticas maximas no estado de equilibrio ap6s administracao
de doses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de 17,6 a 18,2 mcg/mL. Com base em informac6es
agrupadas de farmacocinética provenientes de 5 estudos patrocinados pela companhia, com 59 criangas,
idades entre 6 meses e 11 anos, foi encontrada a média para concentragdo plasmatica maxima de 12.08
+3.92 ug/ml, sendo obtida com o tempo de 51 + 39 min (média 35min) através de uma dose de 12.5
mg/kg.

Efeito dos alimentos: A absor¢do de paracetamol é mais rapida se vocé estiver em jejum. Embora as
concentragbes maximas sejam atrasadas quando o paracetamol é administrado com alimentos, a
extensdo da absorcdo ndo é afetada. O paracetamol pode ser administrado independentemente das
refeicdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuido aos tecidos organicos, exceto ao tecido
gorduroso. Seu volume de distribuicdo aparente é de 0,7 a 1 litro/kg em criangas e adultos. Uma
proporcao relativamente pequena (10% a 25%) do paracetamol se liga as proteinas plasmaticas.
Metabolismo: o paracetamol é metabolizado principalmente no figado e envolve trés principais vias:
conjugagdo com glucoronideo, conjugagdo com sulfato e oxidagao através da via enzimética do sistema
citocromo P450. A via oxidativa forma um intermediério reativo que é detoxificado por conjugacéo com
glutationa para formar cisteina inerte e metabdlitos mercaptopuricos. A principal isoenzima do sistema
citocromo P450 envolvida in vivo parece ser a CYP2EL, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido
consideradas vias menos importantes com base nos dados microssomais in vitro. Subsequentemente
verificou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3A4 apresentam contribuicdo desprezivel in vivo.
Em adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com &cido glucordnico e em menor extensdo com
sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronideo, sulfato e glutationa sdo desprovidos de atividade
bioldgica. Em recém-nascidos prematuros e a termo, e, em criangas de baixa idade, predomina o
conjugado sulfato. Em adultos com disfuncéo hepatica de diferentes graus de intensidade e etiologia,
varios estudos sobre metabolismo demonstraram que a biotransformacdo do paracetamol é semelhante
aquela de adultos sadios, mas um pouco mais lenta. A administracdo diéria consecutiva de doses de 4g
por dia induz glucoronidacdo (uma via ndo toxica) em adultos sadios e com disfuncdo hepaética,
resultando essencialmente em depuracdo total aumentada do paracetamol no decorrer do tempo e
acumulo plasmatico limitado.

Eliminacdo: A meia vida de elimina¢do do paracetamol é 1 a 3,5 horas. Ela é aproximadamente uma
hora mais longa em recém-nascidos e em pacientes cirrdticos. O paracetamol é eliminado do organismo
sob a forma de conjugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugado sulfato (25% a 35%), tidis (5% a
10%), como metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e catecdis (3% a 6%), que sdo excretados na urina.

A depuracdo renal do paracetamol inalterado é cerca de 3,5% da dose.

Pagina 14 de 23
paracetamol — Bula do profissional de saude - versdo 10



zyd@

Dedicada 3 Vida

14) CONTRAINDICACOES

N&o deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade ao paracetamol ou a qualquer outro
componente de sua formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

15) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve ser ultrapassada. Muito raramente, foram relatadas sérias
reacOes cutaneas, tais como pustulose generalizada exantematica aguda, sindrome de Stevens Johnson
e necrolise epidérmica téxica em pacientes que receberam tratamento com paracetamol. Os pacientes
devem ser informados sobre os sinais de reacGes cutaneas sérias e 0 uso do medicamento deve ser
descontinuado no primeiro aparecimento de erup¢do cutdnea ou qualquer outro sinal de
hipersensitividade.

Uso com &lcool: Usuérios cronicos de bebidas alcodlicas podem apresentar um risco aumentado de
doencas hepéticas caso seja ingerida uma dose maior que a dose recomendada (superdose) de
paracetamol, embora relatos deste evento sejam raros. Os relatos geralmente envolvem casos de usuarios
cronicos graves de alcool e as doses de paracetamol frequentemente foram maiores do que as doses
recomendadas, envolvendo superdose substancial. Os profissionais de salide devem alertar todos os seus
pacientes, inclusive aqueles que regularmente consomem grandes quantidades de alcool a ndo
excederem as doses recomendadas de paracetamol. O alcool (etanol) tanto induz quanto inibe
competitivamente a CYP2EL, resultando em indugdo e inibicdo simultdnea quando o alcool esta
presente. Atividade catalitica mais elevada apenas é observada uma vez que o etanol é eliminado do
organismo, de modo que a ativagdo do paracetamol em seu intermedidrio toxico geralmente é limitada
pelo alcool. A partir de estudos duplo- cegos, randomizados, controlados com placebo, nos quais
consumidores assiduos de bebidas alcodlicas, que descontinuaram o consumo no inicio do estudo e que
foram tratados com a dose diaria maxima recomendada de paracetamol (4000 mg por dia) durante 2 a5
dias, foi demonstrado gque ndo houve evidéncia de efeitos hepaticos. Um estudo recente, duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo em consumidores assiduos de bebidas alcodlicas que ingeriam
entre uma e trés bebidas alcoodlicas por dia, demonstrou que a administracao de paracetamol na dose de
4000 mg por dia durante 10 dias ndo resultou em hepatotoxicidade, em disfuncdo hepatica, nem em
insuficiéncia hepatica.

Gravidez (Categoria B) e Lactacéo

Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentando, a administracdo deve ser feita por periodos
curtos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.
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Né&o foram realizados estudos clinicos bem controlados em mulheres durante a gestacdo ou lactacdo. Os
resultados de estudos epidemioldgicos indicam que o paracetamol, quando administrado conforme
recomendacdes de prescri¢do, ndo afeta adversamente a gestante ou o feto. Quando administrado a mae
em doses terapéuticas, o paracetamol atravessa a placenta passando para a circulagdo fetal em 30
minutos apds a ingestdo. No feto, o paracetamol é efetivamente metabolizado por conjugacdo com
sulfato. Quando administrado conforme recomendado, o paracetamol ndo representa risco para a mae
ou feto. O paracetamol é excretado no leite materno em baixas concentra¢des (0,1% a 1,85% da dose
materna ingerida). A ingestdo materna de paracetamol nas doses analgésicas recomendadas néo
representa risco para o lactente.

Uso em pacientes com hepatopatias: O paracetamol pode ser empregado em pacientes com doencas
hepéticas. Estudos prospectivos de seguranca em adultos com hepatopatias demonstraram que doses
terapéuticas maltiplas de paracetamol durante varios dias sdo bem toleradas. A administragdo repetida
de paracetamol na dose de 4g por dia foi estudada durante quatro, cinco e 13 dias em adultos com
hepatopatias cronicas. Doses repetidas de 4 g durante cinco dias também foram avaliadas em estudo
controlado com placebo em individuos que faziam uso crénico abusivo de alcool e que apresentavam
reacdo positiva de anticorpos para o virus da hepatite C. Além disso, dois estudos clinicos avaliaram a
dose de 3g por dia, durante 5 dias, em adultos portadores de cirrose, e, durante 7 dias, em adultos com
infeccéo cronica por virus da hepatite C. As doses cumulativas variaram entre os estudos, de 15 g a 56
g de paracetamol. Ndo houve aumentos nos valores dos testes de fungdo hepatica, incluindo a alanina
transaminase (ALT), o coeficiente internacional normalizado (INR), e bilirrubinas, ndo houve alteracdo
na carga viral em adultos com hepatite e ndo foram detectados eventos adversos clinicamente
relacionados ao figado. Apds administragéo de dose Unica oral de paracetamol (10 mg/kg) em pacientes
pediatricos com hepatopatias leves, moderadas ou graves, o perfil farmacocinético ndo foi
significativamente diferente daquele de criangas sadias. Um outro estudo comparou a eliminacéo do
paracetamol apds a administragdo de 30mg/kg por via oral em criangas com cirrose, com a eliminacéo
do paracetamol em criancas sadias. Os pesquisadores concluiram que a glucoronidacdo e outras vias de
conjugacdo, provavelmente, ndo sdo alteradas em criangas com cirrose. Um estudo de controle pareado
do paracetamol em pacientes com cirrose hepatocelular secundaria a hepatite C e/ou abuso de alcool,
demonstrou que a biotransformacdo do paracetamol pelo figado lesado nao é diferente daquela do figado
normal, mas apenas mais lenta. A quantidade de metabdlitos tidis derivados da glutationa é semelhante
em adultos com e sem hepatopatia, ap6s administragdo de dose Unica ou multipla (4 g por dia). A
administracdo diaria consecutiva, essencialmente induz glucoronidagdo (uma via ndo toxica), resultando
em depuracao total aumentada de paracetamol no decorrer do tempo e em acumulo plasmatico limitado.
Uso em pacientes com nefropatias: Nao ha evidéncias de que pacientes com nefropatias apresentam

metabolismo hepatico alterado. Embora haja aumento das concentracdes plasmaéticas de metabolitos
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excretados pelos rins devido a depuracdo renal mais baixa, todos esses metabélitos sdo inativos e ndo
téxicos. Portanto esses aumentos ndo sdo clinicamente relevantes. O intermediario toxico, a imina N-
acetil-p-benzo-quinona, formado pela oxidagdo hepética, ndo pode sair do figado, pois ele é
imediatamente desintoxicado com glutationa ou se liga as proteinas locais. Dados prospectivos, bem
controlados, indicam que o paracetamol pode ser utilizado em pacientes com lesdo renal moderada a
grave sem ajuste de doses. Os dados clinicos também sugerem que o paracetamol pode ser utilizado em
pacientes com nefropatias crénicas sem ajuste de doses.

Uso em idosos: Até o momento ndo séo conhecidas restrices especificas ao uso de paracetamol por
pacientes idosos. Nao existe necessidade de ajuste da dose neste grupo etario.

Na&o use outro produto que contenha paracetamol.

O paracetamol nas doses terapéuticas néo foi associado a irritacdo gastrica.

16) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, 0 uso ocasional de paracetamol geralmente tem pouco ou nenhum efeito em
pacientes sob o tratamento crdnico com varfarina. Porém, ha controvérsias em relacdo a possibilidade
do paracetamol potencializar a a¢do anticoagulante da varfarina e de outros derivados cumarinicos.

Em relacdo a flucloxacilina, foi relatada acidose metab6lica com hiato aniénico elevada por acido
piroglutdmico (5-oxoprolinemia) com o uso concomitante de doses terapéuticas de paracetamol e
flucloxacilina. Os pacientes relatados como de maior risco sdo mulheres idosas com doengas
subjacentes, como sepse, anormalidade da funcéo renal e desnutri¢cdo. A maioria dos pacientes melhora

apos interromper um ou ambos 0s medicamentos.

17) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Paracetamol deve ser conservado em temperatura ambiente (ambiente com temperatura entre 15°C e
30°C).

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Paracetamol 750 mg sdo comprimidos brancos em formato de cépsula, com superficie plana em ambos
os lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

18) POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Uso oral. Os comprimidos devem ser administrados por via oral, com liquido.

O paracetamol pode ser administrado independentemente das refeicdes.

Adultos e criangas acima de 12 anos:

Paracetamol 750 mg: 1 comprimido, 3 a 5 vezes ao dia.

A dose diéria total recomendada de paracetamol € de 4000 mg (8 comprimidos de paracetamol 500mg
ou 5 comprimidos de paracetamol 750 mg) administrados em doses fracionadas, ndo excedendo 1000
mg/dose (2 comprimidos de paracetamol 500 mg ou 1 comprimido de paracetamol 750 mg), em
intervalos de 4 a 6 horas, em um periodo de 24 horas.

Duracéo do tratamento: depende da remissdo dos sintomas.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado.

19) REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas identificadas apds o inicio da comercializagdo de paracetamol, com doses
terapéuticas de paracetamol séo:

Reacdo muito rara (< 1/10.000): disturbios do sistema imunolégico: reacdo anafilatica e
hipersensibilidade; e disturbios da pele e tecidos subcutaneos: urticaria, erupgdo cutanea pruriginosa,
exantema e erupgdo fixa medicamentosa. Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveis de transaminase
em pacientes que estejam tomando doses terapéuticas de paracetamol. Esses aumentos ndo s&o
acompanhados de faléncia hepatica e geralmente sdo resolvidos com terapia continuada ou

descontinuagdo do uso de paracetamol.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo sistema VIGIMED, disponivel no Portal da ANVISA.

20) SUPERDOSE

Em adultos e adolescentes (> 12 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidade apos a ingestdo de mais
que 7,5 a 10 g em um periodo de 8 horas ou menos. Fatalidades ndo sdo frequentes (menos que 3-4%
de todos os casos ndo tratados) e raramente foram relatadas com superdoses menores que 15 g. Uma
superdose aguda de menos que 150 mg/kg em criangas (<12 anos de idade) ndo foi associada a
hepatotoxicidade. Os sinais e sintomas iniciais que se seguem a uma dose potencialmente hepatotdxica
de paracetamol sdo: anorexia, nausea, vomito, sudorese intensa, palidez e mal-estar geral. Os sinais
clinicos e laboratoriais de toxicidade hepéatica podem ndo estar presentes até 48 a 72 horas apds a
ingestéo.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamente infreqlientes ap6s uma superdose aguda de
paracetamol em criangas pequenas, possivelmente por causa das diferencas no modo de metabolizar o

paracetamol. Se tiver sido ingerida dose acima de 150 — 200 mg/kg ou se foi ingerida uma quantidade
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desconhecida, assim que possivel deve ser obtido o nivel plasmatico de paracetamol, mas ndo antes de
4 horas apds a ingestdo. Os seguintes eventos clinicos sdo associados com a superdose de paracetamol,
e se forem observados com superdose, séo considerados esperados, inclusive eventos fatais devidos a
insuficiéncia hepatica fulminante ou suas sequelas:

- Distarbios metabolicos e nutricionais: perda de apetite;

- Distarbios gastrintestinais: vomitos, nausea e desconforto abdominal;

- Disturbios hepatobiliares: necrose hepatica, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalia

e sensibilidade anormal & palpacéo do figado;

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

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemia aumentada, enzimas hepaticas aumentadas, razdo

de normatizacdo internacional (RNI ou INR) aumentada, tempo de protrombina prolongado,

fosfatasemia aumentada e lactato sanguineo aumentado.

Os seguintes eventos clinicos sdo seqlelas de insuficiéncia hepética aguda e podem ser fatais. Se

esses eventos ocorrerem durante a insuficiéncia hepatica aguda associada a superdose com

paracetamol (adultos e adolescentes com idade acima de 12 anos: > 7,59 no intervalo de 8 horas;

criangcas com menos de 12 anos de idade: > 150mg/kg dentro de 8 horas) eles sdo considerados

esperados:

- InfeccOes e infestacOes: septicemia, infeccdo fungica e infeccdo bacteriana;

- Disturbios do sangue e sistema linfatico: coagulagdo intravascular disseminada, coagulopatia,

trombocitopenia e anemia hemolitica (em pacientes com deficiéncia da glicose-6-fosfato-

desidrogensae);

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica e acidose

lactica;

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (com superdose macica de paracetamol ou superdose

de multiplas drogas), encefalopatia e edema cerebral;

- Distarbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Distarbios vasculares: hipotens&o;

- Distarbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: insuficiéncia respiratoria;

- Distarbios gastrintestinais: pancreatite e hemorragia gastrintestinal;

- Distarbios renais e urinarios: lesdo renal aguda;

- Distarbios gerais e condigdes do local de administracdo: faléncia multipla de 6rgéos.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 — DIZERES LEGAIS
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Dados da Submissao Eletrénica
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Dados das Alteracdes de Bulas

Data do . Data do . Versoes Apresentacdes
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10452 — 750 MG COM CT BL
. . GENERICO - 111 — DIZERES LEGAIS AL PLAS TRANS X
o820 | o g?raqo do | Notificago de VPIVPS 100
conclusao do Alteracao de - B} ) Fabricante do Medicamento 750 MG COM CT BL
peticionamento
Texto de Bula — AL PLAS TRANS X
RDC 60/12 200
10452 — 750 MG COM CT BL
GENERICO - AL PLAS TRANS X
Notificacdo de 111 - DIZERES LEGAIS 100
08/09/2022 4664698224 Alteracio de - - - VP/VPS 750 MG COM CT BL
Texto de Bula — AL PLAS TRANS X
RDC 60/12 200
Notificagdo inicial de bula
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MEDICAMENTO E
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Notificagdo de MEDICAMENTO 100
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25/02/2022 0724312/22-6 TeAXIttgrggaguolls_ n/a n/a n/a ’ VP/V/PS 750 MG COM CT BL
RDC 60/12 QUANDO NAO DEVO AL PLAS TRANS X
USAR ESTE 200

MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
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I11-DIZERES LEGAIS
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_ RDC 60/12 BL AL PLAS
TRANS X 200
9 - REACOES
Notificagdo de A(‘jg;/lﬁg ?nﬁ‘a? éig?iﬁ:ﬁ:f:so 750 MG COM CT BL
Alteracéo de rormag AL PLAS TRANS X
Texto de Bula — ao V!Q'Med na bUI,a do 100
20/04/2021 1516080/21-7 L NA NA NA profissional de salde, VPS
publicacdo no conforme RDC N° 407 750 MG COM CT BL
Bulario RDC ' AL PLAS TRANS X
60/12 DE 23 DE JULHO DE 200
2020)
. 11091 - RDC 750 MG COM CT BL
GENERICO - 73/2016 - ) AL PLAS TRANS X
Notificagdo de GENERICO - Inclusdo da nova 100
09/10/2020 3489353209 Alteracdo de 05/06/2020 1779662/20-8 x apresentacdo comercial de VP/VPS
Inclusdo de S 750 MG COM CT BL
Texto de Bula — 100 comprimidos.
nova AL PLAS TRANS X
RDC 60/12 x
apresentacéo 200
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GENERICO -
Notificacdo de

Notificacdo de
Alteracgdo de

Atualizagéo de acordo com

750 MG COM CT BL

13/12/2019 3447377/19-7 Alteracédo de 17/09/2019 2192832/19-1 T 0 medicamento de VP/VPS AL PLAS TRANS X
exto de Bula A
Texto de Bula - _RDC 60/12 referéncia 200
RDC 60/12
GENERICO - Notificacio de
Notificagdo de Alteracio de 111 — DIZERES LEGAIS 750 MG COM CT BL
11/09/2019 2147547/19-4 Alteracdo de 09/03/2018 - Texto de Bula Atualizacdo conforme o VP/VPS AL PLAS TRANS X
Texto de Bula — _RDC 60/12 medicamento de referéncia 200
RDC 60/12
750 MG COM CT BL
GENERICO - AL PLAS TRANS X
Notificacdo de - 20
15/09/2014 0763356144 Alteragio de - - - meﬁfg:r'r'éﬁzo d?r“effzrrg“necia VP/VPS
Texto de Bula — 750 MG COM CT BL
RDC 60/12 AL PLAS TRANS X
200
750 MG COM CT BL
GENERICO - AL PLAS TRANS X
Notificacdo de 20
25/04/2014 0389405143 Alteracédo de - - - Inclusdo inicial VP/VPS

Texto de Bula —
RDC 60/1

750 MG COM CT BL
AL PLAS TRANS X
200
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Suspensao oral
160 mg /5 mL
Bula do Profissional de saude
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paracetamol
suspenséo oral — 160 mg/5 mL

Medicamentdsenérico Lei n°. 9.787 de 1¢
I- IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Forma farmacéutica, via de administracéo e apracgo
Cartucho contendo 1 frasco plastico com 60mL dpesusio ore

VIA ORAL
USO PEDIATRICO

Composicao:

Cada mL de suspenséo contél

paracetamol ............oooiiiiiiie e 32r

EXCIPIENTES * (.S.P. wevrrrrrriieeeieiiiiitrreeee s et raeeeeeaee s 1n

* benzoato de sédio, acido citrico, goma xantan#elbie, sucralose, sorbitcrospovidona, esséncia
cereja, corante vermelho e agua purific

1. INDICACOES

Estes medicamentos sdo indicados, em bebés e agjapara a reducdo da febre e para o ¢
temporario de dores leves a moderadas, tais coones éssociadas a grife resfriados comuns, dor
cabeca, dor de dente e dor de garg

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de dose Unica, dwglego, controlado com placebo (n = 39), avalioucefa de paracetam

15 mg/kg (n = 38) e um comparativo (n = 39), enarcgasde 2 a 12 anos de idade sentindo do

garganta aguda. Apo6s 1/2, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 h@asias no consultério do pediatra, seguidas gwrés

em casa) a intensidade da dor foi medida por urnim ‘tharmometer" e o alivio com uma escala de dc

faces As criancas, pais e pediatras avaliaram ambofimsacos como significativamente efeti

comparados com placebo (p < 0,05) e também houegereducéo significativa da temperat:

Em um estudo duploego, multicéntrico, randomizado, foi avaliada avidade antipirética d

paracetamol e umomparativo. 116 criangas de ambos os sexos, cade ide 4,1 + 2,6 anos, com fe

relacionada a uma doenigdecciosa e com temperatura média de 39 °C + Q,5fGram tratadas col

dose Unica de 9,8 + 1,9 mg/kg paracetamol ou do comparativo. A temperatura re@tahfonitorade

durante 6 horas. As andlises estatisticas resultados confirmaram que ambas as drogas f

equivalentes nos seguintes critérios: (1) temp@uligl entre a administracdo e a menor teratura
obtida: 3,65 + 1,47 horas para o paracetamol e 3,134 hora para o comparativo (IC 95% |

diferenca: 0,48; +0,56); (2) grau de diminuicdo da temperattifa0°C : 0,61°C para o paracetamo

1,65°C + 0,80 °C para o comparativo (IC 95% nardnca: 9,41; +0,11); (3) ta> da diminuicdo da
temperatura: 0,51°C + 0,38°C/h para o paracetanthb2 + 0,32°C/h para o comparativo 95% na
diferenca: 0,45; +0,55); (4) permanéncia da temperatura abd&®8,5°C: 3,84 * 1,22 horas pal

paracetamoé 3,79 + 1,33 horas para o comparativo (IC 95%ifeaeth¢a:-0,14; +0,12>

Referéncias Bibliograficas

1. Schachtel B.P., Thoden W.R. a Pla-Controlled Model for Assaying Systemic Analgesice
Children.Clin. Pharmacol. Ther. 1993; 53 (5): -601.

2. VauzelleKervroeden F., et al. Equivalent Antipyretic Activbf Ibuprofen and Paracetamol in Fek
Children. J. Pediatri. 1997; 131 (5): ¢7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamica

O paracetamolé¢ um analgésico e antimico, ndo pertencente aos grupos dp#ceos e salicilato
clinicamente comprovado, que promove analgesia glelaagdo do limiar da do antipirese através (
acdo no centro hipotalamico que regula a temperateu efeito tem inicio 15 a 30 mint apos a
administragdo oral e permanece por um periodo @& horas. O paracetamol € um analgésico de

central.
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Propriedades Farmacocinética

Absorcdo o paracetamol de liberagdo imediata € rapido a&secompletamente absorvido no |
gastrintestinal principalmente no intestino delgado. A absorc&@orie por transporte passivo.
biodisponibilidade relativa varia de 85% a 98%. Ewiividuos adultos as concentragfes plasma
maximasocorrem dentro de uma hora ap0s a ingestdo e vataif7 a 17,tmcg/mL para uma dos
Unica de 1000 mgAs concentracdes plasmaticas maximas no estadquiléogo apos administragao
doses de 1000 mg a cadddras, variam de 7,9 a 27,0 mcg/mL. Através derindgdes agrupadas
farmacocinética provenientes d egudos patrocinados pela companhia, com 59 criandades entre
meses e 11 anos, foi encontrada a n para concentracao plasmatica maxima de 12.08 +R)08l,
sendo obtida com o tempo de 51 + 39 min (rr 35min) através de uma dose de 12.5 m

Efeito dos alimentos A absorcdo € mais rapida em condi¢cdes de jejum.oEanbs concentracd
maximassejam atrasadas quando o paracetamol é administoad@limentos, a extensédo da abso
ndo é afetada. Paracetamol pode ser administrado independente das refei¢cdes.

Distribuigdo: o paracetamol parece ser amplamente distribubdatecidos organicos, exceto ao te
gorduroso. Seu volume de distribuicdo aparente @®,dea 1 litro/lkg em criancas e adultos. U
proporgaaelativamente pequena (10%5%) do paracetamol se liga as proteinas plasm:
Metabolismo: o paracetamol é metabolizado principalmente gad® e envolve trés principais vii
conjugacaacom glucoronideo, conjugagdo com sulfato e oxidagéavés da via enzimatica do siste
citocromo P450. Avia oxidativa forma um intermediario reativo qudeioxificado por conjugacéo cc
glutationa para formatisteina inerte e metabdlitos mercaptopuricos. iAcpal isoenzima do sisten
citocromo P450 envolvidin vivo parece ser a CYP2E1L, bora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham si
consideradas vias menos importantes base nos dados microssomaisvitro. Subsequentemen
verificouse que tanto a via CYP1A2 quan CYP3A4 apresentam contribuicdo desprezin vivo. Em
adultos, a maior parte dmaracetamol é conjuge com &cido glucorénico e em menor extenséo
sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronidadfato ¢ glutationa sdo desprovidos de ativid;
biolégica. Em recémmascidos prematuros e a termo, e, em criang baixa idade, pdomina o
conjugado sulfato. Em adultos com disfuncéo hepalie diferentes graus intensidade e etiologi
varios estudos sobre metabolismo demonstraram duetmnsformacao do paraceta € semelhante
aquela de adultos sadios, mas um pouco mais. A administracédo diaria consecutiva de dose 4g
por dia induz glucoronidagdo (uma via ndo téxica) adultos sadios e com disfungdo hepa
resultandaessencialmente em depuracao total aumentada deefarel no decorrer do tempo e acun
plasmatico limitado.

Eliminacdo: em adultos a meia vida de eliminacdo do parac#téroerca de 2 a 3 horas e em criang
cercade 1,5 a 3 horas. Ela é aproximadamente uma hasalomga em recé-nascidos e em pacient
cirréticos. O paracetaméleliminado do organismo sob a forma de conjugaamogpnideo (45% a 609
e conjugado sulfat@25% a 35%), tidis (5% a 10%), como metabdlitoscidéeina e mercaptopuratc
catecois (3% a 6%), que sércretados na urina. A depuragéo renal do paract inalterado é cerca ¢
3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES
Paracetamolndo dee ser administrac a pacientes com hipersensibilidadepacacetamol ou a qualqt
outro componente de sua férmi

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracet: ndo deve ser ultrapassada.

Muito raramente, foram relatadas sérias reacoéseas, tais como pustulose generalizada exanter
aguda, sindrome de Stevens Johnson e necrdlise epidértdidaa em pacientes que recebel
tratamento conparacetamol. Osacientes devem ser informados sobre o0s sinais aies cuténe:
sérias e 0 uso dmedicamento deve ser descontinuado no primeirceajpaento de erupgao cutanea
qualquer outro sinal dapersensitividad:

Uso com alcoal Usuarios crénicos de bebidalcodlicas podem apresentar um risco aumentad
doencashepaéticas caso seja ingerida uma dose maior qu®sa decomendada (superdose)
paracetamol embora relatos deste evento sejam raros. Ososelgralmente envolvem casos
alcoolistas crénicos gres e as doses de paracetamol mais frequentefoetemaiores do que as dc
recomendadas, envolvendo superdose substancigkofssionais de saude devem alertar todos o
pacientes, inclusive aqueles que regularmente oogisograndes quantides de alcool a nao exceder
asdoses recomendadas de paracetamol. O alcool (etantd induz quanto inibe competitivament
CYP2EL, resultando em inducédo e inibicao simultanea quanéigool esta presente. Atividade catali
mais elevada apenas ésebvada uma vez que o etanol é eliminado do onganide modo que a ativag
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do paracetamol emseu intermediario toxico geralmente é limitada @dtwol. A partir de estudos du-
cegos, randomizadospntrolados com placebo, nos quais consumidoréduos de bebidas alcodlice
gue descontinuaram @onsumo no inicio do estudo e que foram tratados aodose diaria maxin
recomendada de paracetamol (4 mg por dia) durante 2 a 5 dias, foi demonstrado e houve
evidéncia de efeitos hepéticos. Um do recente, dupleego, randomizado, controlado com placebc
consumidores assiduos de bebidas alcodlica ingeriam entre uma e trés bebidas alcodlicas |
demonstrou que a administracdo de paracetamolsed 4000 mg por dia durante 10 dia<o resultou
em hepatotoxicidade, em disfuncéo hepatica, nenmsuficiénci: hepatica.

Gravidez (Categoria B) e Lactaca

Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentanadministracdo deve ser feita por peric
curtos.

Este medicamento ndo deve < utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo méda ou do
cirurgido dentista.

Nao foram realizados estudos clinicos bem contoslan mulheres durante a gestacéo ou lactaci
resultados de estudos epidemioldgicos e indicam aygaracetamol, quancadministrado conforn
recomendacdes de prescricdo, ndo afeta adversamegetgante ou o feto. Quando administrado a
em doseserapéuticas, o paracetamol atravessa a placesdanmo para a circulagéo fetal em 30 min
apos a ingestéo.

No feto, o @racetamol é efetivamente metabolizado por cona@aom sulfato. Quando administr.
conforme recomendado, 0 paracetamol ndo represstapara a mae ou fe

O paracetamol é excretado no leite materno em dagacentracdes (0,1% a 1,85% da doseerna
ingerida).

A ingestdo materna de paracetamol nas doses aicalggscomendadas ndo representa risco p
lactente.

Paracetamolé uma preparac&@mequadas apenas para uso pedié

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portantajeve ser usad com cautela em portadore:
de Diabetes.

N&o use outro produto que contenha paracetams

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, 0 uso ocasional de paraske@enalmente tem pouco ou nenhum efeito
pacientes sob tratamento crdénico com varina. Porém, ha controvérsias em relacdo a pbdaite dc
paracetamagpotencializar a acdo anticoagulante da varfaride eutros derivados cumarinic

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Paracetamoldevem ser conservados em temperatura inte (entre 15°C e 30°C).

Valido por 24 meses a partir da data de fabric.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:daé embalagen

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem origine
Paracetamolsuspensao énuliquido de coloracgé vermelha com sabor e aroma artificia frutas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamel

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancav.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso oral. O paracetampbde ser administrado independentemente das re&
Paracetamol: Para utilizar o cop-medida, encher até o nivel correspondente em mL.

A dose diéria total de paracetamol ndo deve exdedér a dose de 75mg/kg quanto 4000mg no pe
de 24 horas.

Criancas abaixo de 12 anosa dose recomendada de paracetamol varia de 10nag/dg/dose, cor
intervalos de %4 horas entre cada administracdo. Nao exceda Shatracdes (aproximadamente-75
mg/kg), em unperiodo de 24 horas. Para criancas abaixo kg ou 2 anos, consulte 0 médico ante:
uso.

Paracetamol: para uma posologia correta, administre a dose dbcam@ento de acordo com 0 pest
crianca e o volume (mL) correspondente indicadoopn de medid

Duracao do tratamento:depende da remisséos sintomas.
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ParacetamolSuspenséo Oral:[32 mg/m

Peso (kg) Dose (mL)

11-15 3

16-21 7.5

22-26 10

27-31 12.5

32-43 15

Para criangas abamxo de 11 kg ou 2 anos, consulte
seu medico.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas rea¢Bes adversas inespe€atas.ocorra uma rara reacdo de sensibilide
medicamento deve ser descontinu

As reacOes adversas identificadas apo6s o iniciocataercializacdo deParacetamo, com doses
terapéuticas de paracetamol séo:

Reacdo muito rara (< 1/10.000): distirbios do sisteimunolégico: reacdo anafilatica
hipersensibilidade; elistirbios da pelee tecidos subcutaneos: urticaria, erupcao cutangdginosa,
exantema.

Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveis dautnarese em pacientes que estejam tomando
terapéuticas de paracetamol. Esses aumentos ndaceampanhados de faléncia hep: e geralmente
séoresolvidos com terapia continuada ou descontinudgédgso de paracetarr

Em casos de eventos adversos, notifique ao Siswend\otificacdes em Vigilancia Sanitar-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisdér.htm ou para a Vigilancia Sanitar
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em adultos e adolescerns (> 12 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidads apngestio de me
que 7,5 d0 g em um periodo de 8 horas ou menos. Fatalidgtesao frequientes (nos que 3-4% de
todos os casasio tratados) e raramente foram relatadas comdngEs menores que 1!

Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg entasigxdl2 anos de idade) nao foi associc
hepatotoxicidade. Os sinais e sintomas iniciaissaseguem a uma dose potencialmente hepatotdx
paracetamol séo: anorexia, ndusea, vomito, sudoresesa, palidez e n-estar geral. Os sinais clinic
e laboratoriais de toxicidade hepética podem nég pstsentes até 48 a 72 horas apos a ing
Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamerfteqiuentes apds uma superdose agud
paracetamokm criangas pequenas, possivelmente por causaifdesndas no modo de metaboliza
paracetamol. Se tivesido ingerida dose acima de 1- 200 mg/kgou se foi ingerida uma quantida
desconhecida, assim gpessivel deve ser obtido o nivel plasmético degegaanol, mas ndo antes d
horas ap6s a ingestao.

Os seguintes eventos clinicos sdo associados sopeadose de paracetamol, e se fcobservados com
superdose, sdo considerados esperados, inclusiestosy fatais devidos a insuficiéncia hepa
fulminante ou suas sequelas:

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: anore

- Distarbios gastrintestinais: vomitos, nausea e a&@scto abominal;

- Disturbios hepatobiliares: necrose hepatica, io@ritia hepatica aguda, ictericia, hepatomeg:s
sensibilidade anormal a palpacéo do fig

- Distarbios gerais e condi¢des do local de admanjsin: palidez, hiperidrose e mal estar g

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemia antada, enzimas hepaticas aumentadas, coefi
internacional normalizado aumentado, tempo de @mdima prolongado, fosfatasemia aumentac
lactato sanguineo aumentado.

Os seguintes eventos clinicdiosseqiielas de insuficiéncia hepatica aguda e psderfatais. Se ess
eventosocorrerem durante a insuficiéncia hepatica agudmcésda a superdose com paracete
(adultos e adolescentesm idade acima de 12 anos: > 7,5g no interval® deras; crincas com menos
de 12 anos de idade:150mg/kg dentro de 8 horas) eles sédo considerapesazo:

- Infeccdes e infestacbes: septicemia, infeccdo dangiinfeccdo bacterial
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- Disturbios do sangue e sistema linfatico: coagulag@#ravascular dissemida, coagulopatia e
trombocitopenia;

- Distarbios metabolicos e nutricionais: hipoglicemrapofosfatemia, acidose metabdlica e acic
lactica;

- Distirbios do sistema nervoso central: coma (copelose macica de paracetamol ou superdo
multiplas dogas), encefalopatia e edema cere

- Distlrbios cardiacos: cardiomiopa

- Distarbios vasculares: hipotens

- Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastinsuficiéncia respiratori

- Distarbios gastrintestinais: pancreatite e hemdargastrintestinal;

- Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia reaglida

- Distarbios gerais e condi¢des do local de admangsin: faléncia maultipla de 6rga

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacde

DIZERES LEGAIS

N° de Registro M.S1.5651.0048.0(-4

Farmacéutica Responséavel: Ana Luisa Coimbra de idh
CRF-RJ n° 13227

Fabricado por:

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Rua Jaime Perdigéo, 431/445

Ilha do Governador Rio de Janeir— RJ
CNPJ: 05.254.971/0008-58

Distribuido por:

ZYDUS NIKKHO FARMACEUTICA LTDA.
Estrada Governador Chagas Freitas,

Ilha do Governador Rio de Janeir- RJ
CNPJ: 05.254.971/0001-81

Servico de Atendimento ao Clie
0800 282 9911
www.zydusbrasil.com.br

N. Lote, Fabricacdo e Validade Vide Cartucho.
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