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TYLENOL®

paracetamol

APRESENTACOES
TYLENOL® Bebé: suspensio oral concentrada 100 mg/ml (sabor frutas) em frasco plastico com

15 mL. Acompanha uma seringa dosadora.

USO PEDIATRICO
USO ORAL

COMPOSICAO

TYLENOL® Bebé: Cada mL contém 100 mg de paracetamol.

Excipientes: acido citrico, agua purificada, benzoato de sodio, butilparabeno, celulose
microcristalina/ carmelose sodica, vermelho allura 129, glicerol, goma xantana, propilenoglicol,

aroma artificial de frutas (framboesa e ameixa) e bala, sorbitol e xarope de frutose de milho.

1. INDICACOES
Esse medicamento ¢ indicado para bebés, para a redugdo da febre e para o alivio temporario de
dores leves a moderadas, tais como: dores associadas a gripes e resfriados comuns, dor de cabega,

dor de dente e dor de garganta.

2. RESULTADOS E EFICACIA

Um estudo de dose tnica, duplo-cego, controlado com placebo (n = 39), avaliou a eficicia de
paracetamol 15 mg/kg (n = 38) e um comparativo (n = 39), em criangas de 2 a 12 anos de idade sentindo
dor de garganta aguda. Apos 1/2, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas (2 horas no consultério do pediatra, seguidas por 4
horas em casa) a intensidade da dor foi medida por um "pain thermometer" e o alivio com uma escala de
dor de faces. As criangas, pais e pediatras avaliaram ambos os farmacos como significativamente efetivos
comparados com placebo (p < 0,05) e também houve uma redugio significativa da temperatura.'

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizado, foi avaliada a atividade antipirética do
paracetamol e um comparativo. 116 criangas de ambos os sexos, com idade de 4,1 + 2,6 anos, com febre
relacionada a uma doenga infecciosa e com temperatura média de 39 °C £ 0,5 °C, foram tratadas com dose
unica de 9,8 + 1,9 mg/kg de paracetamol ou do comparativo. A temperatura retal foi monitorada durante 6
horas. As andlises estatisticas dos resultados confirmaram que ambas as drogas foram equivalentes nos
seguintes critérios: (1) tempo decorrido entre a administragdo e a menor temperatura obtida: 3,65 + 1,47

horas para o paracetamol e 3,61 = 1,34 horas para o comparativo (IC 95% na diferenca: -0,48; +0,56); (2)
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grau de diminuigao da temperatura: 1,50°C £ 0,61°C para o paracetamol ¢ 1,65°C £ 0,80 °C para o
comparativo (IC 95% na diferenca: -0,41; +0,11); (3) taxa da diminuigdo da temperatura: 0,51°C +
0,38°C/h para o paracetamol e 0,52 = 0,32°C/h para o comparativo (IC 95% na diferenga: -0,45; +0,55);
(4) permanéncia da temperatura abaixo de 38,5°C: 3,84 + 1,22 horas para o paracetamol e 3,79+ 1,33 horas
para o comparativo (IC 95% na diferenga: -0,14; +0,12).2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O paracetamol, substancia ativa do TYLENOL®, ¢ um analgésico e antitérmico ndo pertencente aos
grupos dos opidceos e salicilatos, clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevagdo do
limiar da dor e antipirese por meio de agdo no centro hipotaldmico que regula a temperatura. Seu efeito tem
inicio 15 a 30 minutos apds a administragdo oral e permanece por um periodo de 4 a 6 horas. O paracetamol
€ um analgésico de acao central.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao: o paracetamol, administrado oralmente, ¢ rapidamente e quase completamente absorvido no
trato gastrointestinal, principalmente no intestino delgado. A absor¢@o ocorre por transporte passivo. A
biodisponibilidade relativa varia de 85% a 99%. Em individuos adultos as concentracoes plasmaticas
maximas ocorrem dentro de uma hora apds a ingestdo 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 administracdo de
doses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de 17,6 a 18,2 mcg/mL. Com base em informagdes agrupadas de
farmacocinética provenientes de 5 estudos patrocinados pela companhia, com 59 criangas, de idades entre
6 meses e 11 anos, foi encontrada a média para a concentragao plasmatica maxima de 12.08 +3.92 ug/ml,
sendo obtida com o tempo de 51 + 39 min (média 35min) com uma dose de 12.5 mg/kg.

Efeito dos alimentos: A absor¢do de TYLENOL® ¢ mais rapida se voce estiver em jejum. Embora as
concentragdes maximas sejam atrasadas quando o paracetamol ¢ administrado com alimentos, a extensao
da absor¢ao ndo ¢ afetada. O paracetamol pode ser administrado independentemente das refeigoes.
Distribuicio: o paracetamol parece ser amplamente distribuido aos tecidos organicos, exceto ao tecido
gorduroso. Seu volume de distribuic@o aparente ¢ de 0,7 a 1 litro’kg em criangas e adultos. Uma propor¢ao
relativamente pequena (10% a 25%) do paracetamol se liga as proteinas plasmaticas.

Metabolismo: o paracetamol ¢ metabolizado principalmente no figado e envolve trés principais vias:

conjugacgdo com glucoronideo, conjugacdo com sulfato e oxidacao através da via enzimatica do sistema
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citocromo P450. A via oxidativa forma um intermediério reativo que ¢ detoxificado por conjugacdo com
glutationa para formar cisteina inerte e metabolitos mercaptopuricos. A principal isoenzima do sistema
citocromo P450 envolvida in vivo parece ser a CYP2E1, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido
consideradas vias menos importantes com base nos dados microssomais iz vitro. Subsequentemente
verificou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3 A4 apresentam contribuigdo desprezivel in vivo. Em
adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com acido glucordnico e em menor extensdao com
sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronideo, sulfato e glutationa sdo desprovidos de atividade
biologica. Em recém-nascidos prematuros € a termo, e, em criangas de baixa idade, predomina o conjugado
sulfato. Em adultos com disfungao hepatica de diferentes graus de intensidade e etiologia, varios estudos
sobre metabolismo demonstraram que a biotransformaggo do paracetamol é semelhante aquela de adultos
sadios, mas um pouco mais lenta. A administracdo diaria consecutiva de doses de 4g por dia induz
glucoronidagdo (uma via ndo toxica) em adultos sadios e com disfungdo hepatica, resultando
essencialmente em depuragéo total aumentada do paracetamol no decorrer do tempo e acimulo plasmatico
limitado.

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

renal do paracetamol inalterado € cerca de 3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES
TYLENOL® Bebé nao deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade ao paracetamol

ou a qualquer outro componente de sua férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol nao deve ser ultrapassada.

Muito raramente, foram relatadas sérias reagdes cutineas, tais como pustulose generalizada
exantematica aguda, sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidérmica toxica em pacientes que
receberam tratamento com paracetamol. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais de
reacdes cutaneas sérias e o uso do medicamento deve ser descontinuado no primeiro aparecimento
de erupgdo cutanea ou qualquer outro sinal de hipersensitividade.

Uso com alcool: Usuarios cronicos de bebidas alcoolicas podem apresentar um risco aumentado
de doencas hepaticas caso seja ingerida uma dose maior que a dose recomendada (superdose) de
TYLENOL® Bebé, embora relatos desse 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
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saude 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 CYP2E]1, resultando em inducdo e inibi¢ao
simultanea 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
intermediario toxico geralmente é limitada pelo alcool. A partir de estudos duplo- cegos,
randomizados, controlados com placebo, com 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 a 5 dias, foi demonstrado que nao houve
evidéncia de efeitos hepaticos.

Um estudo recente, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo em consumidores assiduos
de bebidas alcoolicas que ingeriam entre uma e trés bebidas alcoolicas por dia, demonstrou que a
administracdo de paracetamol na dose de 4000 mg por dia durante 10 dias ndo resultou em

hepatotoxicidade, em disfungdo hepatica, ou em insuficiéncia hepatica.

Gravidez (Categoria B) e Lactaciao

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

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

Nao foram realizados estudos clinicos bem controlados em mulheres durante a gestacdo ou
lactagdo. Os resultados de estudos epidemioldgicos indicam que o paracetamol, quando
administrado conforme recomendagdes de prescrigdo, ndo afeta adversamente a gestante ou o feto.
Quando administrado 2 mae em doses terapéuticas, o paracetamol atravessa a placenta passando
para a circulacdo fetal em 30 minutos apds a ingestdo. No feto, o paracetamol ¢ efetivamente
metabolizado por conjugagdo com sulfato. Quando administrado conforme recomendado, o
paracetamol ndo representa risco para a mae ou feto. O paracetamol ¢ 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 ndo representa risco para o lactente.

Uso em pacientes com hepatopatias: O paracetamol pode ser empregado em pacientes com
doengas hepaticas. Estudos prospectivos de seguranca em adultos com hepatopatias demonstraram
que doses terapé€uticas multiplas 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 4g durante cinco dias também
foram avaliadas em estudo controlado com placebo em individuos que faziam uso crénico abusivo

de alcool e que apresentavam reagdo positiva de anticorpos para o virus da hepatite C. Além disso,
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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 infecgdo 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 func@o hepatica, incluindo a alanina transaminase (ALT), o coeficiente
internacional normalizado (INR), e bilirrubinas. Nao houve alteragdo na carga viral em adultos
com hepatite e ndo foram detectados eventos adversos clinicamente relacionados ao figado. Apods
administragdo 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 eliminagdo do paracetamol apds
a administracdo de 30mg/kg por via oral em criangas com cirrose, com a eliminagdo do
paracetamol em criangas sadias. Os pesquisadores concluiram que a glucoronidacdo e outras vias
de conjugacao, provavelmente, ndo sdo alteradas em criangas com cirrose. Um estudo de controle
pareado do paracetamol em pacientes com cirrose hepatocelular secundéria a hepatite C e/ou abuso
de alcool, demonstrou que a biotransformagao do paracetamol pelo figado lesado ndo ¢é diferente
daquela do figado normal, apenas mais lenta. A quantidade de metabdlitos tidis derivados da
glutationa ¢ semelhante em adultos com e sem hepatopatia, apds administracdo de dose tinica ou
multipla (4 g por dia). A administragdo didria consecutiva, essencialmente induz glucoronidago
(uma via ndo toxica), resultando em depuragdo total aumentada de paracetamol no decorrer do
tempo e em acumulo plasmadtico limitado.

Uso em pacientes com nefropatias: Nao ha evidéncias de que pacientes com nefropatias
apresentam metabolismo hepatico alterado. Embora haja aumento das concentragdes plasmaticas
de metabdlitos excretados pelos rins devido & depuragdo renal mais baixa, todos esses metabolitos
sd0 inativos e ndo toxicos. Portanto esses aumentos ndo sdo clinicamente relevantes. O
intermedidrio tdxico, a imina N-acetilp-benzo-quinona, formado pela oxidacao hepética, ndo pode
sair do figado, pois ele ¢ 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 cronicas sem ajuste
de doses.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

O paracetamol nas doses terapéuticas néo foi associado a irritacio gastrointestinal.
TYLENOL® Bebé ¢ uma preparacio adequada apenas para uso pediatrico.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em

portadores de Diabetes.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, o uso ocasional de paracetamol geralmente tem pouco ou nenhum efeito
em pacientes sob o tratamento cronico com varfarina. Porém, ha controvérsias em relacao a
possibilidade do paracetamol potencializar a acdo anticoagulante da varfarina e de outros
derivados cumarinicos. Em relacao a flucloxacilina, foi relatada acidose metabdlica com hiato
anionico elevada por acido piroglutamico (5-oxoprolinemia) com o uso concomitante de doses
terapéuticas de paracetamol e flucloxacilina. Os pacientes relatados como de maior risco sao
mulheres idosas com doengas subjacentes, como sepse, anormalidade da fungdo renal e

desnutri¢do. A maioria dos pacientes melhora apds interromper um ou ambos os medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TYLENOL® Bebé deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido
da luz.

Valido por 24 meses a partir da data de fabricacgao.

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

Apos aberto, valido por 12 meses sem exceder a data de validade descrita na embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

TYLENOL® Bebé é uma suspensio de cor vermelha com sabor e aroma artificial de frutas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral. O paracetamol pode ser administrado independentemente das refei¢des.

Encaixar a seringa dosadora no adaptador do frasco. Encher a seringa dosadora até o nivel
correspondente em kg (peso do bebé) ou em mL.

Colocar vagarosamente o liquido dentro da boca do bebé, entre a gengiva e o lado interno da

bochecha.

INSTRUGOES PARA ABRIR E FECHAR O FRASCO: Agite o frasco. Para abrir o frasco é
preciso pressionar a tampa para baixo e girar a0 mesmo tempo no sentido anti-hordrio, mantendo-
a pressionada. Para fechar, basta girar no sentido contrdrio ao de abertura sem apertar em demasia.
A dose didria total de paracetamol ndo deve exceder tanto a dose de 75mg/kg quanto 4000mg no
periodo de 24 horas.

Criangas abaixo de 12 anos: a dose recomendada de paracetamol varia de 10 a 15 mg/kg/dose,
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com intervalos de 4-6 horas entre cada administracdo. N&do exceda 5 administracOes
(aproximadamente 50-75 mg/kg), em um periodo de 24 horas. Para criangas abaixo de 11 kg

ou 2 anos, consulte o médico antes do uso.

Para uma posologia correta, administre a dose do medicamento de acordo com o peso da crianga
(kg) e o volume (mL) correspondente indicado na seringa dosadora.

Duragdo do tratamento: depende da remissdo dos sintomas.

TYLENOL® Bebé Suspensio Oral Concentrada:

Peso (kg) Dose (mL)
3 0.4
4 0.5
5 0.6
6 0.8
7 0.9
8 1,0
9 1.1
10 1.3
11 1.4
12 1.5
13 1,6
14 1.8
15 1.9
16 2.0
17 2.1
18 2.3
19 24
20 2.5
Para criangas abaixo de 11 kg ou 2 anos, consulte seu médico.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reagdes adversas inesperadas. Caso ocorra uma rara reagdo de
sensibilidade, o medicamento deve ser descontinuado.

As reacGes adversas identificadas apés o inicio da comercializacdo de TYLENOL® bebé, com
doses terapéuticas de paracetamol sao:

Reacdo muito rara (< 1/10.000): disturbios do sistema imunoldgico: reagdo anafildtica e
hipersensibilidade; e distdrbios da pele e tecidos subcutaneos: urticdria, erupgdo cutanea
pruriginosa, exantema e erupg¢ao fixa medicamentosa.

Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveis de transaminases em pacientes que estejam tomando

doses terapéuticas de paracetamol. Esses aumentos ndo sdo acompanhados de faléncia hepatica e
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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 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, ndusea, vOomito, sudorese intensa, palidez e mal-estar
geral. Os sinais clinicos e laboratoriais de toxicidade hepatica podem ndo estar presentes até 48 a
72 horas apds a ingestdo.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamente infrequentes apés uma superdose aguda de
paracetamol em criangas pequenas, possivelmente por causa das diferengas no modo de
metabolizar o paracetamol. Se tiver sido ingerida dose acima de 150 — 200 mg/kg ou se foi ingerida
uma quantidade desconhecida, assim que possivel deve ser obtido o nivel plasmadtico 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, sdo considerados esperados, inclusive eventos fatais devidos a
insuficiéncia hepdtica fulminante ou suas sequelas:

- Disturbios metabdlicos e nutricionais: perda de apetite;

- Disturbios gastrintestinais: vOmitos, nausea e desconforto abdominal;

- Disturbios hepatobiliares: necrose hepatica, insuficiéncia hepdtica aguda, ictericia,
hepatomegalia e sensibilidade anormal a palpagdo do figado;

- Disturbios gerais e condigdes do local de administragdo: palidez, hiperidrose e mal estar geral;

- Exames laboratoriais alterados: bilirrubinemia aumentada, enzimas hepaticas aumentadas, razdo
de normatizagdo internacional (RNI ou INR) aumentada, tempo de protrombina prolongado,
fosfatasemia aumentada e acido lactico aumentado.

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas de insuficiéncia hepatica aguda e podem ser fatais. Se
esses eventos ocorrerem durante a insuficiéncia hepdtica aguda associada a superdose com
paracetamol (adultos e adolescentes com idade acima de 12 anos: > 7,5g no intervalo de 8 horas;

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

- InfecgBes e infestagdes: septicemia, infec¢do fungica e infecgdo bacteriana;

- Disturbios do sangue e sistema linfatico: coagulagdo intravascular disseminada, coagulopatia,
trombocitopenia e anemia hemolitica (em pacientes com deficiéncia da glicose-6-fosfato-
desidrogensace);

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

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (com superdose maciga de paracetamol ou superdose
de multiplas drogas), encefalopatia e edema cerebral;

- Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Disturbios vasculares: hipotensdo;

- Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: insuficiéncia respiratdria;

- Disturbios gastrintestinais: pancreatite € hemorragia gastrintestinal;

- Disturbios renais e urindrios: lesdo renal aguda;

- Disturbios gerais e condi¢gdes do local de administra¢do: faléncia multipla de érgdos.

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

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.3326
Farmacéutico Responsavel: Erika D. Rufino — CRF - SP n° 57.310

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA
Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041
Sao Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

JOHNSON & JOHNSON INDUSTRIAL LTDA
Rodovia Presidente Dutra, km 154

Séo José dos Campos — SP

CNPJ: 59.748.988/0001-14

Industria Brasileira

®Marca Registrada

TYLENOL® - Profissional



S
janssen J

SAC 0800 701 1851

www.tylenol.com.br

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagdo médica.
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TYLENOL® Crianca

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Suspensdo Oral

32 mg/ml
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TYLENOL®

paracetamol

APRESENTACOES
TYLENOL® Crianga: suspensdo oral 32 mg/mL (sabor frutas) em frasco plastico com 60 mL.

Acompanha um copo-medida.

USO PEDIATRICO
USO ORAL

COMPOSICAO

TYLENOL® Crian¢a: Cada mL contém 32 mg de paracetamol.

Excipientes: acido citrico, agua purificada, benzoato de sodio, butilparabeno, celulose
microcristalina/carmelose sodica, vermelho allura 129, glicerol, goma xantana, propilenoglicol,

aroma artificial de cereja, sorbitol e xarope de frutose de milho.

1. INDICACOES
Esse medicamento ¢ indicado para criangas, para a redugdo da febre e para o alivio temporario de
dores leves a moderadas, tais como: dores associadas a gripes e resfriados comuns, dor de cabega,

dor de dente e dor de garganta.

2. RESULTADOS E EFICACIA

Um estudo de dose tinica, duplo-cego, controlado com placebo (n = 39), avaliou a eficacia de
paracetamol 15 mg/kg (n = 38) e um comparativo (n = 39), em criancas de 2 a 12 anos de idade sentindo
dor de garganta aguda. Ap6s 1/2, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas (2 horas no consultério do pediatra, seguidas por 4
horas em casa) a intensidade da dor foi medida por um "pain thermometer" e o alivio com uma escala de
dor de faces. As criangas, pais e pediatras avaliaram ambos os farmacos como significativamente efetivos
comparados com placebo (p < 0,05) e também houve uma redugio significativa da temperatura.'

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizado, foi avaliada a atividade antipirética do
paracetamol e um comparativo. 116 criangas de ambos os sexos, com idade de 4,1 + 2,6 anos, com febre
relacionada a uma doenga infecciosa e com temperatura média de 39 °C £ 0,5 °C, foram tratadas com dose
unica de 9,8 + 1,9 mg/kg de paracetamol ou do comparativo. A temperatura retal foi monitorada durante 6
horas. As analises estatisticas dos resultados confirmaram que ambas as drogas foram equivalentes nos
seguintes critérios: (1) tempo decorrido entre a administragdo € a menor temperatura obtida: 3,65 + 1,47

horas para o paracetamol e 3,61 = 1,34 horas para o comparativo (IC 95% na diferenga: -0,48; +0,56); (2)
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grau de diminuigao da temperatura: 1,50°C £ 0,61°C para o paracetamol ¢ 1,65°C £ 0,80 °C para o
comparativo (IC 95% na diferenca: -0,41; +0,11); (3) taxa da diminui¢do da temperatura: 0,51°C +
0,38°C/h para o paracetamol e 0,52 & 0,32°C/h para o comparativo (IC 95% na diferenga: -0,45; +0,55);
(4) permanéncia da temperatura abaixo de 38,5°C: 3,84 + 1,22 horas para o paracetamol e 3,79+ 1,33 horas
para o comparativo (IC 95% na diferenca: -0,14; +0,12).2
Referéncias Bibliograficas
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O paracetamol, substancia ativa do TYLENOL®, ¢ um analgésico e antitérmico ndo pertencente aos
grupos dos opidceos e salicilatos, clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevagdo do
limiar da dor e antipirese por meio de agdo no centro hipotaldmico que regula a temperatura. Seu efeito tem
inicio 15 a 30 minutos apds a administragdo oral e permanece por um periodo de 4 a 6 horas. O paracetamol
€ um analgésico de acdo central.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao: o paracetamol, administrado oralmente, ¢ rapidamente e quase completamente absorvido no
trato gastrointestinal, principalmente no intestino delgado. A absor¢@o ocorre por transporte passivo. A
biodisponibilidade relativa varia de 85% a 99%. Em individuos adultos as concentracoes plasmaticas
maximas ocorrem dentro de uma hora apds a ingestdo 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 administracdo de
doses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de 17,6 a 18,2 mcg/mL. Com base em informagdes agrupadas de
farmacocinética provenientes de 5 estudos patrocinados pela companhia, com 59 criangas, de idades entre
6 meses e 11 anos, foi encontrada a média para a concentragdo plasmatica maxima de 12.08 +3.92 ug/ml,
sendo obtida com o tempo de 51 + 39 min (média 35min) com uma dose de 12.5 mg/kg.

Efeito dos alimentos: A absor¢do de TYLENOL® ¢ mais rapida se voce estiver em jejum. Embora as
concentragdes maximas sejam atrasadas quando o paracetamol ¢ administrado com alimentos, a extensao
da absor¢ao ndo ¢ afetada. O paracetamol pode ser administrado independentemente das refeigoes.
Distribuicio: o paracetamol parece ser amplamente distribuido aos tecidos organicos, exceto ao tecido
gorduroso. Seu volume de distribuic@o aparente ¢ de 0,7 a 1 litro/kg em criangas e adultos. Uma propor¢ao
relativamente pequena (10% a 25%) do paracetamol se liga as proteinas plasmaticas.

Metabolismo: o paracetamol ¢ metabolizado principalmente no figado e envolve trés principais vias:

conjugacgdo com glucoronideo, conjugacdo com sulfato e oxidacao através da via enzimatica do sistema
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citocromo P450. A via oxidativa forma um intermediério reativo que ¢ detoxificado por conjugacdo com
glutationa para formar cisteina inerte e metabolitos mercaptopuricos. A principal isoenzima do sistema
citocromo P450 envolvida in vivo parece ser a CYP2E1, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido
consideradas vias menos importantes com base nos dados microssomais iz vitro. Subsequentemente
verificou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3 A4 apresentam contribuigdo desprezivel in vivo. Em
adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com acido glucordnico e em menor extensdao com
sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronideo, sulfato e glutationa sdo desprovidos de atividade
biologica. Em recém-nascidos prematuros € a termo, e, em criangas de baixa idade, predomina o conjugado
sulfato. Em adultos com disfungao hepatica de diferentes graus de intensidade e etiologia, varios estudos
sobre metabolismo demonstraram que a biotransformaggo do paracetamol é semelhante aquela de adultos
sadios, mas um pouco mais lenta. A administracdo diaria consecutiva de doses de 4g por dia induz
glucoronidagdo (uma via ndo toxica) em adultos sadios e com disfungdo hepatica, resultando
essencialmente em depuragdo total aumentada do paracetamol no decorrer do tempo e acimulo plasmatico
limitado.

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

renal do paracetamol inalterado € cerca de 3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES
TYLENOL® Crianca ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade ao

paracetamol ou a qualquer outro componente de sua formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol nao deve ser ultrapassada.

Muito raramente, foram relatadas sérias reagdes cutineas, tais como pustulose generalizada
exantematica aguda, sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidérmica toxica em pacientes que
receberam tratamento com paracetamol. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais de
reacdes cutaneas sérias e o uso do medicamento deve ser descontinuado no primeiro aparecimento
de erupc¢do cutanea ou qualquer outro sinal de hipersensitividade.

Uso com alcool: Usuarios cronicos de bebidas alcoolicas podem apresentar um risco aumentado
de doencas hepaticas caso seja ingerida uma dose maior que a dose recomendada (superdose) de
TYLENOL® Criang¢a, embora relatos desse 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
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saude 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 CYP2E]1, resultando em inducdo e inibi¢ao
simultanea 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
intermediario toxico geralmente é limitada pelo alcool. A partir de estudos duplo- cegos,
randomizados, controlados com placebo, com 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 a 5 dias, foi demonstrado que nao houve
evidéncia de efeitos hepaticos.

Um estudo recente, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo em consumidores assiduos
de bebidas alcoolicas que ingeriam entre uma e trés bebidas alcoolicas por dia, demonstrou que a
administracdo de paracetamol na dose de 4000 mg por dia durante 10 dias ndo resultou em

hepatotoxicidade, em disfungdo hepatica, ou em insuficiéncia hepatica.

Gravidez (Categoria B) e Lactaciao

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

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

Nao foram realizados estudos clinicos bem controlados em mulheres durante a gestacdo ou
lactagdo. Os resultados de estudos epidemioldgicos indicam que o paracetamol, quando
administrado conforme recomendagdes de prescrigdo, ndo afeta adversamente a gestante ou o feto.
Quando administrado 2 mae em doses terapéuticas, o paracetamol atravessa a placenta passando
para a circulacdo fetal em 30 minutos apds a ingestdo. No feto, o paracetamol ¢ efetivamente
metabolizado por conjugagdo com sulfato. Quando administrado conforme recomendado, o
paracetamol ndo representa risco para a mae ou feto. O paracetamol ¢ 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 no representa risco para o lactente.

Uso em pacientes com hepatopatias: O paracetamol pode ser empregado em pacientes com
doengas hepaticas. Estudos prospectivos de seguranca em adultos com hepatopatias demonstraram
que doses terapéuticas multiplas 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 4g durante cinco dias também
foram avaliadas em estudo controlado com placebo em individuos que faziam uso crénico abusivo

de alcool e que apresentavam reagdo positiva de anticorpos para o virus da hepatite C. Além disso,
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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 infecgdo 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 func@o hepatica, incluindo a alanina transaminase (ALT), o coeficiente
internacional normalizado (INR), e bilirrubinas. Nao houve alteragdo na carga viral em adultos
com hepatite e ndo foram detectados eventos adversos clinicamente relacionados ao figado. Apods
administragdo 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 eliminagdo do paracetamol apds
a administracdo de 30mg/kg por via oral em criangas com cirrose, com a eliminagdo do
paracetamol em criangas sadias. Os pesquisadores concluiram que a glucoronidacdo e outras vias
de conjugacao, provavelmente, ndo sdo alteradas em criangas com cirrose. Um estudo de controle
pareado do paracetamol em pacientes com cirrose hepatocelular secundéria a hepatite C e/ou abuso
de alcool, demonstrou que a biotransformagao do paracetamol pelo figado lesado ndo ¢é diferente
daquela do figado normal, apenas mais lenta. A quantidade de metabdlitos tidis derivados da
glutationa ¢ semelhante em adultos com e sem hepatopatia, apds administracdo de dose tinica ou
multipla (4 g por dia). A administragdo didria consecutiva, essencialmente induz glucoronidago
(uma via ndo toxica), resultando em depuragdo total aumentada de paracetamol no decorrer do
tempo e em acumulo plasmadtico limitado.

Uso em pacientes com nefropatias: Nao ha evidéncias de que pacientes com nefropatias
apresentam metabolismo hepatico alterado. Embora haja aumento das concentragdes plasmaticas
de metabdlitos excretados pelos rins devido & depuragdo renal mais baixa, todos esses metabolitos
sd0 inativos e ndo toxicos. Portanto esses aumentos ndo sdo clinicamente relevantes. O
intermedidrio tdxico, a imina N-acetilp-benzo-quinona, formado pela oxidacao hepética, ndo pode
sair do figado, pois ele ¢ 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 cronicas sem ajuste
de doses.

Nao use outro produto que contenha paracetamol.

O paracetamol nas doses terapéuticas néo foi associado a irritacio gastrointestinal.
TYLENOL® Crianga ¢ uma preparagdo adequada apenas para uso pediatrico.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em

portadores de Diabetes.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, o uso ocasional de paracetamol geralmente tem pouco ou nenhum efeito
em pacientes sob o tratamento cronico com varfarina. Porém, ha controvérsias em relacao a
possibilidade do paracetamol potencializar a acdo anticoagulante da varfarina e de outros
derivados cumarinicos. Em relacdo a flucloxacilina, foi relatada acidose metabdlica com hiato
anionico elevada por acido piroglutdmico (5-oxoprolinemia) com o uso concomitante de doses
terapéuticas de paracetamol e flucloxacilina. Os pacientes relatados como de maior risco sao
mulheres idosas com doengas subjacentes, como sepse, anormalidade da fungdo renal e
desnutri¢do. A maioria dos pacientes melhora apds interromper um ou ambos os medicamentos.
Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-

dentista.

7. CUIDADOS DE ARMAZEMANEMTO DO MEDICAMENTO

TYLENOL® Crianga: deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
protegido da luz. Valido por 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

Apos aberto, valido por 12 meses sem exceder a data de validade descrita na embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

TYLENOL® Crianca é uma suspensao de cor vermelha com sabor e aroma artificial de frutas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso oral. O paracetamol pode ser administrado independentemente das refei¢des.

TYLENOL® Crianga: Para utilizar o copo-medida, encher até o nivel correspondente em mL.

INSTRUGOES PARA ABRIR E FECHAR O FRASCO: Agite o frasco. Para abrir o frasco é
preciso pressionar a tampa para baixo e girar a0 mesmo tempo no sentido anti-hordrio, mantendo-
a pressionada. Para fechar, basta girar no sentido contrdrio ao de abertura sem apertar em demasia.
A dose didria total de paracetamol ndo deve exceder tanto a dose de 75mg/kg quanto 4000mg no
periodo de 24 horas.

Criangas abaixo de 12 anos: a dose recomendada de paracetamol varia de 10 a 15 mg/kg/dose,
com intervalos de 4-6 horas entre cada administracdo. N&do exceda 5 administracOes

(aproximadamente 50-75 mg/kg), em um periodo de 24 horas. Para criangas abaixo de 11 kg
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ou 2 anos, consulte o médico antes do uso.
TYLENOLS® Crianga: para uma posologia correta, administre a dose do medicamento de acordo
com o peso da crianga e o volume (mL) correspondente indicado no copo de medida.

Duragdo do tratamento: depende da remissdo dos sintomas.

1))
TYLENOL" Crianca Suspensiio Oral:[32 mg/ml]

Peso (kg) Dose (mL)

11-15 5

16-21 1.5

22-26 10

27-31 12,5

32-43 15

Para criangas abaixo de 11 kg ou 2 anos, consulte seu médico.

9. REAGCOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reagdes adversas inesperadas. Caso ocorra uma rara reagdo de
sensibilidade, o medicamento deve ser descontinuado.

As reagGes adversas identificadas ap6s o inicio da comercializacdo de TYLENOL® Crianga,
com doses terapéuticas de paracetamol sao:

Reacdo muito rara (< 1/10.000): disturbios do sistema imunoldgico: reacdo anafildtica e
hipersensibilidade; e disturbios da pele e tecidos subcutaneos: urticaria, erup¢do cutanea
pruriginosa, exantema e erupg¢ao fixa medicamentosa.

Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveis de transaminases em pacientes que estejam tomando
doses terapéuticas de paracetamol. Esses aumentos ndo sdo 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 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
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hepatotdxica de paracetamol sdo: anorexia, ndusea, vomito, sudorese intensa, palidez e mal-estar
geral. Os sinais clinicos e laboratoriais de toxicidade hepatica podem ndo estar presentes até 48 a
72 horas apos a ingestao.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamente infrequentes apés 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 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, sdo considerados esperados, inclusive eventos fatais devidos a
insuficiéncia hepdtica fulminante ou suas sequelas:

- Disturbios metabdlicos e nutricionais: perda de apetite;

- Disturbios gastrintestinais: vOmitos, ndusea e desconforto abdominal;

- Disturbios hepatobiliares: necrose hepatica, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia,
hepatomegalia e sensibilidade anormal a palpagdo do figado;

- Disturbios gerais e condigdes do local de administragdo: palidez, hiperidrose e mal estar geral;

- Exames laboratoriais alterados: bilirrubinemia aumentada, enzimas hepaticas aumentadas, razdo
de normatizagdo internacional (RNI ou INR) aumentada, tempo de protrombina prolongado,
fosfatasemia aumentada e acido lactico aumentado.

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas de insuficiéncia hepdtica aguda e podem ser fatais. Se
esses eventos ocorrerem durante a insuficiéncia hepdtica aguda associada a superdose com
paracetamol (adultos e adolescentes com idade acima de 12 anos: > 7,5g no intervalo de 8 horas;
criangas com menos de 12 anos de idade: > 150mg/kg dentro de 8 horas) eles sdo considerados
esperados:

- Infecgdes e infestagdes: septicemia, infecgdo flngica e infecgdo bacteriana;

- Disturbios do sangue e sistema linfatico: coagulagdo intravascular disseminada, coagulopatia,
trombocitopenia e anemia hemolitica (em pacientes com deficiéncia da glicose-6-fosfato-
desidrogensae);

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

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (com superdose maci¢a de paracetamol ou superdose
multiplas drogas), encefalopatia ¢ edema cerebral;

- Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Disturbios vasculares: hipotensdo;
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- Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: insuficiéncia respiratoria;

- Disturbios gastrintestinais: pancreatite ¢ hemorragia gastrintestinal;

- Disturbios renais e urinarios: lesdo renal aguda;

- Disturbios gerais e condigdes do local de administra¢do: faléncia multipla de érgdos.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.3326
Farmacéutico Responsavel: Erika D. Rufino — CRF - SP n° 57.310

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA
Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041
Sao Paulo — SP

CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

JOHNSON & JOHNSON INDUSTRIAL LTDA
Rodovia Presidente Dutra, km 154

Sao José dos Campos — SP

CNPJ: 59.748.988/0001-14

Industria Brasileira

®Marca Registrada

SAC 0800 701 1851

www.tylenol.com.br

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagdo médica.
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Historico da Alteracao de Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/ notificacido que altera a bula

Dados das alteracdes de bula

Data. do NO.' Assunto Dat? do N do Assunto Data - Itens de Bula Versoes Apres.e ntagoes
expediente Expediente expediente expediente aprovacio relacionadas
Notificagdo inicial de bula contemplando os itens
mencionados, de acordo com a RDC 47/2009:
POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI
INDICADOQO?
ADVERTENCIAS
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Incluséo O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
Inclusao Inicial Inicial de GRANDE QUANTIDADE DESTE
de Texto texto de MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ? Solugéo oral
29/05/2013 1 0429181/13-6) 51— RDC i i Bula — i COMPOSICAO vP 200 mg/mL
60/12 RDC PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
60/12 INDICADO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
Notificagd Adequagio as novas informagdes de seguranga do
Notificagdo de © de~ produto de acordo com o atual CCDS (company
Alteragdo de Alteragdo core data sheet) da empresa. Solugao oral
29/05/2013 0429927/13-2 - - de texto de - VP
texto de Bula — Bula— 200 mg/mL
RDC 60/12 RDC O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
60/12 MEDICAMENTO?




COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Notificagdo inicial de bula contemplando os itens
mencionados, de acordo com a RDC 47/2009:

COMPOSICAO
Inclusdo g
~ .. .. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
Inclusao Inicial Inicial de INDICADO? Solugiio oral
2 201 429181/13- Text Bul Text )
PI0S/2013 | 0429181/13-6 de RDC ‘éf) e Bulzxfoﬁiﬁc 0 QUE DEVO SABER ANTES DEUSARESTE | ' | 200 mg/mL
60/12 MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
Adequacao as novas informagdes de seguranga do
) y Notificagio produto de acordo com o atual CCDS (company
Notlﬁcagiao de de Alteragio core data sheet) da empresa. N
201052013 |0429927/13-2| Alteracdo de de texto de ypg | Soluaooral
texto de Bula — ) N 200 mg/mL
RDC 60/12 Bula—RDC ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
60/12 MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
Notificagdo inicial de bula contemplando os itens
mencionados, de acordo com a RDC 47/2009:
~ PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
Inclusdo imi
Incluséo Inicial inicial de INDICADO? Comprimidos
COMO ESSE MEDICAMENTO FUNCIONA? Revestidos
0/01/2014 29/14- Text Bul Text - )
30/01720 0075629/14-6 de b CO ‘éf) e Bulzxfosg c QUANDO NAO DEVO USAR ESTE Ve 500mg e
0/12 MEDICAMENTO? 750mg
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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




COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Adequagdo as novas informagdes de seguranca do
produto de acordo com o atual CCDS (company
core data sheet) da empresa e DCB atualizada:

Notificagdo de i‘fﬁ;;‘i‘; ATUALIZACAO DOS SEGUINTES ITENS: Comprimidos
300012014 {0075647/14-4| eﬁ;ez‘;;‘;ief de texto de APRESENTACAO VP }?ggildgs
RDC 60/12 Bula— RDC COMPOSICAO 5o n“f
60/12 O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE &
MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Notificacdo inicial de bula contemplando os itens
mencionados, de acordo com a RDC 47/2009:
INDICACOES
; RESULTADOS DE EFICACIA
Inclusio Inicial 111111;1115206 CARACTERISTICAS ~ FARMACOLOGICAS Comprimidos
de Texto COI\ITRA INDICACOES Revestidos
30/01/2014 0075629/14-6 de Bula — RDC Texto ADVERT]?NCIAS EPRECAUCOES VPS 500mg
60/12 de Bula - INTERACOESMEDICAMENTOSAS 750mg
RDC 60/12

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
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Adequagdo as novas informagdes de seguranca do
produto de acordo com o atual CCDS (company
core data sheet) da empresa e DCB atualizada:

Notificagdo de Notiﬁcaga?o - Comprimidos
Alteragdio de de Alteragdo ATUALIZACAO DOS SEGI{INTES ITENS: Revestidos
30/01/2014 0075647/14-4 texto de Bula — de texto de APRESENTACAP VPS 500mg ¢
RDC 60/12 Bula—RDC COMPOSICAO A 750mg
60/12 PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
Notificagdo inicial de bula contemplando os itens
mencionados, de acordo com a RDC 47/2009:
POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI
INDICADO?
ADVERTENCIAS
Inclusio COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Inclusao Inicial .. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA ~
300012014 | 0075644/14-0|  9¢Texto In}mal . GRANDE QUANTIDADE DESTE VP ?g(s)pens/aol Or;lz1
| deBula—RDC e MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ? ﬁi o
60/12 RDC 60/12 COMPOSICAO ’
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? O QUE DEVO FAZER
QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?




30/01/2014

0075661/14-0

Notificacdo de
Alteragdo de
texto de Bula —
RDC 60/12

Notificagdo
de Alteragdo
de texto de
Bula—RDC
60/12

Adequacao as novas informagoes de seguranca do
produto de acordo com o atual CCDS (company
core data sheet) da empresa e DCB atualizada:

APRESENTACOE
S COMPOSICAO
PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESSE MEDICAMENTO FUNCIONA?
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VP

Suspensao Oral
100 mg/ml e 32
mg/ml

30/01/2014

0075644/14-0

Incluséo Inicial
de Texto

Incluséo
Inicial de

Notificacdo inicial de bula contemplando os itens
mencionados, de acordo com a RDC 47/2009:




p—
janssen J°

INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Texto de CONTRA INDICACOES Suspensao Oral
de Bula—RDC Bula— RDC ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 10 Opm ml e 32
60/12 60/12 INTERACOESMEDICAMENTOSAS mg ml
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO &
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
Adequacao as novas informagdes de seguranga do
produto de acordo com o atual CCDS (company
core data sheet) da empresa e DCB atualizada:
. ~ Notificagdo
Notificagdo de ~ x
Alteracio de de Alteracdo _ Suspensdo Oral
30/01/2014 | 0075661/14-0 ¢ | de texto de COMPOSICAO VPS | 100 mg/mle 32
texto de Bula — Bula— RDC PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS mg/ml
RDC 60/12 60/12 PROPRIEDADESFARMACOCINETICAS
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
Comprimidos
Revestidos
500mge
Notificagdo de i(flt: :IZZ% [Esta notificacdo se refere apenas a edicao das bulas 750mg
4022014 |0086142/14-1| Alteragaode de texto de referentes ao processo de Tylenol compilando em |, \pg | g hencio Oral
texto de Bula — um Unico arquivo as bulas que ja haviam sido
Bula—-RDC . . 100 mg/ml e 32
RDC 60/12 submetidas previamente.
60/12 mg/ml

Solug¢ao oral
200 mg/mL
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Comprimidos
. . Revestid
. N Notificagao Inclusdo de Informagdes de adverténcias e cveshdos
Notificacao de de Alteragdo precaugdes a respeito de uso em pacientes com 500mg e
- a . . . . 750
05/08/2014 0634811/14 Alteragdo de de texto de hepatopatias e nefropatias que haviam sido VPS me
4 texto de Bula — . ~ .
Bula - RDC retiradas erroneamente da versao anterior de bula -
RDC 60/12 . Suspensdo Oral
60/12 dos produtos relacionados
100 mg/ml e 32
mg/ml
Notificagdo de Notlﬂcaga~o Co_rrega}o dENI formatagdo da bu}a para 09Heta
Alteracio de de Alteragdo visualizag@o das figuras contidas nos itens Solucio oral
05/08/2014 0634811/14-4 texto degB la— de texto de 6. COMO DEVO USAR ESTE VP/VPS 200; L
)I;D oo 0;’1 5 Bula - RDC MEDICAMENTO? ¢ 8. POSOLOGIA E MODO &
60/12 DE USAR das bulas do paciente e profissional,
respectivamente.
Melhorias no texto de bula nos pontos 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢ 6. COMO
DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? Das
bulas do profissional da satude e do paciente,
respectivamente, para esclarecer doses maximas
. N Notificagao diarias dos produtos de acordo com a faixa etaria
Notificagdo de ~ , (-
Alteracio d de Alteragdo e o0 nimero maximo de gotas por dose para Soluca |
18/11/2014 | 1037202/14-4| 'erasaode de texto de criangas abaixo de 12 anos. VP/VPS | Dousaoon
texto de Bula — 200 mg/mL
RDC 60/12 Bula ~ RDC
60/12 Adequagdo as novas informagdes de seguranca do

produto de acordo com o atual CCDS (company

core data sheet) da empresa, nos seguintes pontos:

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTEMEDICAMENTO?

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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Inclusdo de informagao sobre a validade do

Notificagdo de Notificagao produto apds aberto nos itens 5. ONDE, COMO E
Alteragio de de Alteragdo POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR VP/VPS | Suspensio Oral
04/12/2014 | 1086227/14-7| texto de Bula de texto de ESTE MEDICAMENTO? e 7. CUIDADOS DE 100 mg/ml e 32
— RDC 60/12 Bula—RDC ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO, mg/ml
60/12 nas bulas do paciente e profissional da satde,
respectivamente
Notificacdo de é\logllftlcag?to
Alteragdo de de . etraiiao Inclusdo de nova forma farmacéutica Comprimido
08/10/2015 | 0896694/15-0| texto de Bula © texto €e (comprimido mastigavel), na concentragio de VP/VPS | mastigavel 160
~ RDC 60/12 Bula ~RDC 160mg mg
60/12
Notificacdo
Notificagdo de de Alteragao Inclusdo de informagao sobre a validade do
Alteragdo de de texto de produto apds aberto no item 5. ONDE, COMO E VP/VPS | Solugdo oral
14/10/2015 | 0907973/15-4) 1 de Bula Bula— RDC POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR 200 mg/mL
— RDC 60/12 60/12 ESTE MEDICAMENTO?
Notificacdo de ?O:f:cag{o c nid
Alteracio d e Alteragéo Inclusio d Ihori nstrucses d do d omprimido
04/03/2016 1328802/16 eragao de de texto de nclusdo de melhorias nas 11'{5 rugoes. o modo de VP/VPS | mastigavel 160
-4 texto de Bula Bula — RDC uso e de como abrir o medicamento.
~ RDC 60/12 wa - me
60/12
Notificaci Notificacdo de )
ot 1cagia0 de Al j0d Adequagdo do texto do item: Comprimidos
1652064/17-5 |  Alteragdo de teragao ce :
07/08/2017 : 7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME VP Revestidos
texto de Bula texto de Bula
_ RDC 60/12 _ RDC 60/12 ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 500mg
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Comprimidos
Revestidos
. N . . 500mg
Notificagao Composigdo: Atualizagdo da nomenclatura DCB
Notificagdo de de Alteragdo (Denominagdo Comum Brasileira) dos excipientes .
07/08/2017 | 1652064/17-5 | Alteragdo de de texto de ypyypg | Solusdo oral 200
texto de Bula — Bula—-RDC Dizeres Legais: Atualizagdo do enderego da empresa mg/mL
RDC 60/12 60/12 detentora do registro N
Suspensao Oral
100 mg/ml e 32
mg/ml
Adequacao as novas informagdes de seguranga do Comprimidos
produto de acordo com o atual CCDS (company core Revestidos 500
data sheet) da empresa nos itens: mg e 750 mg
Notificagio de Notificagio de 4.0 QUE DEVO SABERANTES DE USAR ESTE Suspensdo Oral
Alteragdo de texto Alteracao de MEDICAMENT,O? 100 mg/ml e 32
12/03/2018 0187443/18-8 de Bula — RDC texto de Bula 9. 0 QUE FAZER SEALGUEMUSAR UMA VP/VPS mg/ml
60/12 RDC 60/12 QUANTIDADEMAIOR DO QUEAINDICADA Solugdo oral 200
DESTE MEDICAMENTO? ¢ mg/mL
6. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES Comprimido
10. SUPERDOSE, na bula do paciente e do mastigavel 160
profissional de saude, respectivamente. mg
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Comprimidos
Revestidos 500
Inclusdo do tratamento de sintomas de arboviroses mg e 750 mg
nas indicagdes. Suspensdo Oral
Alteragiio de texto Alteragdo de 1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI 100 mg/ml e 32
16/08/2018 0810566/18-9 INDICADO? VP/VPS mg/ml
de bula texto de bula N
Solugao oral 200
1. INDICACOES mg/mL
Comprimido
mastigavel 160
mg
. ~ . N APRESENTACOES
Notificacdo de Notificacdo de .
Alteragao ‘ile texto Alteragglo de DIZERES LEGAIS Comprimidos
13/09/2019 2167731/19-0 de Bula — RDC texto de Bula 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP/VPS | Revestidos 750
60/12 RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? mg

9. REACOES ADVERSAS
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17/09/2019

2192832/19-1

Notificagdo de
Alteragdo de texto
de Bula— RDC
60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
texto de Bula —
RDC 60/12

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
1. INDICACOES

VP/VPS

Comprimidos
Revestidos 500
mg e 750 mg
Suspensao Oral
100 mg/ml e 32
mg/ml
Solug¢do oral 200
mg/mL
Comprimido
mastigavel 160
mg

06/11/2019

3053936/19-6

Notificagdo de
Alteragdo de texto
de Bula— RDC
60/12

Notificagdo de
Alteracdo de
texto de Bula —
RDC 60/12

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
9. REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

Comprimidos
Revestidos 500
mg e 750 mg
Suspensao Oral
100 mg/ml e 32
mg/ml.
Comprimidos
mastigaveis 160
mg
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Comprimidos
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Revestidos 500
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? mg ¢ 750 mg
) _ 9. REACOES ADVERSAS Suspensio Oral
Notificagdo de Notificagdo de DIZERES LEGAIS 100 mg/ml e 32
Alteracdo de texto descontinuacdo mg/ml
05/02/2020 0368632/20-9 07/08/2019 |1942142/19-7| temporaria de N/A VP/VPS '
de Bula— RDC L
fabricacao ou
60/12 . ~
1mportagao
Retirada da bula do bulario eletrénico em funcdo da Comprimidos
. N - A mastigaveis 160
descontinuagdo temporaria de fabricagao me
Adequagao dos textos dos itens:
VP
“COMPOSICAO”
“4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?”
. ~ . . “6. COMO DEVO USAR ESTE
Aije?rt;g;(? gczlaeot(ei:zto N:ftlgzzgzodie EDICAMENTO?” Solugao Oral
19/02/2021 0673553/21-3 de Bula — RDC - - texto de Bula — N/A DIZERES LEGAIS VP/VPS 200mg/mL
60/12 RDC 60/12
VPS
“COMPOSICAO”

“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”
“DIZERES LEGAIS”
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22/11/2021

4623708/21-7

Notificagdo de

Alteragdo de texto

de Bula— RDC
60/12

Notificagdo de
Alteragdo de
texto de Bula —
RDC 60/12

Adequagdo do texto do item:
9. REAGCOES ADVERSAS

VPS

Comprimidos
Revestidos 500
mg e 750 mg

Suspensao Oral
100 mg/ml e 32
mg/ml

Solugdo Oral
200mg/mL




01/02/2022

0703542/22-0

Notificagdo de

Alteragdo de texto

de Bula— RDC
60/12

Notificagdo de
Alteracdo de
texto de Bula —
RDC 60/12

|Adequagdo as novas informagdes de seguranca do
produto de acordo com o atual CCDS (company
core data sheet) da empresa, nos seguintes pontos:
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
IESTE MEDICAMENTO? (VP)

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS (VPS)

Melhorias no texto de bula (VP) nos pontos:
1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?”

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
IMEDICAMENTO?

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
IMEDICAMENTO?

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
IESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
IMEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA

QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
IDESTE MEDICAMENTO?

Melhorias no texto de bula (VPS) nos pontos:

2. RESULTADOS E EFICACIA
3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

9. REACOES ADVERSAS

Separagdo entre as bulas dos produtos TYLENOL®
Bebé e TYLENOL® Crianga

VP/VPS

Comprimidos
Revestidos 500
mg e 750 mg
Suspensao Oral
100 mg/ml e 32
mg/ml.
Solugdo Oral
200mg/mL
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Comprimidos
Revestidos 500
. o “1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E mg ¢ 750 mg
Notificagdo de Notificagdo de »
Alteragdo de text Alteragdo d INDICADO? S 8o Oral
08/06/2022 | 4272873/22-9 |/ eragdo de texto - - eragao ce - “4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR VP uspensao tra
de Bula— RDC texto de Bula — o 100 mg/ml e 32
60/12 RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO? mg/ml
Solugao Oral
200mg/mL
Comprimidos
11005 - RDC Revestidos 500
73/2016 - mg e 750 mg
Notificagdo de NOVO -
Gerado no Alteragdo de texto Alteragdo de Suspensdo Oral
17/07/2023 momento do 14/07/2023 |0725976/23-0| . . 14/07/2023 DIZERES LEGAIS VP/VPS P
.. de Bula— RDC razdo social do 100 mg/ml e 32
Peticionamento
60/12 local de mg/ml
fabricacgdo do
medicamento Solugédo Oral

200mg/mL
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