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Consultas / Medicamentos / Medicameantos

Detalhe do Produto: SULFATO DE AMICACINA

Nome da LABORATORIO CNPJ 17.159.229/0001- Autorizagéo

Empresa TEUTO 76

Detentora BRASILEIRO S/A

do Registro

Processo 25351.002930/0095 Categoria Genérico Data do
Regulatéria registro

Nome SULFATO DE Registro 103700297 Vencimento

Comercial AMICACINA do registro

Principio SULFATO DE AMICACINA Medicamento

Ativo de referéncia

Classe AMINOGLICOSIDECS ATC

Terapéutica

Parecer - Bulario

Publico Eletrénico

Rotulagem

N Apresentagao

1 50 MG/ML SOL INJ CT AMP

Registro

1037002970011

Forma Farmacéutica

SOLUCAD INJETAVEL

@ 4,
AY2
AL ;

1.00.370-7

14/04/2000

04/2025

NOVAMIN

AMINOGLICOSIDEOS

Acesse aqui

| @ MEDIDA CAUTELAR

Data de
Publicagéao

Validade

14/04/2000 24

vnmmsxzm

50 MG/ML SOL INJ CT 50
AMP VD TRANS X 2 ML

125 MG/ML SOL INJ CT AMP
VD INC X 2 ML
[ cancELADA OU caDuUCA |

1037002970028 SOLUCAD INJETAVEL

1037002970036 SOLUCAO INJETAVEL

125MG/ML SOL INJ CT 50 AMP
VD INC X 2 ML (EMB HOSFP)
[ cANCELADA OU CADUCA |

1037002970044 SOLUGAO INJETAVEL

250 MG/ML SOL INJ CT
AMP VD TRANS X 2ZML
ATIVA

1037002970052 SOLUCAD INJETAVEL

14/04/2000

14/04/2000

14/04/2000

14/04/2000

meses

24
meses

24
meses

24
meses

24
mMEeses
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250 MG/ML SOL INJCT 50
AMP VD TRANS X 2ML

1037002970060 SOLUGAD INJETAVEL

14/04/2000 24
meases
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sulfato de amicacina

Selugio Injetivel SOmg/ml.
Solugdo Injetdve) 350mp/ml.




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

sulfato de amicacina
Medicamento genérico Lei n" 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solugiio injetivel 50mg/mL
Embalagem contendo 50 ampolas com 2mL.

Solugiio injetdvel 250mg/mL
Embalagem contendo 50 ampolas com 2mL.,

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetdvel 50mg/mL contém:

sulfato de amicacina (equivalente a 50mg de amicacina base)..........ccccveeeiicivscrisacennnis 66.75mg
O B 0 i e B A T T e e e ImL
Cada mL da solugio injetavel 250mg/mL contém:

sulfato de amicacina (equivalente a 250mg de amicacing base)..........ccoocvvereiviecrsinesianes 333.74mg
L T T o T B A ooy B e A i e e B i g T LM A LR e S ImL

Excipientes: dcido sulfirico, d4gua para injetiveis, bissulfito de sédio e citrato de sédio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O sulfato de amicacina estd indicado no tratamento a curto prazo de infecgdes graves causadas
por cepas sensiveis de bactérias Gram-negativas, incluindo Pseudomonas sp., Escherichia coli,
Proteus sp. indol-positivo e indol-negativo, Providencia sp., Klebsiella sp., Enterobacter sp.,
Serratia sp. e Acinetobacter sp. (anteriormente Mima-Herellea).

Estudos clinicos revelaram a eficdcia clinica de sulfato de amicacina na bacteremia e septicemia
(incluindo sepses neonatal); em infecgbes graves do trato respiratorio, ossos e articulagdes,
sistema nervoso central (incluindo meningite), pele e tecidos moles; infecgdes intra-abdominais
(incluindo peritonite); em queimaduras e infecgdes pos-operatdrias (incluindo pés-cirurgia
vascular). Os estudos revelaram também eficdcia de sulfato de amicacina em infecgdes
recorrentes complicadas e graves do trato urindrio causadas por estas bactérias. Os
aminoglicosideos, incluindo o sulfato de amicacina, ndo sdo indicados nos episédios iniciais ¢
nio complicados de infecgbes do trato urindrio, a menos que os agenles causais ndo sejam

sensiveis a outros antibibticos menos toxicos. ;
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Quando houver indicagdo do uso de amicacina no tratamento de infecgdes ndo complicadas do
trato urindrio, devem ser prescritas doses mais baixas.

Devem ser realizados exames bacteriologicos para a identificagio do agente causal ¢ sua
sensibilidade 4 amicacina. O sulfato de amicacina pode ser introduzido como terapia inicial em
casos de suspeita de infecgio por Gram-negativos mesmo antes de se obter o resultado do
antibiograma. Foi demonstrada, através de estudos clinicos, a eficdcia de sulfato de amicacina
contra cepas de Gram-negativos resistentes 4 gentamicina e/ou tobramicina, particularmente
Proteus retigeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens e Pseudomonas aeruginosa. A
decisdo de se continuar ou ndo a terapéutica com a droga, deverd ser baseada nos resultados dos
testes de sensibilidade, gravidade da infecgiio, resposta do paciente e nas consideracdes
adicionais contidas no item 5. “Adverténcias e Precaucdes”.

O sulfato de amicacina mostrou-se eficaz no tratamento de infecgdes estafilococicas e pode ser
utilizado como terapéutica inicial, sob certas condigdes, no tratamento de doengas suspeitas ou
causadas sabidamente pelo estafilococo, tais como, casos graves de infecgdes causadas por
Gram-negativos ou estafilococos, infecgdes causadas por estafilococos sensiveis em pacientes
alérgicos a outros antibidticos e nas infecgbes mistas por estafilococos e Gram-negativos.

No caso de infecgbes graves como a sepse neonatal, pode ser indicado o tratamento concomitante
com outro antibiotico do tipo penicilina, devido a possibilidade de infecgdes causadas por
microrganismos Gram-positivos, tais como, estreptococos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Gram-negativos: A amicacina ¢ ativa in vitro contra Pseudomonas sp., Escherichia coli, Proteus
sp. (indol-positivo e indol-negativo), Providencia sp., Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp.,
Acinetobacter sp. (anteriormente Mima-Herellea) e Citrobacter freundii. Muitas cepas destas
bactérias resistentes a outros aminoglicosideos, incluindo gentamicina, tobramicina e canamicina,
5d0 sensiveis 4 amicacina in vitro.

Estudos in vitro demonstraram que sulfato de amicacina, associado a um antibiotico
betalactimico, age sinergicamente contra vérios organismos Gram-negativos de significado
clinico. Ocorre supressdo persistente do crescimento bacteriano de muitos organismos Gram-
negativos apos exposigio in vitro ao sulfato de amicacina (efeito pos-antibiotico). A amicacina ¢
resistente & degradagdo pela maioria das enzimas inativadoras de aminoglicosideos que afetam a
gentamicina, tobramicina e canamicina.

Gram-positivos: A amicacina é ativa in vitro contra estafilococos produtores ou ndo de
penicilinase, inclusive cepas resistentes a4 meticilina. Todavia, os aminoglicosideos de modo geral
tém apresentado menor atividade contra outras bactérias Gram-positivas, a saber: Sireptococcus
pyogenes, enterococos ¢ Streptococcus pneumoniae.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas farmacoldgicas: Agdo do medicamento: O sulfato de amicacina ¢ um antibiético
aminoglicosideo semissintético derivado da canamicina.

Administracio Intramuscular: O sulfato de amicacina é rapidamente absorvido e bem tolerado
localmente apos a administragdo intramuscular. Em voluntirios adultos normais, os picos medios
de concentracio no soro sdo cerca de 12, 16 ¢ 2lpg/mL uma hora apds administragdo
intramuscular de 250mg (3,7mg'kg), 375mg (Smg'kg) e 500mg (7,5mg/kg) em doses Gnicas,
respectivamente. Na décima hora apds a administrag@o, os niveis sericos sdo cerca de 0,3pug/mL,
1.2ug/mL e 2,1 pg/mL, respectivamente.
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Nio foram observadas evidéncias de acimulo da droga com repetidas doses durante 10 dias,
gquando administrada de acordo com as doses recomendadas.

Em individuos com fung¢do renal normal, cerca de 91,9% de uma dose intramuscular é excretada
inalterada na urina nas primeiras 8 horas ¢ 98,2% em 24 horas. As concentragdes urindrias
médias para 6 horas sdo de 563pg/mL apos uma dose de 250mg, 697pg/mL apds uma dose de
375mg e 832ug/mL apés uma dose de S00mg.

Estudos com recém-nascidos de pesos variados (menos de 1,5kg, de 1,5 a 2,0kg e mais de 2,0ky)
recebendo dose de 7,5mg/kg por via Intramuscular, revelaram que, como os demais
aminoglicosideos, os valores de meia-vida sérica tiveram uma correlagio inversa com a idade
pos-natal e os clearances renais de amicacina. O volume de distribuigdo indica que a amicacina,
como os demais aminoglicosideos, permanece fundamentalmente no liquido extracelular dos
recém-nascidos. Nenhum dos grupos demonstrou acimulo apés 5 dias com doses repetidas a
cada 12 horas.

Administragio Intravenosa: Em adultos normais, doses Onmicas de 500mg (7.5mgkg)
administradas por infusio endovenosa por um periodo de 30 minutos, resultaram num pico médio
de concentragido no soro de 38pug/mL ao final da infusdo e niveis de 24pug/mL, 18pg/mL ¢
0,75pg/mL aos 30 minutos, 1 hora e 10 horas apos a infusfo, respectivamente. 84% da dose
administrada foi excretada na urina em 9 horas ¢ 94% em 24 horas.

Nio houve acumulo da droga em adultos normais apos infusdes repetidas de 7,5mg/kg a cada 12
horas, sendo as mesmas bem toleradas.

A administracdo de doses Gnicas de 15mg/kg de amicacina por via intravenosa no periodo de 30
minutos em voluntarios adultos com fungfio renal normal resultou em um pico de concentragio
médio no soro de 77ug/mL e niveis de 47ug/mL e lpg/mL em 1 hora e 12 horas,
respectivamente, apos a infusio.

Um pico de concentragio médio de 55pug/mL apés uma infusdio de 30 minutos de 15mg/kg ¢
observado em pacientes idosos (clearance de creatinina médio de 64mL/min), com concentragdes
séricas de 5, 4pg/mL em 12 horas e 1, 3pg/mL em 24 horas apds a infusio, Em estudos de dose
miiltipla, ndo houve acimulo em pacientes com fungdo renal normal recebendo doses unicas
didrias de 15 a 20mg/ke.

Geral: Estudos de farmacocinética realizados em adultos normais revelaram que a meia-vida
sérica média ¢ ligeiramente superior a 2 horas, com um volume de distribuigiio aparente total
médio de 24 litros, ou seja, aproximadamente 28% do peso corporeo. A taxa de ligagdo proteica
sérica varia de 0 a 11%. A taxa media do clearance sérico & cerca de 100mL/min e o clearance
renal ¢ de 94mL/min em individuos com fungdo renal normal.

A amicacina ¢ excretada fundamentalmente através da filtragio glomerular. Pacientes com
alteragio da fungfio renal ou com pressio de filtragio glomerular diminuida excretam a droga
muito mais lentamente (efetivamente prolongando a meia-vida sérica),

Assim sendo, os pacientes devem ser avaliados cuidadosamente quanto & sua fungdo renal e a
posologia deve ser ajustada de acordo com esta.

Apos a administragdo de dose recomendada da droga, sdo encontrados niveis terapéuticos nos
0ss0s, coragiio, bexiga, parénquima pulmonar, além de concentragdes significativas na urina, bile,
escarro, secregio bronquica e liquidos intersticial, pleural ¢ sinovial.

O sulfato de amicacina atravessa a barreira placentéria, atingindo concentragdes significativas no
liguido amniotico. O pico de concentragdo sérica fetal é de aproximadamente 16% do pico de
concentragdo sérica materna ¢ os valores da meia-vida sérica materna e fetal sdo cercade 2 ¢ 3,7

horas, respectivamente.



4. CONTRAINDICACOES

O sulfato de amicacina ¢ contraindicado em pacientes com historia de hipersensibilidade &
amicacina ou a qualquer outro componente da formulagio. O sulfato de amicacina pode ser
contraindicado em pacientes com historia de reagGes toxicas graves ou hipersensibilidade a
outros aminoglicosideos devido a conhecida sensibilidade cruzada dos pacientes a drogas desta
classe.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes sob tratamento parenteral com antibioticos aminoglicosideos devem ser examinados
com frequéncia devido ao risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade. Nio foi estabelecida a
seguranga para tratamentos superiores a 14 dias.

A neurotoxicidade, manifestada por ototoxicidade vestibular e auditiva bilateral permanente,
pode ocorrer em pacientes com lesdes renais preexistentes e em pacientes com funciio renal
normal, que receberam altas doses da droga e/ou por tempo maior do que o recomendado. O risco
de ototoxicidade induzida por aminoglicosideos ¢ maior em pacientes com disfungio renal. A
surdez para {requéncias agudas normalmente ocorre primeiro e pode ser detectada somente pelos
exames audiométricos, Pode ocorrer vertigem como manifestagio do dano vestibular. Outras
manifestagoes de neurotoxicidade podem incluir torpor, formigamento, contragdes musculares e
convulsdes. O risco de ototoxicidade devido aos aminoglicosideos aumenta com o grau de
exposi¢do tanto a altos picos persistentes de concentragdo séricos, como também as altas
concentragdes séricas do periodo de decaimento da curva de concentragio sérica/tempo.

Muitas vezes, os pacientes desenvolvendo lesGes cocleares ou vestibulares ndo apresentam
sintomas que os possam alertar para a toxicidade do 8° par durante o tratamento, vindo a
apresentar surdez bilateral parcial ou total irreversivel apos a interrupgiio da droga. A
ototoxicidade provocada pelo uso de aminoglicosideos ¢ geralmente irreversivel.

Os aminoglicosideos sdo potencialmente nefrotoxicos, sendo que o risco € maior em pacientes
com disfungio renal e naqueles que recebem doses altas ou em tratamento prolongado.

Foram descritos bloqueio neuromuscular e paralisia respiratoria apos administragdo parenteral,
instilagdo topica (irrigagdes abdominais e ortopédicas, e no tratamento local do empiema) e apos
o uso oral de aminoglicosideos. Deve-se ter em mente a possibilidade de ocorréncia destes
fendmenos, qualquer que seja a via de administragio da droga, especialmente nos pacientes em
uso de anestésicos, agentes bloqueadores neuromusculares como a tubocurarina, succinilcolina,
decametdnio ¢ nos pacientes recebendo grande volume de sangue citratado-anticoagulado. Os
sais de calcio podem reverter o blogqueio caso este ocorra, mas podem ser também necessarias
medidas de ventilagdo mecénica.

Devem ser avaliadas com frequéncia as fungdes renal e do 8" par, especialmente nos pacientes
com suspeita ou evidéncia de disfungdo renal antes do tratamento ¢ nos pacientes com fungéo
renal inicialmente normal e que desenvolveram sinais de disfungdo durante o tratamento. Quando
possivel, monitorar os niveis séricos de amicacina, proporcionando niveis adequados e evitando
0s nivels toxicos. Devem ser realizados exames de urina procurando niveis diminuidos da
densidade da urina, aumento da excregiio de proteina e a presenga de cilindros ou células,

As dosagens séricas de ureia e creatinina ou o clearance de creatinina devem ser realizados
periodicamente. Se o paciente tiver idade suficiente para se submeter ao teste, devem ser
efetuadas audiometrias seriadas, particularmente naqueles com alto risco. A droga devera ser
suspensa ou ter sua posologia modificada, caso ocorram sinais de nefrotoxicidade ou
ototoxicidade (tontura, vertigem, zumbido, ruidos nos ouvidos e perda auditiva).
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Deve ser evitado o uso oral, topico ou sistémico concomitante ou subsequente de outras drogas
neurotoxicas ou nefrotoxicas, particularmente a bacitracina, cisplatina, anfotericina b,
cefaloridina, paromomicina, viomicina, polimixina b, colistina, vancomicina e outros
aminoglicosideos. Idade avangada e desidratagdo sdo também fatores que podem aumentar o
risco de toxicidade.

Deve ser evitado o uso concomitante de sulfato de amicacina e diuréticos potentes (acido
etacrinico ou furosemida), uma vez que estas drogas também podem causar ototoxicidade. A
administragdo endovenosa de diuréticos aumenta as concentragdes de antibidtico no soro e nos
tecidos, aumentando a toxicidade dos aminoglicosideos.

O sulfato de amicacina contém bissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reagdes do tipo
alérgico, inclusive sintomas anafilaticos em pessoas sensiveis, com risco de vida, ¢ episodios de
asma de menor gravidade. A prevaléncia global da sensibilidade ao sulfito na populagio geral é
pouco comum e provavelmente baixa. A sensibilidade ao sulfito é mais frequentemente
observada nos pacientes asmaticos do que nos ndo asmaticos.

Os aminoglicosideos sdo gquase que total e rapidamente absorvidos quando aplicados
topicamente, exceto pela bexiga quando em associagdo com procedimentos ciriirgicos. Foram
relatados casos de surdez irreversivel, insuficiéncia renal e morte devide a blogueic
neuromuscular, apos a irrigagiio de campos cirirgicos grandes ou pequenos com uma preparagio
contendo antibidticos aminoglicosideos.

Nefrotoxicidade: os pacientes devem estar bem hidratados durante o tratamento e a funcio renal
devera ser avaliada pelos métodos usuais antes de se iniciar a terapia e diariamente durante o
curso do tratamento.

Se ocorrerem sinais de irritagdo renal (cilindriria, leucocitiiria, hematiria ou albuminiiria) ¢
outras evidéncias de disfungdo renal, como a diminuigio do clearance de creatinina, reducgio da
densidade especifica da urina, aumento da ureia, da creatinina ou oligiria, pode ser necessaria a
redugio da dose. O tratamento deve ser interrompido caso haja aumento da azotemia ou
diminuigio progressiva da diurese.

Pacientes idosos podem apresentar diminuigdo da fungiio renal ndo evidenciada por exames de
rotina como a dosagem de ureia e creatinina séricas.

Mestes casos pode ser mais Gtil a determinagiio do clearance de creatinina. E particularmente
importante que se fagam avaliagbes periodicas da fungio renal durante o tratamento com
antibidticos aminoglicosideos nestes pacientes.

Neurotoxicidade: foi demonstrada a ocorréncia de bloqueio neuromuscular e paralisia muscular
em animais de laboratorio recebendo altas doses de amicacina. Deve ser considerada a
possibilidade de blogueio neuromuscular e parada respiratoria quando se administra a amicacina
em concomitdncia com drogas anestésicas ou bloqueadoras neuromusculares. Se ocorrer blogueio
este pode ser revertido pelos sais de célcio.

(s aminoglicosideos devem ser usados com cuidado em pacientes com distirbios musculares,
tais como miastenia gravis ou parkinsonismo, jd que estas drogas podem agravar a debilidade
muscular devido a seu efeito potencial similar ao curare sobre as jungbes neuromusculares.
QOutras: como acontece com outros antibidticos, o uso da amicacina pode resultar em super-
crescimento de microrganismos ndo sensiveis. Se isto ocorrer, deve ser instituida terapéutica
adequada,

A associagio in vitro de antibidticos aminoglicosideos e betalactdmicos (penicilinas ou
cefalosporinas) pode resultar numa inativagio muitua significativa. Pode ocorrer redugdo da
atividade no soro quando se administra um aminoglicosideo e uma droga do tipo penicilina por
diferentes vias. Inativagio de aminoglicosideos é clinicamente significativa apenas em pacientes
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com graves alteragdes da fungiio renal. Esta inativagio pode continuar em espécimes de fluidos
corporeos colhidos para a realizagio de exames, resultando em leituras imprecisas para
aminoglicosideos.

Estes espécimes devem ser corretamente manuseados (examinados prontamente, congelados ou
tratados com betalactamase).

Uso durante a Gravidez e Amamentaciio: Os aminoglicosideos podem causar danos ao feto
quando administrados a mulheres gravidas, Os aminoglicosideos atravessam a placenta e tem
havido vérios relatos de surdez bilateral congénita total e irreversivel em criangas cujas maes
receberam estreptomicina durante a gravidez.

Embora ndo tenham sido relatados efeitos colaterais graves em fetos ou recém-nascidos no
tratamento de mulheres gravidas com outros aminoglicosideos, o potencial para tal existe.
Estudos de reprodugdo em ratos e camundongos usando a amicacina, niio revelaram qualquer
evidéncia de alteragiio da fertilidade ou perigo ao feto devido ao uso da amicacina. Nao foram
realizados estudos bem controlados em mulheres gravidas, mas as investigagdes experimentais
ndo incluem qualquer evidéncia positiva de efeitos colaterais no feto. Se a paciente engravidar
durante o tratamento ou se esta droga for dada durante a gravidez, deve-se alertar a paciente
quanto aos riscos potenciais sobre o feto,

Nao se sabe se a droga ¢ excretada no leite matermo. Como regra geral, a amamentagio ndo
devera ser feita enquanto a paciente estiver fazendo uso da medicagiio, uma vez que muitas
drogas sdo excretadas no leite materno.

Categoria de risco na gravidez: Categoria D.

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

Idosos: Nio hi recomendagdes especiais para pacientes idosos.

Crian¢as: O uso de aminoglicosideos em prematuros ¢ neonatos deve ser feito com cautela,
devido a imaturidade renal destes pacientes, resultando num aumento da meia-vida sérica destas
drogas.

Carcinogénese, mutagénese e danos a fertilidade: Estudos a longo prazo em animais para
avaliar a carcinogenicidade da amicacina ndo foram desenvolvidos. A administragio de sulfato de
amicacina em ratos em doses até 10 vezes a dose diaria humana ndo afetaram a fertilidade de
ambos 0s sexos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deverd ser evitado o uso concomitante e/ou sucessivo de antibidticos neurotoxicos ou
nefrotéxicos, por via topica ou sistémica, principalmente canamicina, gentamicina, netilmicina,
tobramicina, neomicina, sisomicina, estreptomicina, cefaloridina, paromomicina, viomicina,
polimixina B, colistina e vancomicina, bem como o uso de alguns diuréticos potentes, como
furosemida, dcido etacrinico, mercuriais e manitol. Alguns diuréticos causam ototoxicidade por si
50, ¢ os administrados por via intravenosa aumentam a toxicidade dos aminoglicosideos,
alterando a concentracdo no soro e lecidos.

Quando a amicacina ¢ administrada concomitantemente com drogas anestesicas ou que causam
blogueio neuromuscular, deverd ser levada em consideragdo a possibilidade de ocorrer bloqueio
neuromuscular e paralisia respiratoria. Caso ocorra bloqueio os sais de cdlcio podem inverter esse
fendmeno.



SRy,

7<%

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO %W

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagdo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solugdo limpida incolor a levemente amarelada.

Os medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente & sua administragio,
para se detectar alteragdes de coloragdo ou presenca de particulas sempre que o frasco ¢ a solugdo
permitirem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
-Segure a ampola inclinada a um dngulo de aproximadamente 45°.
-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola.
-ATENCAO: o ponto de tinta deve estar voltado para frente, do lado oposto aos polegares.
-Com o dedo indicador envolva a parte superior da ampola, pressionando-a para tras até sua
abertura.
Administraciio Intravenosa: Preparo das solugdes: A solugfio para uso intravenoso & preparada
adicionando-se a dose desejada em 100 ou 200mL de solugdo estéril, como soro fisiologico, soro
glicosado a 5% ou outra solugdo compativel.
Nos adultos a administragdo ¢ feita durante um periodo de 30 a 60 minutos. A dosc total diria
ndp deve exceder 15mg/kg/dia.
Mos pacientes pediatricos, o volume de liquido infundido dependera da quantidade tolerada pelo
paciente. Devera ser um volume suficiente para infundir a amicacina por um periodo de 30 a 60
minutos.
Em lactentes a infusdo deverd durar de | a 2 horas. A amicacina ndo deve ser pré-misturada com
outras drogas e deve ser administrada separadamente de acordo com a dose e a via de
administragio recomendadas.
Os medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente 4 sua administragio,
para se detectar alteragdes de coloragdo ou presenga de particulas sempre que o frasco e a solugio
permitirem,
Os antibidticos aminoglicosideos ndo devem ser pré-misturados com outras drogas, qualquer que
seja a via de administragio, mas sim administrados separadamente.
Devido aos riscos de toxicidade dos aminoglicosideos, ndo se recomendam doses fixas para
tratamento, mas doses baseadas no peso corpéreo. E fundamental que o cilculo da posologia se
ajuste as necessidades de cada paciente.
A solugiio pode eventualmente tornar-se amarelo-palida, o que ndo indica diminuigdo de sua
poténcia.
Posologia: Deve-se obter o peso do paciente antes do tratamento para se fazer o calculo da dose
correta. A fungdo renal deve ser avaliada pela medida da creatinina sérica ou pelo calculo do
clearance de creatinina endogena. A determinagdo da ureia sérica ndo ¢ tio confidvel. Estes
exames devem ser repetidos periodicamente durante o tratamento. -.
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Sempre que possivel devem ser feitas medidas das concentragbes séricas de amicacina, na
tentativa de assegurar niveis adequados, porém niio excessivos da droga. Se possivel devem ser
feitas determinagdes das concentragdes minimas e dos picos séricos intermitentemente durante o
tratamento, evitando-se concentragbes de pico (30 a 90 minutos apds a inje¢dio) superiores a
35pg/mL e concentragbes minimas (um pouco antes da proxima dose) acima de 10ug/mL. A
posologia deve ser ajustada conforme indicado. Em pacientes com fungiio renal normal, pode ser
usada dose G(nica diaria; nestes casos as concentragbes maximas podem exceder 35pg/mL.
Administracio Intramuscular ¢ Intravenosa para Pacientes com Fungiio Renal Normal: A
dose intramuscular ou intravenosa recomendada para adultos e criangas com fungiio renal normal
¢ de 15mg/kg/dia dividida em 2 ou 3 tomadas em intervalos regulares, ou seja, 7,5mg/kg a cada
12 horas ou Smg/kg a cada 8 horas. A dose para pacientes com excesso de peso nio deve exceder
1,5g/dia.

Nos prematuros, a dose recomendada ¢ de 7,5mg/kg a cada 12 horas. Recém-nascidos devem
receber uma dose de ataque de 10mg/kg seguida de 7,5mg/kg a cada 12 horas.

Criangas ¢ lactentes com mais de 2 semanas devem receber 7,5mg/kg a cada 12 horas ou 5mg/kg
a cada 8 horas.

Dose Unica Didria: Alternativamente, em pacientes com fungdo renal refletida por um clearance
de creatinina > 50mL/min, uma dose Gnica intravenosa diaria de 15mg/kg em adultos ou 20mg/kg
em criangas (com mais de | més de vida) pode ser administrada em casos de bacteremia,
septicemia, infecgdes do trato respiratorio, infec¢des complicadas do trato urindrio, infecgdes
intra-abdominais e, empiricamente, em neutropenia febril. Dados sobre o uso da dosagem (nica
diaria em pacientes com envolvimento de outros orgdos sdo limitados.

Deve-se ter cuidado no calculo das doses. O frasco contendo a solugiio de 50mg/mL podera ser
ainda mais diluida para proporcionar doses precisas em prematuros de baixo peso. A duragdo
habitual do tratamento ¢ de 7 a 10 dias, sendo que a dose total didria da droga ndo deve exceder
15 a 20mg/kg/dia, qualquer que seja a via de administragio. No caso de infecgdes resistentes ou
complicadas onde o tratamento pode ultrapassar 10 dias, deve-se reavaliar o uso de sulfato de
amicacina ¢, no caso deste ser continuado, monitorar 0s niveis séricos de amicacina, bem como
as funcdes renal, vestibular e auditiva.

Com a dosagem recomendada, casos de infecgiio nfio complicada causadas por microrganismos
sensiveis & amicacina geralmente respondem apos 24 a 48 horas. Se nio ocorrer melhora clinica
em 3 a 5 dias, o tratamento deve ser interrompido e refeitos os testes de sensibilidade aos
antibidticos. O fracasso do tratamento pode ser devido 4 resisténcia do microrganismo ou a
presenga de foco séptico, neste caso requerendo drenagem cirlrgica.

Nos casos de infecgdes ndo complicadas do trato urinario onde estiver indicado o uso de sulfato
de amicacina, a dose total diaria pode ser de 500mg divididas em 2 tomadas (250mg duas vezes
ao dia) ou em | sO tomada, durante 7 a 10 dias.

Administragiio para Pacientes com Disfun¢iio Renal: Em pacientes com deficiéncia renal
representada por clearance de creatinina < 50mL/min, a administragio da dose diaria total de
amicacina em doses Unicas didria ndo ¢ aconselhdvel, ja que estes pacientes estardo expostos a
maiores concentragdes minimas por periodo prolongado. Ver abaixo ajuste de dose para paciente
com disfuncio renal.

Para pacientes com insuficiéncia renal que seguem a posologia usual (2 ou 3 vezes por dia),
sempre que possivel, deve-se monitorar as concentragdes séricas de amicacina através de
métodos adequados. As doses podem ser ajustadas em pacientes com disfungdo renal quer pela
administragdo das doses normais a intervalos prolongados, quer pela administragio de doses

reduzidas a intervalos fixos. .
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Ambos os métodos baseiam-se nos valores do clearance de creatinina ou creatinina sérica do
paciente uma vez que estes se relacionam com as meias-vidas dos aminoglicosideos em pacientes
com fungdo renal diminuida. Estes esquemas posolégicos devem ser usados de acordo com os
exames clinicos e laboratoriais do paciente e devem ser modificados se necessario. Nenhum dos
métodos deve ser usado quando o paciente estiver em dialise.

Doses Normais em Intervalos Prolongados: Se nido houver possibilidade de se obter o
clearance de creatinina, mas o paciente estiver estabilizado, o intervalo em horas para
administracio de doses normais (i.e.: para pacientes com fungdo renal normal em um esquema
posologico de duas vezes ao dia, 7,5mg/kg), sera obtido multiplicando-se o valor da creatinina
sérica por 9. Assim, um paciente com creatinina sérica de 2mg/100mL recebera a dose (nica
recomendada de 7,5mg/kg a cada 18 horas.

Doses Reduzidas a Intervalos Fixos entre as doses: Quando a fungdo estiver alterada e se
desejar administrar sulfato de amicacina em intervalos fixos, a dose devera ser reduzida. A
concentraciio sérica de sulfato de amicacina deve ser medida nestes pacientes para se assegurar
uma administragiio precisa e evitar concentragdes excessivas. Se o paciente estiver estabilizado e
nio dispondo de determinagdes séricas, utilizam-se os valores de creatinina sérica e clearance de
creatinina como os parimetros de avaliagio da fungfio renal mais facilmente disponiveis para uso
como guia de dosagem.

Iniciar o tratamento com a dose de 7,5mg/kg como dose de ataque, que é a mesma recomendada
para pacientes com fungdo renal normal calculada acima.

Para se determinar as doses de manutengdo administradas a cada 12 horas, deve-se reduzir a dose
de ataque proporcionalmente a redugdo do clearance de creatinina do paciente:

Dose de manutengio a cada 12 horas:

(CC = clearance de creatinina)
CC normal em mL/min

(CC = clearance de creatinina)

Uma outra alternativa mais grosseira de se determinar a dose reduzida em intervalos de 12 horas
(para pacientes com valores conhecidos de creatinina sérica no estado de equilibrio ou steady-
state), € dividir a dose normalmente recomendada pela creatinina sérica do paciente. Os esquemas
acima ndo sio recomendagdes rigidas, mas guias praticos para ajustar a posologia, quando os
niveis séricos de amicacina ndo puderem ser obtidos.

9. REACOES ADVERSAS

Todos os aminoglicosideos podem levar 4 ototoxicidade, toxicidade renal e vestibular e ao
blogueio neuromuscular,

Estes efeitos toxicos ocorrem com mais frequéncia em pacientes com historia atual ou pregressa
de disfungdo renal, em pacientes ji tratados com outras drogas nefrotdxicas ou ototoxicas ¢
naqueles tratados por periodos de tempo e/ou doses maiores do que os recomendados.
Neurotoxicidade/ototoxicidade: o efeito toxico no 8° par craniano pode resultar em hipoacusia,
perda do equilibrio ou ambos. A amicacina afeta principalmente a fung¢do auditiva. O dano
coclear inclui surdez para altas frequéncias que geralmente ocorre antes que a perda auditiva
possa ser detectada pelo exame audiométrico.

Neurotoxicidade/bloqueio neuromuscular: o tratamento com aminoglicosideos pode levar a
paralisia muscular aguda e apneia.

Nefrotoxicidade: foram descritos: elevagdo da creatinina sérica, albumindria, presenga de
leucocitos, hemacias ou cilindros na urina, azotemia ¢ oliglria. As alteracdes da fungdo renal sio



geralmente reversiveis com a suspensio da droga. Como esperado com qualquer outro
aminoglicosideo, houve relatos de nefropatia toxica e insuficiéncia renal aguda no periodo de pos
comercializagio,

Outros: oufras reagdes raramente observadas sio: erupgdes cutdneas, febre medicamentosa,
cefaleia, parestesia, tremores, nauseas e vomitos, eosinofilia, artralgia, anemia, hipotensio e
hipomagnesemia. Tem sido relatado infarto macular levando, as vezes, a perda permanente da
visdo, apds administragdo intravitrea (inje¢do intraocular) de amicacina.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

No caso de superdose ou reagdo toxica, a dialise peritoneal ou a hemodidlise auxiliardo na
remogio da amicacina do sangue. Os niveis de amicacina podem ser diminuidos durante
hemofiltragdo arteriovenosa continua. No caso de neonatos, deve ser considerada a possibilidade
de exsanguineotransfusio.

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientages.
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Consultas / Medicamentos [/ Medicamentos

Nome da

Empresa
Detentora

do Registro

Processo

Nome
Comercial

Principio
Ativo

Classe

Terapéutica

Parecer
Publico

Rotulagem

LABORATORIO CNPJ
TEUTO
BRASILEIRO S/A
25351.002930/0085 Categoria
Regulatoria

SULFATC DE Registro
AMICACINA
SULFATO DE AMICACINA
AMINOGLICOSIDEOS

Registro

N® Apresentacao

1 50 MG/ML SOL INJ CT AMP
VD TRANS X 2 ML [aTiva |

2 50 MG/ML SOL INJ CT 50
AMP VD TRANS X 2 ML

3 125 MG/ML SOL INJ CT AMP

VD INC X 2 ML

[ CANCELADA OU CADUCA ]

4 125MG/ML SOL INJ CT 50 AMP
VD INC X 2 ML (EMB HOSP)

| cANCELADA DU CADUCA |

5 250 MG/ML SOL INJ CT
AMP VD TRANS X ZML

1037002970011

17.158.228/0001-

78

Genérico

103700297

Detalhe do Produto: SULFATO DE AMICACINA

Autorizagdo

Data do
registro

Vencimento
do registro

Medicamento
de referéncia

ATC

Bulario
Eletrénico

Forma Farmacéutica

SOLUGAO INJETAVEL

1037002970028 SOLUGAO INJETAVEL

1037002970038 SOLUCAOQ INJETAVEL

1037002970044 SOLUCAO INJETAVEL

1037002970052 SOLUGCAO INJETAVEL
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' 14/04/2000

, 04/2025
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NOVAMIN

AMINOGLICOSIDEDOS

| Acesse aqui

ﬂ MEDIDA CAUTELAR |

Data de
Publicagao

[
14/04/2000

| 14/04/2000

14/04/2000

' 14/04/2000

14/04/2000

24
meses

24

Validade

meses

24

meses
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250 MG/ML SOL INJ CT 50
AMP VD TRANS X 2ML
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sulfato de amicacina

Solugiio injetavel 50mg/mL
Solugito injetivel 250mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

sulfato de amicacina
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999,

APRESENTACOES

Solugiio injetivel 50mg/mL
Embalagem contendo 50 ampolas com 2mL.

Solugio injetavel 250mg/mL
Embalagem contendo 50 ampolas com 2mL.,

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetdvel 50mg/mL contém:

sulfato de amicacina (equivalente a 50mg de amicacing base)........coocoiviieeiniiiiiennnnniennns 66,75mg
VEICulo Q8P ivismiinniisssissimisionssiasiassvissass A A RS bR AT K s ImL

Cada mL da solugdo injetavel 250mg/mL contém:
sulfato de amicacina (equivalente a 250mg de amicacina base)
VEBICUIO (5.1 1+ evvrnesnitrsnssmterisssssime e iasassan e e s s bs s s e e besa s samn e e rs e e s n e e e s b aRsamnae e s m nE s e b baansnnteerbaasannnnsanpes ImL

Excipientes: acido sulfirico, dgua para injetiveis, bissulfito de sédio e citrato de sédio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O sulfato de amicacina estd indicado no tratamento a curto prazo de infecgdes graves causadas
por cepas sensiveis de bactérias Gram-negativas, incluindo Psendomonas sp., Escherichia coli,
Proteus sp, indol-positivo e indol-negativo, Providencia sp., Klebsiella sp., Enterobacter sp.,
Serratia sp. ¢ Acinetobacter sp. (anteriormente Mima-Herellea).

Estudos clinicos revelaram a eficdcia clinica de sulfato de amicacina na bacteremia ¢ septicemia
(incluindo sepses neonatal); em infecgbes graves do trato respiratorio, ossos e articulagoes,
sistema nervoso central (incluindo meningite), pele e tecidos moles; infecgdes intra-abdominais
(incluindo peritonite); em queimaduras e infecgbes pos-operatorias (incluindo pds-cirurgia
vascular). Os estudos revelaram também eficdcia de sulfato de amicacina em infecgdes
recorrentes complicadas e graves do trato urindrio causadas por estas bactérias. Os
aminoglicosideos, incluindo o sulfato de amicacina, ndo sdo indicados nos episddios iniciais ¢
nio complicados de infecgdes do trato urindrio, a menos que os agentes causais ndo sejam
sensivels a outros antibidticos menos toxicos.
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Quando houver indicagdo do uso de amicacina no tratamento de infecgdes niio complicadas do
trato urindrio, devem ser prescritas doses mais baixas.
Devem ser realizados exames bacteriologicos para a identificagio do agente causal e sua
sensibilidade &4 amicacina. O sulfato de amicacina pode ser introduzido como terapia inicial em
casos de suspeita de infecgdo por Gram-negativos mesmo antes de se obter o resultado do
antibiograma. Foi demonstrada, através de estudos clinicos, a eficicia de sulfato de amicacina
contra cepas de Gram-negativos resistentes & gentamicina e/ou tobramicina, particularmente
Proteus rettgeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens e Pseudomonas aeruginosa. A
decisio de se continuar ou ndo a terapéutica com a droga, deverd ser baseada nos resultados dos
testes de sensibilidade, gravidade da infecgdo, resposta do paciente e nas consideragdes
adicionais contidas no item 5. “Adverténcias e Precaugdes”.
O sulfato de amicacina mostrou-se eficaz no tratamento de infecgdes estafilococicas e pode ser
utilizado como terapéutica inicial, sob certas condigbes, no tratamento de doengas suspeitas ou
causadas sabidamente pelo estafilococo, tais como, casos graves de infecgles causadas por
Gram-negativos ou estafilococos, infecgdes causadas por estafilococos sensiveis em pacientes
alérgicos a outros antibioticos e nas infecgdes mistas por estafilococos e Gram-negativos.
Mo caso de infecgdes graves como a sepse neonatal, pode ser indicado o tratamento concomitante
com outro antibiotico do tipo penicilina, devido a possibilidade de infecgdes causadas por
microrganismos Gram-positivos, tais como, estreptococos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Gram-negativos: A amicacina € ativa in vitro contra Pseudomonas sp., Escherichia coli, Proteus
sp. (indol-positivo e indol-negativo), Providencia sp., Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp.,
Acinetobacter sp. (anteriormente Mima-Herellea) e Citrobacter freundii. Muitas cepas destas
bactérias resistentes a outros aminoglicosideos, incluindo gentamicina, tobramicina e canamicina,
siio sensivels 4 amicacina in vitro.

Estudos in vitro demonstraram que sulfato de amicacina, associado a um antibidtico
betalactimico, age sinergicamente contra véarios organismos Gram-negativos de significado
clinico. Ocorre supressdo persistente do crescimento bacteriano de muitos organismos Gram-
negativos apos exposigio in vitro ao sulfato de amicacina (efeito pos-antibidtico). A amicacina é
resistente A degradagdo pela maioria das enzimas inativadoras de aminoglicosideos que afetam a
gentamicina, tobramicina ¢ canamicina,

Gram-positivos: A amicacina € ativa in vitro contra estafilococos produtores ou nio de
penicilinase, inclusive cepas resistentes a meticilina. Todavia, os aminoglicosideos de modo geral
tém apresentado menor atividade contra outras bactérias Gram-positivas, a saber: Streptococcus
pyogenes, enterococos e Streptococcus pneumoniae,

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas farmacoldgicas: Agao do medicamento: O sulfato de amicacina € um antibidtico
aminoglicosideo semissintético derivado da canamicina.

Administracdo Intramuscular: O sulfato de amicacina ¢ rapidamente absorvido ¢ bem tolerado
localmente apos a administragdo intramuscular. Em voluntarios adultos normais, 0s picos médios

de concentragio no soro sdo cerca de 12, 16 e 2lpug/mL uma hora apos administragio
intramuscular de 250mg (3,7mg/kg), 375mg (Smg/kg) e 500mg (7,5mg/kg) em doses Gnicas,
respectivamente. Na décima hora apos a administragiio, os niveis séricos sdo cerca de 0,3pug/mL,
I,2pug/mL e 2,1 pg/mL, respectivamente. /
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Nio foram observadas evidéncias de acimulo da droga com repetidas doses durante 10 dsasé.

quando administrada de acordo com as doses recomendadas.
Em individuos com fun¢do renal normal, cerca de 91,9% de uma dose intramuscular é excretada
inalterada na urina nas primeiras 8 horas e 98,2% em 24 horas. As concentragdes urinarias
médias para 6 horas sdo de 563pg/mL apds uma dose de 250mg, 697ug/mL apds uma dose de
375mg e 832pg/mL apoés uma dose de 500mg.

Estudos com recém-nascidos de pesos variados (menos de 1,5kg, de 1,5 a 2,0kg e mais de 2,0kg)
recebendo dose de 7,5mgkg por via Intramuscular, revelaram que, como os demais
aminoglicosideos, os valores de meia-vida sérica tiveram uma correlagio inversa com a idade
pos-natal ¢ os clearances renais de amicacina. O volume de distribuigdo indica que a amicacina,
como os demais aminoglicosideos, permanece fundamentalmente no liquido extracelular dos
recém-nascidos. Nenhum dos grupos demonstrou acimulo apds 5 dias com doses repetidas a
cada 12 horas.

Administragio Intravenosa: Em adultos normais, doses unicas de 500mg (7,5mg/kg)
administradas por infusdo endovenosa por um periodo de 30 minutos, resultaram num pico médio
de concentragio no soro de 38ug/mL ao final da infusdo e niveis de 24pg/mL, 18ug/mL e
0,75pug/mL aos 30 minutos, | hora e 10 horas apds a infusdio, respectivamente. 84% da dose
administrada foi1 excretada na urina em 9 horas e 94% em 24 horas.

Nio houve acimulo da droga em adultos normais apos infusdes repetidas de 7,5mg/kg a cada 12
horas, sendo as mesmas bem toleradas.

A administragdo de doses tnicas de 15mg/kg de amicacina por via intravenosa no periodo de 30
minutos em voluntarios adultos com fungio renal normal resultou em um pico de concentragio
médio no soro de 77ug/mL e niveis de 47pg/mL e lpg/mL em | hora e 12 horas,
respectivamente, apos a infusio.

Um pico de concentragio médio de 55pg/mL apos uma infusio de 30 minutos de 15mg/kg ¢
observado em pacientes idosos (clearance de creatinina médio de 64mL/min), com concentragdes
séricas de 5 4ug/mL em 12 horas e 1,3pug/mL em 24 horas apoés a infusdo. Em estudos de dose
miltipla, ndio houve acimulo em pacientes com fungdo renal normal recebendo doses (nicas
didrias de 15 a 20mg/kg.

Geral: Estudos de farmacocinética realizados em adultos normais revelaram que a meia-vida
sérica média ¢ ligeiramente superior a 2 horas, com um volume de distribuigdo aparente total
médio de 24 litros, ou seja, aproximadamente 28% do peso corporeo. A taxa de ligagdo proteica
sérica varia de 0 a 11%. A taxa média do clearance sérico ¢ cerca de 100mL/min ¢ o clearance
renal ¢ de 94mL/min em individuos com fungéo renal normal.

A amicacina ¢ excretada fundamentalmente através da filtragio glomerular, Pacientes com
alteragdio da fungio renal ou com pressiio de filtragdo glomerular diminuida excretam a droga
muito mais lentamente (efetivamente prolongando a meia-vida sérica).

Assim sendo, os pacientes devem ser avaliados cuidadosamente quanto 4 sua fungdo renal ¢ a
posologia deve ser ajustada de acordo com esta.

Apos a administragio de dose recomendada da droga, sio encontrados nivels terapéuticos nos
05508, coragiio, bexiga, parénquima pulmonar, além de concentragdes significativas na urina, bile,
escarro, secregdo bronquica e liquidos intersticial, pleural e sinovial.

O sulfato de amicacina atravessa a barreira placentaria, atingindo concentragdes significativas no
liquido amnidtico. O pico de concentragio sérica fetal ¢ de aproximadamente 16% do pico de
concentragdo sérica materna ¢ os valores da meia-vida sérica materna e fetal sdo cercade 2 ¢ 3,7
horas, respectivamente.

O
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4. CONTRAINDICACOES ap fﬂégp

O sulfato de amicacina € contraindicado em pacientes com historia de hipersensibilidade a
amicacina ou a qualquer outro componente da formulagdo. O sulfato de amicacina pode ser
contraindicado em pacientes com historia de reagdes tdxicas graves ou hipersensibilidade a
outros aminoglicosideos devido a conhecida sensibilidade cruzada dos pacientes a drogas desta
classe.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes sob tratamento parenteral com antibioticos aminoglicosideos devem ser examinados
com frequéncia devido ao risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade. Nao foi estabelecida a
seguranga para tratamentos superiores a 14 dias.

A neurotoxicidade, manifestada por ototoxicidade vestibular e auditiva bilateral permanente,
pode ocorrer em pacientes com lesdes renais preexistentes e em pacientes com fungfo renal
normal, que receberam altas doses da droga e/ou por tempo maior do que o recomendado. O risco
de ototoxicidade induzida por aminoglicosideos ¢ maior em pacientes com disfungdo renal. A
surdez para frequéncias agudas normalmente ocorre primeiro e pode ser detectada somente pelos
exames audiométricos. Pode ocorrer vertigem como manifestagdo do dano vestibular, Outras
manifestagdes de neurotoxicidade podem incluir torpor, formigamento, contragdes musculares e
convulsdes. O risco de ototoxicidade devido aos aminoglicosideos aumenta com o grau de
exposigio tanto a altos picos persistentes de concentragio séricos, como também ds altas
concentragdes séricas do periodo de decaimento da curva de concentragdo sérica/tempo.

Muitas vezes, os pacientes desenvolvendo lesGes cocleares ou vestibulares nfo apresentam
sintomas que os possam alertar para a toxicidade do 8° par durante o tratamento, vindo a
apresentar surdez bilateral parcial ou total irreversivel apés a interrupgio da droga. A
ototoxicidade provocada pelo uso de aminoglicosideos ¢é geralmente irreversivel.

Os aminoglicosideos sdo potencialmente nefrotoxicos, sendo que o risco € maior em pacientes
com disfungdo renal e naqueles que recebem doses altas ou em tratamento prolongado.

Foram descritos bloqueio neuromuscular e paralisia respiratoria apos administragio parenteral,
instilagdo topica (irrigagdes abdominais e ortopédicas, e no tratamento local do empiema) e apos
o uso oral de aminoglicosideos. Deve-se ter em mente a possibilidade de ocorréncia destes
fendmenos, qualquer que seja a via de administragio da droga, especialmente nos pacientes em
uso de anestésicos, agentes bloqueadores neuromusculares como a tubocurarina, succinilcolina,
decametdnio ¢ nos pacientes recebendo grande volume de sangue citratado-anticoagulado. Os
sais de calcio podem reverter o bloqueio caso este ocorra, mas podem ser também necessarias
medidas de ventilagio mecénica.

Devem ser avaliadas com frequéncia as fungdes renal e do 8° par, especialmente nos pacientes
com suspeita ou evidéncia de disfungiio renal antes do tratamento e nos pacientes com fungdo
renal inicialmente normal ¢ que desenvolveram sinais de disfungdo durante o tratamento. Quando
possivel, monitorar os niveis séricos de amicacina, proporcionando niveis adequados e evitando
os niveis toxicos. Devem ser realizados exames de urina procurando niveis diminuidos da
densidade da urina, aumento da excregio de proteina e a presenga de cilindros ou células,

As dosagens séricas de ureia ¢ creatinina ou o clearance de creatinina devem ser realizados
periodicamente. Se o paciente tiver idade suficiente para se submeter ao teste, devem ser
efetuadas audiometrias seriadas, particularmente naqueles com alto risco. A droga deverd ser
suspensa ou ter sua posologia modificada, caso ocorram sinais de nefrotoxicidade ou
ototoxicidade (tontura, vertigem, zumbido, ruidos nos ouvidos e perda auditiva).



Deve ser evitado o uso oral, topico ou sistémico concomitante ou subsequente de outras drgw

neurotoxicas ou nefrotoxicas, particularmente a bacitracina, cisplatina, anfotericina b,
cefaloridina, paromomicina, viomicina, polimixina b, colistina, vancomicina e outros
aminoglicosideos. Idade avangada e desidratagio sio também fatores que podem aumentar o
risco de toxicidade.

Deve ser evitado o uso concomitante de sulfato de amicacina e diuréticos potentes (dcido
etacrinico ou furosemida), uma vez que estas drogas também podem causar ototoxicidade. A
administragdo endovenosa de diuréticos aumenta as concentragtes de antibidtico no soro ¢ nos
tecidos, aumentando a toxicidade dos aminoglicosideos.

O sulfato de amicacina contém bissulfito de sodio, um sulfito que pode causar reagdes do tipo
alérgico, inclusive sintomas anafilaticos em pessoas sensiveis, com risco de vida, e episodios de
asma de menor gravidade. A prevaléncia global da sensibilidade ao sulfito na populagiio geral é
pouco comum ¢ provavelmente baixa. A sensibilidade ao sulfito ¢ mais frequentemente
observada nos pacientes asmaticos do que nos niio asmaticos.

Os aminoglicosideos sdo quase que total e rapidamente absorvidos quando aplicados
topicamente, exceto pela bexiga quando em associagdio com procedimentos cirGirgicos. Foram
relatados casos de surdez irreversivel, insuficiéncia renal e morte devido a bloqueio
neuromuscular, apos a irrigagdo de campos cirlirgicos grandes ou pequenos com uma preparagio
contendo antibioticos aminoglicosideos.

Nefrotoxicidade: os pacientes devem estar bem hidratados durante o tratamento e a fungio renal
devera ser avaliada pelos meétodos usuais antes de se iniciar a terapia e diariamente durante o
curso do tratamento.

Se ocorrerem sinais de irritagiio renal (cilindriria, leucocitiria, hematiria ou albumintria) e
outras evidéncias de disfungdo renal, como a diminuigdo do clearance de creatinina, redugio da
densidade especifica da urina, aumento da ureia, da creatinina ou oligiria, pode ser necessdria a
redugiio da dose. O tratamento deve ser interrompido caso haja aumento da azotemia ou
diminuigiio progressiva da diurese.

Pacientes idosos podem apresentar diminuigio da fungdo renal ndo evidenciada por exames de
rotina como a dosagem de ureia e creatinina séricas.

Nestes casos pode ser mais (til a determinagio do clearance de creatinina. E particularmente
importante que se facam avaliagdes periddicas da fungio renal durante o tratamento com
antibidticos aminoglicosideos nestes pacientes,

Neurotoxicidade: foi demonstrada a ocorréncia de bloqueio neuromuscular e paralisia muscular
em animais de laboratdrio recebendo altas doses de amicacina. Deve ser considerada a
possibilidade de bloqueio neuromuscular e parada respiratoria quando se administra a amicacina
em concomitdneia com drogas anestésicas ou bloqueadoras neuromusculares. Se ocorrer bloqueio
este pode ser revertido pelos sais de célcio.

Os aminoglicosideos devem ser usados com cuidado em pacientes com distirbios musculares,
tais como miastenia gravis ou parkinsonismo, ja que estas drogas podem agravar a debilidade
muscular devido a seu efeito potencial similar ao curare sobre as jungdes neuromusculares.
Qutras: como acontece com outros antibidticos, o uso da amicacina pode resultar em super-
crescimento de microrganismos ndo sensiveis. Se isto ocorrer, deve ser instituida terapéutica
adequada.

A associagio in vitro de antibidticos aminoglicosideos e betalactimicos (penicilinas ou
cefalosporinas) pode resultar numa inativagdo mutua significativa. Pode ocorrer redugéio da
atividade no soro quando se administra um aminoglicosideo e uma droga do tipo penicilina por
diferentes vias. Inativagio de aminoglicosideos é clinicamente significativa apenas em pacientes



com graves alteragdes da fungdo renal. Esta inativacio pode continuar em espécimes de fluidos
corporeos colhidos para a realizagio de exames, resultando em leituras imprecisas para
aminoglicosideos.

Estes espécimes devem ser corretamente manuseados (examinados prontamente, congelados ou
tratados com betalactamase).

Uso durante a Gravidez ¢ Amamentagio: Os aminoglicosideos podem causar danos ao feto
quando administrados a mulheres grividas. Os aminoglicosideos atravessam a placenta ¢ tem
havido virios relatos de surdez bilateral congénita total e irreversivel em criangas cujas mies
receberam estreptomicina durante a gravidez.

Embora nio tenham sido relatados efeitos colaterais graves em fetos ou recém-nascidos no
tratamento de mulheres gravidas com outros aminoglicosideos, o potencial para tal existe.
Estudos de reprodugdo em ratos e camundongos usando a amicacina, ndo revelaram qualquer
evidéncia de alteracdo da fertilidade ou perigo ao feto devido ao uso da amicacina. Nao foram
realizados estudos bem controlados em mulheres griavidas, mas as investigagbes experimentais
ndo incluem qualquer evidéncia positiva de efeitos colaterais no feto. Se a paciente engravidar
durante o tratamento ou se esta droga for dada durante a gravidez, deve-se alertar a paciente
quanto aos riscos potenciais sobre o feto,

Nio se sabe se a droga ¢ excretada no leite materno. Como regra geral, a amamentagio ndo
devera ser feita enquanto a paciente estiver fazendo uso da medicagdo, uma vez que muitas
drogas sdo excretadas no leite materno.

Categoria de risco na gravidez: Categoria D.

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

Idosos: Nio ha recomendagdes especiais para pacientes idosos.

Criancas: O uso de aminoglicosideos em prematuros e neonatos deve ser feito com cautela,
devido & imaturidade renal destes pacientes, resultando num aumento da meia-vida sérica destas
drogas.

Carcinogénese, mutagénese ¢ danos a fertilidade: Estudos a longo prazo em animais para
avaliar a carcinogenicidade da amicacina ndo foram desenvolvidos. A administragdo de sulfato de
amicacina em ratos em doses até 10 vezes a dose diaria humana ndo afetaram a fertilidade de
ambos 0s sexos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devera ser evitado o uso concomitante e/ou sucessivo de antibidticos neurotoxicos ou
nefrotoxicos, por via topica ou sistémica, principalmente canamicina, gentamicina, netilmicina,
tobramicina, neomicina, sisomicina, estreptomicina, cefaloridina, paromomicina, viomicina,
polimixina B, colistina e vancomicina, bem como o uso de alguns diuréticos potentes, como
furosemida, dcido etacrinico, mercuriais e manitol. Alguns diuréticos causam ototoxicidade por si
s0, ¢ os administrados por via intravenosa aumentam a toxicidade dos aminoglicosideos,
alterando a concentragio no soro e tecidos.

Quando a amicacina ¢ administrada concomitantemente com drogas anestésicas ou que causam
bloqueio neuromuscular, deverd ser levada em consideragiio a possibilidade de ocorrer bloqueio
neuromuscular e paralisia respiratoria. Caso ocorra bloqueio os sais de calcio podem inverter esse
fendmeno.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagio.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Solugdo limpida incolor a levemente amarelada,

Os medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente a sua administragio,
para se detectar alteragdes de coloragio ou presenga de particulas sempre que o frasco ¢ a solugdo
permitirem.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

-Segure a ampola inclinada a um dngulo de aproximadamente 45°.

-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola.

-ATENCAQO: o ponto de tinta deve estar voltado para frente, do lado oposto aos polegares.

-Com o dedo indicador envolva a parte superior da ampola, pressionando-a para tris até sua
abertura.

Administragio Intravenosa: Preparo das solugdes: A solugdo para uso intravenoso é preparada
adicionando-se a dose desejada em 100 ou 200mL de solugdo estéril, como soro fisiologico, soro
glicosado a 5% ou outra solugio compativel.

Nos adultos a administragdo ¢é feita durante um periodo de 30 a 60 minutos. A dose total diaria
ndo deve exceder | 5mg/kg/dia.

Nos pacientes pediatricos, o volume de liquido infundido dependera da quantidade tolerada pelo
paciente. Deverd ser um volume suficiente para infundir a amicacina por um periodo de 30 a 60
minutos.

Em lactentes a infusdo deverd durar de | a 2 horas. A amicacina nfio deve ser pré-misturada com
outras drogas e deve ser administrada separadamente de acordo com a dose e a via de
administragio recomendadas,

(s medicamentos para uso parenteral devem ser examinados previamente a sua administragio,
para sc¢ detectar alteragbes de coloragdo ou presenga de particulas sempre que o frasco ¢ a solugio
permitirem,.

Os antibioticos aminoglicosideos ndo devem ser pré-misturados com outras drogas, qualquer que
seja a via de administragdo, mas sim administrados separadamente.

Devido aos riscos de toxicidade dos aminoglicosideos, ndo se recomendam doses fixas para
tratamento, mas doses baseadas no peso corporeo. E fundamental que o calculo da posologia se
ajuste as necessidades de cada paciente.

A solugdio pode eventualmente tornar-se amarelo-pilida, o que nde indica diminui¢do de sua
poténcia.

Posologia: Deve-se obter o peso do paciente antes do tratamento para se fazer o calculo da dose
correta. A fungiio renal deve ser avaliada pela medida da creatinina sérica ou pelo cileulo do
clearance de creatinina endogena. A determinagiio da ureia sérica ndo ¢ tdo confidvel. Estes
exames devem ser repetidos periodicamente durante o tratamento.
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Sempre que possivel devem ser feitas medidas das concentragbes séricas de amicacina, na
tentativa de assegurar niveis adequados, porém niio excessivos da droga. Se possivel devem ser
feitas determinagdes das concentragbes minimas e dos picos séricos intermitentemente durante o
tratamento, evitando-se concentragdes de pico (30 a 90 minutos apds a injegdo) superiores a
35ug/mL e concentragbes minimas (um pouco antes da préxima dose) acima de 10pg/mL. A
posologia deve ser ajustada conforme indicado. Em pacientes com fungio renal normal, pode ser
usada dose Gnica didria; nestes casos as concentragdes maximas podem exceder 35pug/mL.
Administragio Intramuscular e Intravenosa para Pacientes com Funciio Renal Normal: A
dose intramuscular ou intravenosa recomendada para adultos e criangas com fungdo renal normal
¢ de 15mg/kg/dia dividida em 2 ou 3 tomadas em intervalos regulares, ou seja, 7,5mg/kg a cada
12 horas ou 5mg/kg a cada 8 horas. A dose para pacientes com excesso de peso ndo deve exceder
1,5g/dia.

MNos prematuros, a dose recomendada é de 7,5mg/kg a cada 12 horas. Recém-nascidos devem
receber uma dose de ataque de 10mg/kg seguida de 7,5mg/kg a cada 12 horas.

Criangas e lactentes com mais de 2 semanas devem receber 7,5mg/kg a cada 12 horas ou Smg/kg
a cada 8 horas,

Dose Unica Didria: Alternativamente, em pacientes com fungdo renal refletida por um clearance
de creatinina > 50mL/min, uma dose Gnica intravenosa didria de 15mg/kg em adultos ou 20mg/kg
em criangas (com mais de | més de vida) pode ser administrada em casos de bacteremia,
septicemia, infecgdes do trato respiratorio, infecgdes complicadas do trato urindrio, infecgdes
intra-abdominais ¢, empiricamente, em neutropenia febril. Dados sobre o use da dosagem Unica
diaria em pacientes com envolvimento de outros 6rgdos sdo limitados.

Deve-se ter cuidado no cilculo das doses. O frasco contendo a solugdo de 50mg/mL podera ser
ainda mais diluida para proporcionar doses precisas em prematuros de baixo peso. A duragio
habitual do tratamento ¢ de 7 a 10 dias, sendo que a dose total didria da droga ndo deve exceder
15 a 20mg/kg/dia, qualquer que seja a via de administragio. No caso de infecgbes resistentes ou
complicadas onde o tratamento pode ultrapassar 10 dias, deve-se reavaliar o uso de sulfato de
amicacina e, no caso deste ser continuado, monitorar os niveis séricos de amicacina, bem como
as fungoes renal, vestibular e auditiva.

Com a dosagem recomendada, casos de infec¢io nfio complicada causadas por microrganismos
sensiveis 4 amicacina geralmente respondem apés 24 a 48 horas. Se ndo ocorrer melhora clinica
em 3 a 5 dias, o tratamento deve ser interrompido e refeitos os testes de sensibilidade aos
antibidticos. O fracasso do tratamento pode ser devido a resisténcia do microrganismo ou a
presenga de foco séptico, neste caso requerendo drenagem cirlirgica.

Nos casos de infecgdes ndo complicadas do trato urinario onde estiver indicado o uso de sulfato
de amicacina, a dose total di4ria pode ser de 500mg divididas em 2 tomadas (250mg duas vezes
ao dia) ou em | s0 tomada, durante 7 a 10 dias.

Administragio para Pacientes com Disfun¢io Renal: Em pacientes com deficiéncia renal
representada por clearance de creatinina < 50mL/min, a administracdio da dose diaria total de
amicacina em doses unicas didria ndo é aconselhdvel, ja que estes pacientes estardo expostos a
maiores concentragdes minimas por periodo prolongado. Ver abaixo ajuste de dose para paciente
com disfungio renal.

Para pacientes com insuficiéncia renal que seguem a posologia usual (2 ou 3 vezes por dia),
sempre que possivel, deve-se monitorar as concentragbes séricas de amicacina através de
métodos adequados. As doses podem ser ajustadas em pacientes com disfungdo renal quer pela
administragdo das doses normais a intervalos prolongados, quer pela administragdo de doses
reduzidas a intervalos fixos.
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Ambos os métodos baseiam-se nos valores do clearance de creatinina ou creatinina sérica
paciente uma vez que estes se relacionam com as meias-vidas dos aminoglicosideos em pacientes
com fun¢do renal diminuida. Estes esquemas posologicos devem ser usados de acordo com os
exames clinicos e laboratoriais do paciente e devem ser modificados se necessdrio. Nenhum dos
métodos deve ser usado quando o paciente estiver em didlise.

Doses Normais em Intervalos Prolongados: Se ndo houver possibilidade de se obter o
clearance de creatinina, mas o paciente estiver estabilizado, o intervalo em horas para
administragdo de doses normais (i.e.: para pacientes com fungdo renal normal em um esquema
posologico de duas vezes ao dia, 7,5mg/kg), serd obtido multiplicando-se o valor da creatinina
sérica por 9. Assim, um paciente com creatinina sérica de 2mg/100mL recebera a dose {inica
recomendada de 7,5mg/kg a cada 18 horas.

Doses Reduzidas a Intervalos Fixos entre as doses: Quando a funcdo estiver alterada e se
desejar administrar sulfato de amicacina em intervalos fixos, a dose devera ser reduzida. A
concentragio sérica de sulfato de amicacina deve ser medida nestes pacientes para se assegurar
uma administragdo precisa e evitar concentragies excessivas. Se o paciente estiver estabilizado ¢
ndo dispondo de determinagdes séricas, utilizam-se os valores de creatinina sérica e clearance de
creatinina como os parimetros de avaliagdo da fungdo renal mais facilmente disponiveis para uso
como guia de dosagem.

Iniciar o tratamento com a dose de 7,5mg/kg como dose de ataque, que ¢ a mesma recomendada
para pacientes com fungdo renal normal calculada acima.

Para se determinar as doses de manutengdo administradas a cada 12 horas, deve-se reduzir a dose
de ataque proporcionalmente a redugdo do clearance de creatinina do paciente:

Dose de manutengédo a cada 12 horas:

(CC = clearance de creatinina)
CC normal em mL/min

(CC = ¢learance de creatinina)

Uma outra alternativa mais grosseira de se determinar a dose reduzida em intervalos de 12 horas
(para pacientes com valores conhecidos de creatinina sérica no estado de equilibrio ou steady-
state), € dividir a dose normalmente recomendada pela creatinina sérica do paciente. Os esquemas
acima ndo sdo recomendagbes rigidas, mas guias praticos para ajustar a posologia, quando os
niveis séricos de amicacina nio puderem ser obtidos.

9. REACOES ADVERSAS

Todos os aminoglicosideos podem levar a ototoxicidade, toxicidade renal e vestibular ¢ ao
bloqueio neuromuscular,

Estes efeitos toxicos ocorrem com mais frequéncia em pacientes com historia atual ou pregressa
de disfungdo renal, em pacientes jd tratados com outras drogas nefrotdxicas ou ototdxicas ¢
naqueles tratados por periodos de tempo e/ou doses maiores do que os recomendados.
Neurotoxicidade/ototoxicidade: o efeito tdxico no 8 par craniano pode resultar em hipoacusia,
perda do equilibrio ou ambos. A amicacina afeia principalmente a funco auditiva. O dano
coclear inclui surdez para altas frequéncias que geralmente ocorre antes que a perda auditiva
possa ser detectada pelo exame audiométrico.

Neurotoxicidade/bloqueio neuromuscular: o tratamento com aminoglicosideos pode levar a
paralisia muscular aguda e apneia.

Nefrotoxicidade: foram descritos: elevagdo da creatinina sérica, albuminiria, presenga de
leucocitos, hemdcias ou cilindros na urina, azotemia e oliglria. As alteragdes da fungio renal sio
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geralmente reversiveis com a suspensdo da droga. Como esperado com qualqumj

aminoglicosideo, houve relatos de nefropatia toxica e insuficiéncia renal aguda no periodo de pas
comercializagio,

Outros: outras reagdes raramente observadas sdo: erupgdes cutdneas, febre medicamentosa,
cefaleia, parestesia, tremores, nauseas e vOmitos, eosinofilia, artralgia, anemia, hipotensdo e
hipomagnesemia. Tem sido relatado infarto macular levando, as vezes, a perda permanente da
visdo, apOs administragdo intravitrea (inje¢do intraocular) de amicacina,

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da
Anvisa,

10. SUPERDOSE

No caso de superdose ou reagdo toxica, a didlise peritoneal ou a hemodialise auxiliardo na
remogdo da amicacina do sangue. Os niveis de amicacina podem ser diminuidos durante
hemofiltragdo arteriovenosa continua. No case de neonatos, deve ser considerada a possibilidade
de exsanguineotransfusio.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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aminofilina
Solugiio injetdvel 24mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

aminofilina

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Solugdio injetivel 24mg/mL
Embalagem contendo 50 ampolas com 10mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetivel contém:

RN o R S S AR A T AL s SR S A v 24mg
B e L e e e e s e e e el ImL

Excipientes: 4gua para injetaveis e etilenodiamina.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A aminofilina esta indicada para o alivio sintomatico da asma brénquica aguda ¢ para o
tratamento do broncoespasmo reversivel associado com bronquite crénica e enfisema,

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Diversos estudos clinicos demonstraram que as metilxantinas intravenosas sdo efetivas no
controle da exacerbagdo aguda da asma. Nos estudos clinicos nos quais a concentragdo sérica ¢
bem controlada, nenhum caso de eventos adversos sérios foi reportado. Os casos em que o uso da
teofilina seria apropriado sdo em pacientes com exacerbagiio aguda da asma ou em crises
refratdrias ao tratamento convencional, como terapia adjuvante. A aminofilina é considerada
adequada no controle da asma aguda quando associada 4 agonistas beta’ e corticosteroides
endovenosos.

Montserrat et all' trataram pacientes hospitalizados por causa de uma exacerbagio da asma com
aminofilina intravenosa ou placebo em adigo ao tratamento padriio com salbutamol inalivel e
corticosteroides intravenosos em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.
No grupo tratado com aminofilina, o nivel plasmatico médio aumentou para 15.2 +/- 3.6meg/mL
¢ a capacidade vital forcada (CVF) e o volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF))
também aumentou. O aumento nas fungdes pulmonares no grupo tratado com aminofilina foi
significativamente maior do que no grupo tratado com placebo. Nenhuma reagéo adversa foi
descrita para aminofilina injetavel. Este estudo demonstrou que, quando administrada em niveis
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terapéuticos plasmdticos em exacerbagdes severas da asma, aminofilina intravenosa aumentou
moderadamente o fluxo aéreo sem alterar a troca gasosa pulmonar.

Mitenko e Ogilvie’ examinaram as respostas fisiologicas da administragdo intravenosa da
aminofilina em nove pacientes hospitalizados com asma e examinaram a relagfio entre a fungdo
pulmonar e a administragio da droga. Melhora continua do CVF e VEF, foi observada em uma
faixa de concentragdo plasmdtica de teofilina de 5-20meg/mL. Em relagfio aos efeitos adversos,
trés dos nove pacientes experimentaram taquicardia com taxas de 100-120 b.p.m na maior
concentragdo de teofilina (até 24.6mcg/mL). Apenas um desses trés pacientes experimentou
nausea. Sua concentragdo plasmatica maxima de teofilina foi 24.62mecg/mL. Nenhum evento
adverso sério foi reportado. Neste estudo a relagio dose resposta foi observada em uma faixa de
concentragdo plasmatica de teofilina de 5-20mecg/mL. Os autores sugeriram que a teofilina
intravenosa ¢ segura e aceitdvel para o tratamento da asma dentro dessa faixa de concentragiio
plasmatica,

Wrenn et al conduziram um estudo intervencional randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo para verificar o papel da aminofilina no tratamento da exacerbagio aguda da asma ou
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) quando utilizada em combinagio aos agonistas beta
adrenergicos. Houve uma queda da taxa de admissdo de pacientes em hospitais para os pacientes
tratados com aminofilina comparado com aqueles tratados com placebo. Em relagio aos eventos
adversos, ndo houve diferenga significativa na sua frequéncia entre os grupos tratados.
Referéncias Bibliogrificas:

|-Montserrat JM, Barbera JA, Viegas C, Rocca ], Rodorigue-Roisin R. Gas Exchange response
to intravenous aminophylline in patients with a severe exacerbation of asthma. Eur. Respir, J.
1995; 8: 28-33.

2-Mitenko PA, Ogilvie RI. Rational intravenous doses of theophylline. N. Engl. J. Med. 1973;
289: 600-3.

3-Wrenn K, Slove CM, Murphy F, Greenberg RS. Aminophylline therapy for acute
bronchospastic diseases in the emergency room. Ann Intern. Med. 1991; 115: 241-247.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A teofilina, cuja estrutura gquimica é 1,3-dimetilxantina, ¢ uma xantina metilada, com baixa
solubilidade, mas que aumenta muito pela formagio de complexos com grande variedade de
compostos, sendo o mais notivel deles o complexo formado entre a teofilina e a etilenodiamina,
produzindo a aminofilina.

A aminofilina causa dilatagdo dos bronquios e dos vasos pulmonares atraveés do relaxamento da
musculatura lisa. Dilata também as artérias corondrias e aumenta o débito cardiaco e a diurese. A
aminofilina exerce efeito estimulante sobre o SNC e a musculatura esquelética. Pode ser
administrada durante periodos prolongados.

Seu mecanismo de agdo ainda ndo estd totalmente esclarecido, mas envolve a inibigio da
fosfodiasterase ¢ o consequente aumento das concentragdes de AMP ciclico no musculo liso.
bloqueio dos receptores da adenosina, alteragiio da concentragdo dos ions calcio e inibigdo dos
efeitos das prostaglandinas bem como da liberagiio de histamina e leucotrienos. Estimula o centro
respiratorio medular, talvez por aumentar a sensibilidade do mesmo as agdes estimulantes do
dioxido de carbono e aumentar a ventilagdo alveolar.

A teofilina é distribuida para todos os compartimentos corporeos, atravessa a placenta ¢ passa
para o leite materno. O volume de distribuigio aparente geralmente varia entre 0,4-0,6 litro/Kg.
Estes valores sdo significativamente maiores nos lactentes prematuros. Em concentragies
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terapéuticas, a ligagdo da teofilina ds proteinas plasmiticas ¢, em média, de cerca de 60%, ?ffﬁ(/
diminui para cerca de 40% nos lactentes recém-nascidos e nos adultos com cirrose hepdtica.

A teofilina metabolizada no figado resulta nos metabdlitos: acido 1,3-dimetilurico e acido |-
metilurico, atraves do |-metilxantina intermediario e 3-metilxantina. A demetilagdo resulta na 3-
metilxantina ¢ possivelmente a |-metilxantina, catalisada pela isoenzima CYP1A2 do citocromo
P450; a hidroxilagdo ao dcido |-metilurico é catalisada por CYPE] e por CYPA3.

Os metabolitos sdo excretados na urina. Nos adultos, aproximadamente 10% de uma dose de
teofilina é excretada inalterada na urina, mas nos neonatos em torno de 50% é excretada
inalterada ¢ uma proporgio grande excretada como cafeina. As diferengas interindividuais
considerdveis na taxa do metabolismo hepético da teofilina resultam em variagbes grandes nas
concentragdes séricas e na meia-vida. O metabolismo hepdtico ¢ afetado mais por fatores tais
como: a idade, fumante, doenga, dieta e interagtes da droga. A meia-vida sérica da teofilina, em
um adulto asmatico de outra maneira saudével, ndo fumante ¢ 6 a 12 horas, nas criancas | a 5
horas, em fumantes 4 a 5 horas ¢ nos neonatos ¢ em prematuros 10 a 45 horas. A meia-vida sérica
da teofilina pode ser aumentada nas pessoas idosas e nos pacientes cardiacos ou com doengas
hepaticas.

4. CONTRAINDICACOES

A aminofilina esta contraindicada em pacientes com gastrite ativa; Ulcera péptica ativa ou historia
de alcera péptica; hipersensibilidade conhecida & aminofilina ou teofilina ou a qualquer outro
componente da formulagio.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer reagdes cruzadas de sensibilidade entre xantinas. A anestesia pelo halotano na
presenga de aminofilina pode causar taquicardia sinusal ou arritmias ventriculares.

Aten¢io: ndo misture medicamentos diferentes. A troca pode ser fatal, Certifique-se de que
esti sendo administrado o medicamento prescrito.

Deve-se ter extremo cuidado para nio trocar as ampolas com solucdes diferentes.

Gravidez e lactacfio: ndo ¢ recomendado seu uso durante a gravidez e a lactagio. 56 deve ser
administrada a gestantes ou lactantes se o médico julgar que os beneficios potenciais ultrapassem
05 possiveis riscos.

A aminofilina enquadra-se na categoria C de risco na gravidez.

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

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco: a administragiio intravenosa de aminofilina
deve ser feita com especial cautela em pacientes idosos (acima de 65 anos), portadores de
insuficiéncia cardiaca, cor pulmonare, insuficiéncia hepdatica e na pediatria, Leia atentamente as
recomendagdes no item “Posologia”.

Atengiio: este medicamento niio é recomendado para crian¢as menores de 6 meses de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Virias drogas podem interferir com o metabolismo da aminofilina e a administragio
concomitante da aminofilina e outros medicamentos deve ser sempre avaliada.

Adrenocorticoides, glicocorticoides e mineralocorticoides: © uso simultineo com a
aminofilina e inje¢do de cloreto de sodio pode resultar em hipernatremia.
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fenitoina, primidona ou rifampicina: o uso simultineo pode estimular o metabolismo hepatico,
aumentando a depuragdo da teofilina. O uso simultineo da fenitoina com as xantinas pode inibir a
absorgiio da fenitoina, resultando em concentragbes séricas menores de fenitoina: as
concentragdes séricas dessas substincias devem ser determinadas durante a terapia, podendo ser
necessarios ajustes na posologia, tanto da fenitoina como da teofilina.

Betabloqueadores: o uso simultineo pode resultar em inibigdo mitua dos efeitos terapéuticos;
além disso, pode haver diminuigio da depuragdo da teofilina, especialmente em fumantes.
cimetidina, eritromicina, ranitidina ou troleandomicina: o uso simultineo com as xantinas
pode diminuir a depuragdo hepatica da teofilina, resultando em concentragdes séricas aumentadas
de teofilina ¢/ou toxicidade.

Fumo: a cessagdo do habito de fumar pode aumentar os efeitos terapéuticos das xantinas,
diminuindo o metabolismo e consequentemente, aumentar a concentragio sérica; a normalizacio
da farmacocinética da teofilina pode demorar de 3 meses a 2 anos para ocorrer, podendo ser
necessirios ajustes da posologia. O uso das xantinas em fumantes resulta em depuragio
aumentada da teofilina e concentragdes séricas diminuidas de teofilina, sendo que os fumantes
podem requerer uma posologia 50 a 100% maior.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E
UMIDADE.

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

Niamero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

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

CaEactErisﬁr:as fisicas e organolépticas: Solugdo limpida incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas,

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

-Segure a ampola inclinada a um dngulo de aproximadamente 45°.

-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola.

-ATENCAQ: o ponto de tinta deve estar voltado para frente, do lado oposto aos polegares.

-Com o dedo indicador envolva a parte superior da ampola, pressionando-a para (rds até sua
abertura.

O profissional devera inspecionar, antes de sua utilizagdo, se a solugiio no interior da ampola esta
na forma liquida, livre de particulas ou de alguma substancia que possa comprometer a eficacia ¢
a seguran¢a do medicamento. Nao utilizar o medicamento ao verificar qualquer alteragdo no
produto que possa comprometer a saide do paciente.

A aminofilina deve ser administrada por via IV. A injegdo intramuscular ¢ em geral dolorosa e
essa via de administracio so6 deve ser considerada se absolutamente necessaria; nesse caso as
injegoes devem ser profundas.

A posologia deve ser determinada de acordo com a severidade da doenga, a idade, a existéncia de
outras afecgdes e a resposta do paciente.

Dose de atagque:

Adultos: em pacientes que nido estejam recebendo concorrentemente outros produtos que
contenham aminofilina, uma dose de ataque de 6mg aminofilina’kg deve ser administrada numa
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taxa de infusdo que ndo exceda 25mg/minuto. A dose de ataque deve ser reduzida em pacientes
que estejam recebendo algum produto contendo teofilina.

Criancas: as doses sio proporcionalmente menores e devem ser determinadas de acordo com o
peso da crianga.

Dose de manutengio:

As taxas de infusio de manutengio recomendadas para infusfio intravenosa continua de
aminofilina estdo descritas na tabela abaixo:

Taxa de infusiio de manutencio de aminofilina (mg/kg/'hora)

Grupos de pacientes Primeiras 12 Além de 12
horas horas
Criangas 6 meses — 9 anos 1.2 1.0
Criangas 9 a 16 anos ¢ adultos jovens fumantes 1.0 0.8
Adultos ndo fumantes 0.7 0.5
Pacientes idosos e pacientes com cor pulmonare 0.6 0.3
Pacientes com insuficiéncia cardiaca ou hepatica 0.5 0.1-0.2

A injegdo de aminofilina pode ser administrada lentamente por via IV ou diluida com solugio
isoténica de glicose a 5% ou cloreto de sodio 0,9% também em infusio lenta, podendo ser
conservada por um periodo maximo de 24 horas apos a diluigdo.

As doses terapéuticas sdo muitas vezes proximas das doses toxicas. O ideal ¢ acertar a dose
através da dosagem sérica da teofilina, evitando assim os quadros toxicos. Niveis séricos de
teofilina devem ser medidos em todos os pacientes em tratamento crinico com a teofilina. Em
obesos deve-se utilizar o peso corpireo seco.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas sdo incomuns em niveis séricos de teofilina abaixo de 20meg/mL, apesar de
que ocasionalmente elas podem aparecer em niveis séricos mais baixos.

Em um nivel sérico entre 20-25meg/mL, as reagdes adversas geralmente experimentadas foram
nauseas, vomitos, diarreia, dores de cabega e insonia.

Sistema imunolbgico: reagoes de hipersensibilidade.

Sistema cardiovascular: taquicardia, palpitagdes, extrassistoles, hipotensdo, arritmia atrial e
ventricular, vasoconstrigio periférica.

Sistema nervoso central: dor de cabega, insdnia, confusdo, irritabilidade, vertigem,
hiperexcitabilidade reflexa, tremor, ansiedade, convulsio.

Distirbios dos olhos: distirbios visuais.

Sistema gastrintestinal: ndusea, voémito, dor epigstrica, colica abdominal, anorexia, diarreia,
refluxo gastroesofagico, sangramento gastrintestinal, hematémese.

Geniturindrio: albumintria, frequéncia urinaria aumentada,

Sistema respiratério: taquipneia.

Outros: febre.

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

10. SUPERDOSE
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Em um nivel sérico acima de 30mcg/mL, as reagdes adversas que apareceram mpresw

sintomas de superdosagem. Essas sdo, adicionalmente &s citadas acima, no item “Reagdes
Adversas™, hematémese, hiperexcitabilidade reflexa, convulsdes generalizadas clonicas e tonicas,
taquicardia, faléncia circulatoria, arritmia ventricular, taquipneia e albuminGria,

Nio ha antidoto especifico. O tratamento da superdosagem ¢ sintomético ¢ suportivo. Lavagem
gastrica ou medicagdo emética podem ser Oteis. Evite administrar drogas simpatomiméticas.
Utilize fluidos intravenosos, oxigénio e outras medidas de apoio para prevenir a hipotensdo e
controlar a desidratagiio. O estimulo do SNC pode responder a barbitiricos de curta agiio. Deve-
se controlar os niveis séricos até que fiquem inferiores a 20meg/mL.

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

DIZERES LEGAIS oAPE;

M.S. n® 1.0370. 0286

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva Q

CRF-GO n° 2.659 Rt W
LABORATORIO TEUTO

BRASILEIRO S/A. N 0800 6218001
CNPJ - 17.159.229/0001 -76 '@' teuto.com.br
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 - DAIA - ’

CEP 75132-140 — Anapolis - GO
Indistria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Consultas /| Medicamentos [ Medicamentos

Nome da

Empresa
Detentora
do
Registro

Processo
Nome
Comercial

Principio
Ativo

Classe
Terapéutica

Parecer
Publico

Rotulagem

P e

LABORATORIO

TEUTO

BRASILEIRO 5/A

25351.001130/00283

aminofilina

AMINOFILINA

BRONCODILATADORES

N® Apresentagao

1 24 MG/ML SOL INJ CX 50
AMP VD TRANS X 10 ML

(OB MUy,

&
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Detalhe do Produto: aminofilina F; W
CNPJ 17.158.229/0001- Autorizagdo 1.00.370-
78
Categoria Genérico Data do 03/03/2000
Regulatoria registro
Registro 103700286 Vencimento 03/2025
do registro
Medicamento AMINOFILINA SANDOZ
de referéncia
ATC BRONCODILATADORES
Bulario Acesse aqui
Eletrénico
- TR TSRS e e S ey g
Registro Forma Farmacégutica Data de Validade
Publicagéo
1037002860011 SOLUCAO INJETAVEL 03/03/2000 24
meses
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ATROFARMA

Farmace Indastria Quimico-Farmacéutica Cearense LTDA
Solugao Injetavel
0,25 mg/mL




1- IDENTIFICAGAQ DO MEDICAMENTO
ATROFARMA
sulfato de atroping monoidratads

APRESENTACOES

Solugdo wjetdvel na concentragiio de 0,25 mg/mlL

Cuixa com 50 ampsrlas de vidro transparente com | mL
Cuixg com 100 ampolis de vidro trnsparente com | mL

VIA DE ADMINISTRACAC: USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR, SUBCUTANED, INTRAOSSEC E
ENDOTRAQUEAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAD:

Cada mL da solugiio injetivel contém:

sulfite de atropina moncidmtads (equivalente a 0,25 mg de sulfato de DOPIRRT .ot esesmsanras 00,2566 myg
excipienies {cloreiu d¢ S000 € BEUR PATTE IMJEUEWEIS Lo st b4 LR 50 4SS B A4 8844 I mL

11 - INFORMACOES TECNICAS ADS PROFISSIONALS DE SATUDE

1. INDICACOES

Afrofarma ¢ indicado parmn o bloguelo temporario de efeitos muscarinicos graves ou potencialmente letais, por exemple, como um
antisialogogo, um agente antivagal, um antidoto pam intoxicacdio por organofosformdos, carbumstos ou cogumetos muscarinicos, & para
tratar brudicardia vintomitica

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A atroping ¢ eficaz como pré-anestesia por inibir 05 seorepbes ¢ ressecar as vins respiratdrias ¢ o8 mucosas reduzindo tmbém o secregio
gistrica. A secregio dursnte as fases cefilivas e de jejum & reduzida scentuadamente por esse frmaco’™,

Possui efichein ne alieraglio do frequéneis cerdiaca sendo considerads como o tmtamento inicial em paciontes com infaro agudo do
mavcindio, restabelecends a frequéneia cardiacs em um nivel suficiente pam maner wm status hemodindmico aproprmie’,

A atroping em doses suficientes antagoniza elfetivamente as agbes nos loceis de hgagdio dos receplores muscarinicos, sendo eficar como
antidoto no intoxicagio por inseticidas organofesforados™.

Referénvias:

I, Souza, J. A Souzs, J; Fahl, A, A. Redugiio do fluxo salivar em cirergia buco-maxilo-fucial / Reduction of salivation in
bucomaxilofiial surgery, RGO (Porio Alegre); 198%; 37(2):87-90.

2, Gallimore 0. Understanding the drugs used during cardiac arrest response. Nurs Times, 20006;102(23):24-6,

3. Baluli-mood, M.; Shariat, M. Treastment of organophozphate poisoning. Experience of nerve agenis and acute presticide poisoning on
the effects of oximes. J Physiol Paris. 1998, 92(5-6):375-8,

4, Joan, H. B.; Palmer, T. Agonistas ¢ sntagonistas dos receptores muscarinicos. ¢.7, p.119-131. apud Hardman, 1. G.; Limbind L. E.;
Gilman, A, G.; Guodman & Gilman, As bases farmacologicas da terapéutica. 107 b, RJ, 2003,

3, CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas Gerais

O sulfato de atroping, USP, ¢ quimicamente designado la H, 5o H-Tropan-3-g-ol (£i-tropmo (éster), sulfato (2:1) (sal) monoidrta,
(CITHZINOD3)L.

H2S04 + H20, cristais incolores ou pd branco cristuline muite solivel em dgun. Ele possui a seguinte formula estrutural:

CH,

| R

N_ '

>\f H

E\m
oc—cH * H.S0, » H,0
- 0 CH.OH
')
H
L 42

A wiroping, um alealoide do beladona que ocome noturlmente, ¢ uma mistur medmica de panes iguais de d- e |-hiostinaming, cujs
tividade se dove quase mleirmmente 0o isdmer levogino do firmaco,

Mecanismo de ngio

A atropina & um ogente antimuscirinbcn, uma vez que antagoniz us agdes semelhantes @ muscaring da apetilcoling e outros esteres de
colinm,

A atroplma inibe as sgies muscarinicas du scetilcoling nas estnuturas inervadas pelos nerves colinérgicos pbs-ganglionares e nos misculos
liss que respondem d acetileoling enddgena, mas niio sio tdo inervados. Como com vulros agentes antimuscarinicos, a principal 148 da
atroping ¢ um antagonisme competitivo oo superavel, que pode ser superada sumentande o concentraglo de scetilcoling nos locais
receptores do orglo efetor (por exemplo, usando agentes anticolinesterisicos que inibem a destruicdo enzimitica da acetilcolina). Os
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receplones antagonizados pels atoping sfio as estrutums periférices que so estimulados ou inibides pela muscaring (isto ¢ glin
eadcrings ¢ masculo lise ¢ candinco). As resposins 4 estimulacio nervosa colinérgica pdd-ganglionar também podem ser inibidas pela
atropina, mas isso oteme com menos [cilidade do que com respostis o ésteres de coling inpetados (exdgenos).

Farmacodindmica

A inibigho parassimpitica induzida pela atroping pode ser precedida por uma fase transitiria da estimulacho, especialmente no comglo,
onde pequenas doses primeiro retardam a frequineia antes que a mguicandia caracteristica se desenvolva devide @ paralisia do controle
vagal. A stroping exerce wm efeito mais potente e profongado no corglo, intestino e miscule bringuico do que o escopalamina, mas sus
aglo ma ks, corpo ciliar ¢ certas glindulns secretoras ¢ mais frace do gue o da escopolamina. Diferentemente da (ltima, o Mropina em
ioses clinicas niio deprime o sistemn nervose central, mss pode estimular o meduln e os centros cerchmis superiores

Embora umn excitagio vogal leve ocormn, a frequéncin respimidrin sumentada ¢ (&s vezes) o profundidade aumentads da respimgio
roduzidn pela atropmu sdo mais provavelmente o resultado da dilatagio bronguiolar

Consequentemente, o atroping ¢ um estimulanie respirtdno nilo confilivel ¢ doses grandes ou repetidas podem deprimic o respingdo.
Doses adequadas de atroping abolem viros tpos de dessceleragio cardinca reflexa viagal ou assistolin. O farmaco também previne ou
abole bradicardin ou  assistolin produzidas pela injegio de ésteres de coling, agentes anticolinesierdsicos ou outras drogas
parmssimpaticomiméticas, e paradn cardincs produzida peln estimulagio do vago. A atroping tnmbem pode diminwir o gru de blogqueio
parcial do comgdo quondo a stividade vagal ¢ um fuor etiologico. Em alguns pacientes oom blogueio cardisco completo, o frequéncia
ihoventricular pode ser acelerada pela atropine; em outros, & frequéncia & estabilizads. Ocasionalmente, uma doge grande pode causar
blogqueio sfrioventricular (A-V) ¢ ritmo nodal.

A atroping em doses clinicas neutraliza a dilataglo periférica e o diminuiglo sbrupta da pressie anerial produzida por ésteres de colinn.
Mo entanto, quando administrads isoladamente, o stropina ndo exerce um efeito marcante ou uniforme nos vasos sanguineos ou na
pressdio songuinen. ) )

Duosies sistémicas clevam levemente as pressbes sistdlic o diasidlicy mais baixa ¢ podem produzir hipotensio postural significativa, Essas
dowes tnmbém oumentam ligetmmente o débito candisco e dimimuem o pressho venoss central. Ocasionalmente, doses terapeuticas
dilwtam vs vasis songuineos cutdneos, especinlmente na dres de “blush™ (rubor de atropina}, ¢ podem cousar “febre™ por atruping devido
a spressio di stividide da ghindula sudoripars em luctentes ¢ criangias pequenss.

O efeitos da nfroping intravenosa sobre o frequéncin cardiaca (frequéncia cardiace mixima) ¢ fluxe salivar (Muxe minimoe) apds a
ydministrugio 1% (infusiio ripids ¢ constunte ao longo de 3 min.) sdo amsados em 7 o B minwios apds o administregio da droge e ambos
o6 efiitos sio nio lineares em relagiio 4 quantidade de firmaco no compartimento periférico. Altemydes nos niveis plasmiticos de
atroping spos admmistragio intremuscolar (doses de 0,5 a 4 mg) e oo frequéncin cardiacs estio intimamente sobrepostus, mas o curso
temporel dos altersgdes nos niveis de atroping ¢ comprometimento comportamental indics gue o firmacocinétion néo ¢ o principal
miccanismg limitante de toxa do efeito da atroping no sistema mervoso central,

Farmacocinética

Absorgiuo

Apos administragio intramuscular, o atropina & abservida com pico de concentraglo ocorrendo 30 min apds o injegio.

Efeitos do exereicin: )

() exercicio apos & sdministragio intmmuscular de atropina auments significativamente o absorglio de atroping devido a0 sumento da
perfusiio no moscuby, com um sumento na ASC de sproximadomente 20% ¢ umn Cmix de sproximoadamente 80%s.

Distribulgio

A stropina & distribulda por todo o corpo. A ligaghio is proteinag plasmiticas da atroping & de cerca de 44% ¢ saturivel no intervalo de
coneentragiio de 2 a 20 meg/ml.,

Eliminagio

A farmucocinétics da atroping & niio linzar apos sdministraglo imtravenoss de (03 8 4 mp. A atroping desaparece do sungue apos a injegio
pom ume mein-vidn plasmetics de cerca de 2-4 homs. Grande porte do firmaco & destrulda pela hideblise enzimidtica, particularmente ao
figgadi, com 13% o 5% sendo excretads inalterads na urina.

Metabolisma
Os principais metabdlitos da stroping slo nomtropinu, stropina-n-oxido, troping e deidu trdpiee, O metabolismo da atropina & inibido por
pesticidas organofosformios.

Pacientes pedidiricos e geridiricos
A meia-vida de elimimagio da atropina & muis do que duplicads em criongas menores de dois anos ¢ em idosos (=65 anosh em
comporiglo com sutros grupos etdnios.

4. CONTRAINDMICACOES

Seu uso ¢ contraindicodo em casos de alergia a0 medicamento ou 3 qualguer componente da formulaglo. Contruindicade em pacienids
com asma, glancoma o lendéncia ao glaucoma, adeslio entre iris ¢ o cristaling, Wguicardia, estado cardiovascular instavel em hemormagiu
aguda, isquomia do miscirdio, enfermidades obstnitivas gastrintestingis ¢ geniturindrias, ileo parlitice, atonia intestinal em pacientes
gerldtricos ou debilitados, colite ulcerativa severa, megacdlon Wxico associado & colite ulverativa, enfermidades hepiticas e renais
SOVES; mastenia grave.

5 ADVERTENCIAS E PREUCACOES

0 uso prolongade de antimusearinicos, por diminuir o Mo salivar, contribui para o desenvolvimenio de ciries, enfermidade pericdontal
e candidiase oral.

Pode ocorrer um mipido aumento de lemperatura, prncipalmente em crisngas @ em Gress com lemperstur clevada, devido i diminuigio
da sudorese.
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MNin se recomends o uso do medicamento nn presenga de diamein que pode ser o sinal inicinl de uma obstugio intestinal i“ﬁml‘“ﬁ
Podem ocorrer alterngdes psicdticos em individuos sensiveis, especinlmente em pacientes geridtricos, com sintomas decormentes de i

alteragbes no Sistema Nervoso Central, Usar com coutels na dleers ghstrca devido a um possivel retardamento no esvoziamento gistrico,
Mtrofarmn deve ser administrade somente por profissionais experientes em locais que possuam prontidio parm emergéncins

Toleriineia

Com o uso continue ¢/ou de pequenas doses pode se desenvolver tolerdngia, diminuindo algumis das reagbes adversas, mas reduzindo,
tumbem, o eficacin do medicamento,

Dependéncia

Mio hd dados que indiquem que a atropina, por qualquer via de administragdo, cause depend@neis fisica so nivel do sistems nervoss
centrul ou dependéncia psiquica, contudo, & interrapeio abrupta dos antimuscarinicos pode produzic sintomas semelhantes aos de wmno
sindrome de ahstindncia, o que & indicativo de dependéncia figica, o nivel perifirico,

Uso durante a gravidez

A atropinn mpidamente utravessa & barreira placentiria, e entra na cirewlagdio fetal, mas nio ¢ encontrada no liquide amnibtico. O médico
dove estor utento na vconénein de grvidez durinte o vigéneia do trotamento ou spds o seu trmino. A atroping deverd ser usada em
mullveres pravidas somente se necessino e sob estreita supervisio médica,

Categoria de riveo na gravidez: C
Este medicomente nio deve ser atilizado por mulheres grividas sem orientagiio médica ou do cirurgiio-dentista.

Uso durante a smomentagio

Atrofirma ¢ excretado pelo leite mateme, nfio se recomenda amomentacdo ne perfodo da utilizaglo do medicamento, O medico deve
estar ptento o reagdes alérgicas ou o outra altersgio no bebé,

Efeito na habilidade de dirigir ou operar magquinas

Pode ovormer sonoléncia, tontura e visio distorcida, Os pacientes devem wser alertudos para redobrar os cuidados ao dingir ou uo
executarem atividades potencialmente perigosas.

Uso em idosos, crinngas ¢ outros grupoes de risco

Urs e erlangus: Crinngas pequenas sho extremamente sensiveis 0os efeitos sdversos da atroping, doses modersdas podem causar febre
atropinica. A duse de cerca de 10 mg pode ser letal em crinngas, O seu uso nestes paciontes deve ser acompanhade de estroitn vigilincia,
A SCEURANGD M criangas ¢ neonatos nio esth completamente elucidada, Deve-se esiar alento quanto o quabquer alteragiio que o crianga
pOsSA apreseniar, ) ) ) )

Use em ldosos: Utilizar com cautela em pacientes idosos, devido a maior sensibilidade destes nos efeitos adversos do medicamento, Pode
ocofrer precipitagio de glaucoma nio disgnosticado, excitog@o, agitagio, sonolincia ou confusiio.

Outros grupos de risco: Pode ser necessirin redugdo nos dosagens em pocientes de olbos claros, geridtricos, com sindrome de Down,
leslo corcbrnl & pamlisin espistica, devido i possibilidade de exacerbagiio dos efeitos dn atropina, com consequente aumenio das resgies
nidversns.

Recomende-se 8 monitonzagio do pressdio ocular em tratamentos prolongados.

Hipersensibilidade
A mropina pode cousar anafilaxia.

Agravamente da cardiopatia isquiémicn

Em pacientes com cardiopatin isquémica, o dose total deve ser restrita a 2 a 3 mg (miximo ©,03 o 0,08 mg/Kg) par evitur tagquicirdia
indurida por atroping., sumento da demanda miocirdica de oxigénio ¢ potencial para piorar a isquemia cardiace ou sumentar o omanho
do infarto,

Glagcoma agudo

A afroping pode precipiter o gloucomn agudo.

Obstrugiio pilirica
A ntropina pode converter estenose pilorica orgdnicn parcial em obstrugiio completa.

Retengiio urindria complets
A atropina pode levar & retengilo urindria complet em pacienies com hiperrofia prosidtica.

Tampies viscerals

A atroping pode causar espessamento das secreqdes bringquicas ¢ formagio de tampdes viscernis em pacientes com doengn pulmonar
crinbea.

LSO EM POPULACOES ESPECIFICAS

Gravides

Mulheres grivicdas

A ptroping atravessa fheilmente a barreira placentiria ¢ entm na cireulagdo fetal, mas ndo ¢ encontrada no lguido ammnidtioo.

Reesumio de riseo |
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Dados disponivels limitados com o use de injecio de sulfato de atropina em mutheres grividas sio insuficientes parn informar wm risco

&

il

aa-so-.l.udu ae medicamento de desfechos sdversos no desenvolvimento (vide item “Dades”). Existem riscos parn o mile e o feto "
associados a eventus muscarinicos graves ou de risco 4 vida nlo tratados (vide item “"ConsideragBes Clinfens™). Estudos de reprodugdo
animal ndo foram realizados com injegde de sulfato de atroping,

ap

O rsce estimado adjacenie de grandes defeltos congénitos e aborie espontines par a populagio indicads & desconhecido, Todas as
gravidees tém um risco subjacente de defeitos congénitos. penda ou outros desfechos adversos.

Consideraghes clinicas

Risco matemo e'on embriondrioffetal associsdo i deengn

Eventos muscarinicos graves ou de riseo 4 vids, como intoxicagio aguda por orgenofosforados o brudicandin sintomifica, sio
ermerglneins médicas na gravidez, que podem ser falads se ndo forem tratades. A terpin de seporte & vida da gestante ndo deve ser
suspensa devido o pofenciiis preocupigdes quanto sos ¢leitos da atroping sobre o feto.

Drados em humanos

Nao hii estudos adaqusdos ¢ bem controlados disponiveis sobre o uso do atroping em mulheres grividas. Em um estudo de coornte de 401
gestagies no primeiro trimestre ¢ 797 gestagbes no segunde ou lerceim rimesires, o use da atroping 680 fol sssochade & um risco
aumentade de malfurmagio congénita. Em um estudo de vigilincia, 381 recém-noscidos foram expostos d atroping durantc o primeiro
trimestre; |8 grandes defeitos congénitos foram observados quando 16 ermm esperndos. Nenbam padriic especifico de defeito congénito
grave foi identificado. Em outro estudo de vigilincia de 50 gestagies no primeiro trimestre, o use da stroping ndie foi asseciado 0 um
risey sumentado de molformagles. As limitagdes metodoldgicas desses estudos observacionals, incluindo 2 incepacidade de contrular a
dosagem ¢ o tempo de exposiglio 4 atropina, a doenga materns subjacente 0u 0 uso concomitante de medicamentos maiemos, n3o podem
estabelecer ou excluir definitivamente qualquer nisce associado no medicamento dumnte o gravidez

Lactagio
Lactantes
Trugos sio encontrados em vinas secregies, incluindo o leite.

Resumo de risco

Chmntidades vestiginis de atropina formm relntedas no leite humano apbs ingestiio oral, Nio existem dados disponiveis sobre os niveis de
utropina oo leite humono spos injegio intrivenosy, sobre os efeitos no lectente smumentade ou sobre o8 efieitos na produgic de leite. A
Falta de daclos clinieos durante o lsctagio impede uma clir deéterminagio do risco da atropina para wm lactente durunte o lactagi,

Consideragdes clinicas

Minimizando o exposicio

A meia-vida de climinagio da atropina ¢ mais do que duplicada em criangas com menos de 2 anos de idade [consulte Farmacologin
clinica). Parn minimisar 2 exposichio potencial do lactente & injegdo de sulfato de atroping, uma mulher pode bombear ¢ descanar o leite
por 24 homs apds o wso, antes d¢ retomar a amamentagdio do bebé,

Uso geridtrico
Limn avalingdo do literaturn uwtunl niio revelou expenéncia clinics identificando diferengas na respostn entre pacientes idosos @ mais
Jowens. Em geral, a esoolhi da dose para um paciente idoso deve ser cantelosa, gernlmente comegando ne limite inferior do intervalo de
dusagem, refletindo o maior frequéncin de diminuigio do fungio hepatica, rennl ou cardiaca e de doenga concomitanta ou ontr terapia
medicamentosa.

&, INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A adminisimgio subsequente pode intensificar os efeitos dos medicamentos de agiio antimuscarinica, come os amidepressivos trickclicos,
os IMAD, & amantading ¢ os anti-histaminicos.

Podbe ocorrer inferagio com o crclopropano, ocasionando srritmias ventriculares,

A atroping pode diminuir a sbsorgiio do cetoconesil; recomenda-se administrar atroping somente apis 2 hors, em pacientes que fizem o
uso de cetoconatal,

Pode ocorrer interferéneia com @ egdo antiglascomatosa do carbocol, pilocarpina ou outros medicamentos oftalmicos do tipe imbidores
da colimesterase, O stenobol pode ter seus efeitos aumentados guando usado simultoreanente com anticolinérgicos,

Interferdncin a exames laboratoriais:

s antimuscarinicos podem antagonizar o efeite dn pentagastrina e da histamina na avalingdo da fungio secretdnn dcida gistrica. Nio se
recomendn o sei uso pelo menos duranie as 24 horas anteriores & avaliagio,

A ntropina wtiliza o mesmo mecanismo tubular rennl de secreqdio da fenossulfoftabeina, prodhezindo diminwigio da excrecio unnine desta,
Pacientes submetidos 4 avaliagio nefrologics ndie devem tomar atroping simalansamente,

Mexiletina
A mnpegiio de sulfile de atropina diminum o axa de absorcio da mexileting sem alterar a biodisponibilidade ol relativa; csse atmse i
absongdo de mexileting foi revertido pela combinagio de atropina ¢ metoclopramids intravenosa durante ¢ pré-intamento para anestesia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Comservir em tempemiun ambiente entre 15 °C e 30 °C, Proteger da lue ¢ umidade. Proteger do culor,
Prazo de validede: 24 meses apds a dala de fabricagio,

Nimere de lote ¢ datas de fabricagho e validade: vide embalugem.
Mo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Carncteristicas fisleas e organolépticas



Atrofarma & wma solugio lmpida e incolor.

Antes de usar, sbserve o aspecie do medicamenti,
Tedo medicamento deve ser mantide forn do aleance dus crinngns.

B POSOLOGIA E MODO DE USAR
Em geral, a administragio intruvenoss ¢ preferida, mus o sdministrogio subcutines, inframuscular, endotraqueal e intrdssea ¢ possivel.
A posologia deve ser estabelecidn o critério médico.

A injegiio intravenosa deve ser feitn lentamente. De mode geml, recomenda-se;

Posologin em adualtes

Tabela 1: Dosagem recomendada em poacientes adultos

Usis

Dose inicial

Tratamento continuado

Antisinlogogo ou outrn otividode antivagal

{pré-anestesia ¢ dumnte cirnrgin)

0,5 | mg [V/IM/SC
30 a 60 minutos pré-opermtdno

Repits conforme a neccssidade a ceda 4-6 hors,

Dose towl miximo: 3 mg

Envenenomento  por  organofosforades,
carbamatos ou cogumelos muscarinicos

1 a6 mg IVIM/ET dependendo da
gravidade dos simomaos

Repits conforme o necessidade 2 cada 3 8 5
mimutos.

A dose pode sor dobrada o cads sdministragio
até  obtengio da  resposta  (reducio  do
broncoespasmo,  oxigenagio  melhomda e
pecagem dns secreples pulmonares )

Dose de manutengio: Administrar 10%% a 20%
da dose de ataque necessirin pam obtengilo da
resposty, em infusdo continua por hor e fuga
titulagdo.

Diose total mixima: nio hi dose tota] mixima

Bradicordin sintoemitica®

0.5 mg IVIMoul 82 mg

ET diluindo em nilo mais que 10
mL de dgun esténl para infegdo ou
cloreto de sddio a 0.9%

Conforme o necessidade o coda 3 0 5 minutos,

Dose total méxima: 3 mg

IV=intravenoso, IM=inramuscular; SC=subcutineo; ET=endotraguenl
*Mio confie pa atroping no blogueio AV tipo 11 de segundo grau ou de erceio gran com complexos QRS largos, pols essus
bradigrritmizs provavelmente nde respondem 4 reversiio dos efeilos colinérgicos pela alropina, A alropina ndo tem eleite sobre o
bradicardia em packenmtes com coragdes transplantados,

Fosologta em paclentes pedidtricos

Tabela 2: Dosagem recomendads em pacientes pedidtricos

LUso

Dose infcial

Trataments continuado

Antismlogoge ou outre atividade
antivagnl {pré-anestesia ¢ durante
a cirurgia) ®

0,02 mgKg IVIM/SC 30-60
MRS 00 pré-opertono

Repity conforme a necessidade a cada 4-6 horus.

Dose Gnica  maxima:
Menos de 12 anos de
idade: 0,5 my

12 ancs ou mas: | mg

Diose total maxima:
Menos de 12 anes de idade: | mg
12 anos ou maois: 2 mg

Envenenamento por
prganofosforado, carbamato ou
eogumelos muscarinico

0,02 2 0,06 mg¥ e VIMIG/ET

Repita conforme a necessidade o coda 5 minutos.

A dose pode ser dobrada o cada administragio ate a obtengdo
dn resposta (redugho do broncoespasma,

oxigenagio melhomds ¢ secagem das secregios

pulmonares).

Dose de manutengio: Administror 10% o 20% da dose de
atague neccssinia para obtengiio da resposta, om infusdo
comtinua per hora ¢ titular conforme o necessidads

Do total mixima: ndo hd dose wial maximao.




Bradicordin sintomitica devido | 0,02 mg/Ky IV/ID ou 0,04 5 0,06 | Repits cunforme & nocessidade o cada 5 minutos.
ag aumento oo lom vagal ou | mpKg vie whoe  endotraguesl D finien ki
bloqueio  de  conduglo AV | seguida de | 8 5 mL de lavado eal
primério  (ndo dhrio . | com  soluclio i 1 Menos de 12 anps de idode; 0,5 mg
hipoxia) ** seguido por 5 ventilaghes 2 dnos o0 male: § mg

W=intravenoso; IM=iniramusculer, SC=subcutineo, I0=intredsseo, ET=endotraqueal;

*Evidéncias disponiven nllo apoiam o uso rotneiro de atropina nn intubaglo de emergéneia de beb@s o crinngas gravemente doentes,
exceto em intubagdes de emergéneia especificas quando ki maior risco de brodicardia.

==& ntropina ndo tem cfieio sobre n brodicardia em pacientes com comgles trunsplentados,

Dosagem em paclentes com cardiopatia isguémica
Limite o dose total de sulfato de atroping a 0,03 & 0,04 mpKg (vide item ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Agravamento da
cnrdioputia lsquimicu),

NUNCA DEVEM SER ADMINISTRADAS DUAS DOSES AO MESMO TEMPO,

Preparo do produte

() profissionnl da sofule deverd inspecionar, antes de sua utilizacBo, se a solugfio no interior do ampola esti na forma liquida, livee de
frygmentos ou de wlgums substincin que possa comprometer & ¢ficicin e o seguranga do medicnmente. O profissiosal ndo deverd utiliear
o produto ao venficar qualguer alteragiio que possa prefudicar o paciente.

Deve ser administrudo por prolissionais ¢xperientes ¢ om locals onde contenhiam os cquipamentos nocessirios pars emergencks

Administragio

Atrofarma & apresentodo em ampolos de | mL contendo 0,25 mg de sulfato de stroping, pam administragie parenteral (1Y, IM ou por via
subcutiinen).

A administragdo désse medicamento somente deve ser realizada por profissionais da salde experientes e em ambaente hospitalar.

Conservagio depois de aberto
0 eventual contedsdo remnncscente na smpola, apds o definigdo da posologin, deve ser desprezmdo.

9. REACOES ADVERSAS
Hipersensibilidude:
A ntropina pode causar anafilnxin,

Agrovamento da cardiopatia lsquimicn

Em pacientes com cardiopatia isquémica, a dose ial deve ser restrits & 2 0 3 mg {miximo 0,03 a 004 my/Kg) parm evitar tequicardin
induzida por atropine, sumento da demanda miocdrdica de oxigénio ¢ potencial para plorar a isquemin cardiaca ou aumentar o tamanho
do infano,

Glapcoma agudo
A atropina pode precipitar o glaucoma agudo,

Obstrugde pildrica
A ptropina pode converter estenose piidnca orginica parcial em obstrigiio completa.

Retengio urindrin complets
A atroping pode levar 4 retengfio urindria completa em pacientes com hiperirofin prostitica.

Tampies viscerals

A afroping pode causar espessamento dus secregbes bringuicas e formaglo de wmpdes viscerais em pacientes com doenga pulmonar
crdnica.

As segintes reasgies adversis form identificadss durante o uso pis-gprovaglio do sulfato de stropinu. Visto que essus reagbes sdo
relotndes voluntaramente por uma populsgdo de mmanho incerio, nem sempre & possivel estimor com segumngn sun frequéncia ou
estabelecer uma relagio ciusal com o exposisio se medicamento.

A mmiorin dos efeitos colsernis do atroping esti diretamente redocionada @ sua agio antimuscarinica. Boo secn, visdo turva, fotofobia e
isquicandia ocorrem com frequiéncia, Anidrose pode proedugir intolerineia oo calor, Constipagio e dificuldade na micgho podem ocorrer.
Reagdes de hipersensibilidnde ocasionais foram observadas, incluindo erupebes cutdnens graves, lleo pamlitico pode ocorrer
Exacerbacio de refluxo foi relatado, Doses mmiores ou tonicas podem produsir efeitos centrais como a inguistagio, tremor, fadiga,
difi¢uldnces locomotoras, delirio, seguidos de alucinaghes, depressio ¢ em Oltimo andlise, porlisin medular ¢ morte. Grandes doses
também podem levar ae colapso circulatorio, Nesses casos, o declinio dn press¥o arterial ¢ o morte por insufiviéncia respimtiria podem
oeoTer apds pamlisia ¢ coma.

Em cusos de eventes adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anviss.
10, SUPERDMOSE

A dosugem excessiva pode cuusur palpitngdes, pupilas dilutadas, dificuldsde paru engoli, pele secu ¢ quente, sede, tonfur, wgitugio,
tremores, fidign o atoxin, Doses txicas lovam a inguictagio ¢ excitagio, alusinagbes, delino ¢ coma. Depresslo ¢ colapse circulatériv
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ocorrem apenas com intoxicaglo grave. Nesses casos, o pressdo arterial diminui e a morte por insaficiéncia respimtoria pode vcorrer apd \

paralisia ¢ coma.

A dose ftal de atropina para adultos ndo & conhecida. Em populagies pedidtricas, 10 mg ou menos podem ser falais.

Mer case de superdosagem toxica, pode ser administrade um barbithrico de aglio cuna ou diazepam, conforme necessdrio, pars controlar a
excitugio acentuads ¢ ns convulsies. Doses elevadas pam sedagdo devem ser evitadas, pois 8 agio depressora central pode coincidir com

o depressdo que ccorme tardiamente no envenenamento por slropina.
Estimulantes do sistema nervoso central nho s&o recomendndios,

A fisostigming, administrada como antidoto de atroping por injegiio intravenosa fenta de | a 4 mg (0,5 a | mg em populaghes pedidtricas),
elimina mpidamente ¢ delinio e o coma causados por grndes doses de atropine. Visto que a fisostigming & rapidamente destmida, o
paciente pade voltar o entror em coma spds uma ou duas horas, ¢ doses repetides podem ser necessdnias,

Respirsgdo artificial com oxigénio pode ser necessdrin. Sacos de gelo e esponjas de dleool ajudam a reduzir a febre, especialmente em

populagies pedidtricas.
A atropina nio ¢ removida por didlise.

Em cuso de intuxicagio ligue para 0800 722 6001, s¢ vocl precisar de mais orlentugies.

I - IMZERES LEGAIS

M5 0830017

Farm. Resp.: Diru. Ana Roquel Macedo Nunes - CRF-CE n® 3378
Farmace Indistrn Quimico-Farmacéutica Cearense Lida,

Rod. Dr, Antdoio Line Callou, KM 02,

Barbalha - CE - CEP 63.130-000

CNPI. 06,628 333/0001 46

Indiistrin Brasileim

SAC: 0RD0-ZR02KTE

USO RESTRITO A HOSPITAIS,
VENDA SOB PRESCRICAOQ MEDICA,
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Consuftas / Medicamentos / Medicamentos

Nome da
Empresa
Detentora
do Registro

Processo

Nome

Comercial

Principio
Ativo

Classe
Terapéutica

Parecer
Publico

Rotulagem

FARMACE
INDUSTRIA
Quimico-

FARMACEUTICA
CEARENSE LTDA

25351.023130/0017

ATROFARMA

Detalhe do Produto: ATROFARMA

CNPJ

Categoria
Regulatdria

Registro

SULFATO DE ATROPINA

06.628.333/0001-

46

Similar

110850017

ANTIESPASMODICOS E ANTICOLINERGICOS

GASTRINTESTINAIS

N® Apresentagdo

1 0,25 MG/ML SOL INJ CX 50
AMP VD TRANS X 1 ML

2 0,25 MG/ML SOL INJ CX 100
AMP VD TRANS X 1 ML

Registro

1108500170018

1108500170026 SOLUCAD INJETAVEL

Autorizagao

Data do
registro

Vencimento
do registro

Medicamento
de referéncia

ATC

Bulario
Eletrénico

Forma Farmacéutica

SOLUGAD INJETAVEL

Data de
Publicagéo

AURA4g,,
& %
A
) &
1.{]1.0?%1:?] “ﬁ‘#

26/03/2001

03/2026

, ANTIESPASMODICOS

E
ANTICOLINERGICOS

GASTRINTESTINAIS

Acesse aqui

Validade

' 26/03/2001 24

meses

. — .

26/03/2001 24
meses
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos
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Detalhe do Produto: DIPROPIONATO DE BETAMETASONA + FOSFATO DISSODICO DE BETAME

17/08/2015

08/2025

Nome da EUROFARMA CNPJ 61.190.096/0001-  Awutorizagéo
Empresa LABORATORIOS 92
Detentora SA
do Registro
Processo 25351.711346/2014- Categoria Genérico Data do
91 Regulatoria reglstru
MNome DIPROPIONATO Registro 100431146 Vencimento
Comercial DE do registro
BETAMETASONA +
FOSFATO
DISSODICO DE
BETAMETASONA
Principio DIPROPIONATO DE BETAMETASONA, FOSFATO Medicamento |
Ativo DISSODICO DE BETAMETASONA de referéncia |
Classe GLICOCORTICOIDES SISTEMICOS-ASSOCIACOES ' ATC
Terapéutica MEDICAMENTOSAS
Parecer - Bulario
Publico Eletrénico
Rotulagem
N° Apresentagao Registro Forma Farmacéutica
1 5 MG/ML + 2 MG/ML SUS 1004311460011 SUSPENSAO INJETAVEL

INJ CT AMP VD TRANS X 1

ML (A7a

2 5 MG/ML + 2 MG/ML SUS

INJ CT 06 AMP VD TRANS X
1 ML (EMB FRAC) [ATvA

3 5 MG/ML + 2 MG/ML SUS

INJ CT AMP VD TRANS X 1
ML + SER SIST SEG

4 5 MG/ML + 2 MG/ML SUS

INJ CT 6 AMP VD TRANS X

1ML ()

1004311460028 SUSPENSAQ INJETAVEL

1004311460036 SUSPENSADO INJETAVEL

1004311460044 SUSPENSAO INJETAVEL

' 17/08/2015

DIPROSPAN

¢ St

"

GLICOCORTICOIDES

SISTEMICOS-

ASSOCIACOES
MEDICAMENTOSAS

Acesse aqui

Data de
Publicagao

' 17/08/2015

17/08/2015

17/08/2015

Validade

t 24
meses

24
meses

24
mest

meses
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dipropionato de betametasona +

fosfato dissodico de betametasona

Bula para profissional de saude
Suspensao injetavel

5mg/mL + 2mg/mL
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Deurofarma

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999, SIURA "f%
§ <
APRESENTACAQ & %
Suspensfio injetivel com 5 mg/mL de dipropionato de betametasona + 2 mg/mL de fosfato dissddico de bemmetasunu:ﬂ "n‘-—-—______
embalagem contendo | ou 6 ampolas com | mL. dj

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 15 ANOS

USO INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICO, INTRADERMICO,
INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES,

COMPOSICAQ

Cadal mL da suspensdo injetavel contém:

dipropionato de betametasona®.............iiiimimiiss s 6,43 mg
fosfato dissddico de betametasona® ™. ... ... 203 ME

ERCIpRETbe ™™™ s G s R e S s e O TmL

* Cada 6,43 mg de dipropionato de betametasona equivalem a 5,0 mg de betametasona base

** Cada 2,63 mg de fosfato dissodico de betametasona equivalem a 2,0 mg de betametasona base

***Excipientes: edetato dissodico, carmelose sddica, macrogol, fosfato de sodio dibasico, polissorbato 80, cloreto de sodio, dleool
benzilico, metilparabeno, propilparabeno, acido cloridrico, dgua para injetdveis e dimeticona,

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona esté indicado para o tratamento de doengas agudas e crinicas
que respondem aos corticoides. A terapia hormonal com corticosteroide & coadjuvante e nflo substitui a terap@utica convencional.

O dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona é indicado para os seguintes quadros elinicos:

Alteracdes osteomusculares ¢ de tecidos moles — Artrite reumatoide, osteoartrite, bursite, espondilite anguilosante, espondilite
radiculite, dor no ebecix, ciftica, lumbalgo, torcicolo, exostose, fascite.

Condigdes alérgicas — Asma brinquica crdnica (inclusive terapia adjuvante para o estado de mal asmatico), rinite alérgica devida
a polen, edema angioneurdtico, bronguite alérgica, rinite alérgica sazonal ou perene, hipersensibilidade & droga, doenga do soro,
picadas de insetos.

Condigles dermatolégicas — Dermatite atopica, neurodermatite circunscrita (liquen simples cronico), dermatite de contato,
dermatite solar grave, urticdria, liquen plano hipertréfico, necrobiose lipoidica associada com diabetes mellitus, alopecia areats,
lipus eritematoso discoide, psoriase, queloides, pénfigo, dermatite herpetiforme, acne cistica.

Doencas do coligeno - Lipus eritematoso sistémico, esclerodermia, dermatomiosite, poliarterite nodosa.

Tumores Malignos — Para o tratamento paliativo de leucemias e linfomas em adultos, leucemia aguda da infiincia.

Outras condi¢ies — Sindrome adrenogenital, colite ulcerativa, ileite regional, doenga celiaca, afecgdes dos pés (bursite, halfuy
rigidus, 5° dedo wvaro), afecgdes necessitando de injegdes subconjuntivais, transtornos hematologicos que respondem wos
corticosteroides, sindrome nefritica e sindrome nefrotica,

A insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria poderd ser tratada com dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de
betametasona, mas deverd haver suplementagio com mineralocorticoides.

O dipropionate de betametasona + fosfato dissodico de betametasona ¢ recomendado para:

1} injecdes intramusculares para doengas que respondem aos corticoides sistémicos;

2) injeghes diretamente nos tecidos moles afetados, quando indicado;

3] injegdes intra-articulares e periarticulares em artrites;

4) injeges intralesionais para varias condigbes dermatologicas e \
5) injegtes locais para certos transtornos inflamatories e cisticos dos pes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Asma

02 _dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona_sus inj_ VPS5



A eurofarma

Jacyna e colaboradores realizaram um estudo aberio envolvendo 30 pacientes com asma bronguica. Os pacientes receberam doses
intramusculares de | a 2 mL de 3mg de dipropionato de betametasona mais 2myg de fosfato dissédico de betametasona por mL ¢
foram avaliados semanalmente durante 6 semanas. Observou-se alivio dos sintomas de asma ji do primeiro ao &cgunda‘ﬂ”%ﬂ‘ A,
aplicagio em 73% dos pacientes. Além disso, 40% dos pacientes ficaram livres de recidivas durante as seis @A@O %
acompanhamento. MNio foram relatados eventos adversos neste estudo de curta duragio. ' a, | =
Ljaljevic ¢ colaboradores compararam os efeitos de uma dose Gnica de 1 mL de Smg de dipropionato de betametasongyg ngal I
defosfato de betametasona com uma dose de | mL de acetato de metilprednisolona (40 mg), ambas por via in »
pacientes com asma cronica, O tempo para inicio do alivio dos sintomas foi igual nos dois grupos (2,4 dias). Contudo, &
alocados para o tratumento com dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona tiveram maior duragio ﬁr.'ﬁ'\&
dos sintomas (27 dias versus 8,5 dias para o grupo acetato de metilprednisolona, p < 0,002). Consequentemente, aquele grupu
necessitou de nimero maior de injegdes para o controle dos sintomas durante o periodo do estudo de seis semanas (1,1 versus 2,4
injegdes, p < 0,002). O percentual de pacientes que respondeu positivamente foi superior no grupo dipropionato de betametasona +

fosfato de betametasona (100% versus 77,8%, p = 0,046) ¢ a taxa de eventos adversos {(cefaleia, sonoléncia ¢ mal-estar) foi igual

nos dois grupos. *

Mazzei e colaboradores realizaram um estudo aberto envolvendo 51 pacientes com asma bringuica com idade entre 15 e 71 anos.

Cada paciente recebeu uma dose de | mL de Smg de dipropionato de betametasona mais 2mg de fosfato dissodico de betametasona

puor via intramuscular), apds a primeira avaliagdo. Foram entiio acompanhados com visitas semanais durante 6 semanas. Resposta

clinica considerada boa ou excelente foi obtida em 96% dos pacientes, sendo que 43% e 88% dos individuos apresentaram remissio
completa dos sintomas na primeira ¢ na segunda semana apos a dose, respectivamente. A duragio do efeito variou de 14 a 46 dias.

com uma média de 42 dias. As reagdes adversas ao tratamento foram leves e passageiras (aumento de apetite ¢ astenia), *

Doengas reumatologicas

Foi realizado um estudo duplo-cego controlado que comparou a eficicia e a seguranga de injegdes intra-articulares de Smg de
dipropionato de betametasona mais 2mg de fosfato dissodico de betametasona com acetato de metilprednisolona (40mg/mL).
Quarenta e nove pacientes com artrite reumatoide (idades de 27 a 73 anos) foram distribuidos aleatoriamente para tratamento com
dipropionate de betametasona + fosfato dissodico de betametasona ou acetato de metilprednisolona por injegiio intra-articular. As
articulagdes tratadas foram joelho (n=40), cotovelo (n=3), tornozelo (n=4) ¢ ombro (n=2). Apenas 4/26 pacientes do grupo
dipropionato de betumetasona + fosfato dissodico de betametasona necessitaram uma segunda aplicagiio apds 2-3 semanas da
primeiry, enquanto 12/23 pacientes do grupo acetato de metilprednisolona necessitaram uma segunda dose de corticoide, Os
sintomas de dor, inchago, disfungio e limitagio motora melhoraram com ambos os tratamentos, porém de forma mais pronunciada
apos 0 uso de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona. Os eventos adversos relatados foram dois casos
de ruborizagiio apds aplicagio de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona, que desapareceram apds 6
horas. 4

Rosenthal e colaboradores avaliaram, em estudo aberio, os efeitos da aplicagdo intra-articular de dipropionato de betametasona +
fosfato dissddico de betamelasona para pacientes com afecgdes inflamatdrias dos joelhos. Quarenta e um pacientes com artrite aguda
no joelho foram submetidos a aplicagfio intra-articular de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona sem
anestésico local. Melhora considerivel ¢ moderada ocorreram em 46,3% ¢ 21,9% dos pacientes, respectivamente, Melhora leve
ocorreu em 29,3% e auséneia de efeito em apenas | paciente (2,4%). Foi observadoe alivio da dor e dos sintomas em menos de 24
horas em 75% dos pacientes, que persistiu por um tempo médio de 4,34 semanas. Nio foram observados eventos adversos locais
em nenhum paciente. Aumento do apetite, polidria, sintomas gastricos moderados e eritema facial foram efeitos adversos sistémicos
observados apds a administragio intra-articular de dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona. Todos us
eventos adversos desapareceram espontaneamente e niio necessitaram tratamento especifico. *

Doengas alérgicas

A febre do feno (rinite alérgica sazonal devida a polen) ¢ uma afecg@o alérgica comum que responde ao tratamenio com
corticosteroides. Laursen e colaboradores compararam dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona
intramuscular com beclometasona spray nasal e placebo num estudo duplo-cego e duplo-dummy. Trinta adultos com rinoconjuntivite
sazonal foram distribuidos aleatoriamente para aplicacfio didria de 100 pg de beclometasona spray em cada naring ou a uma aplicagio
intramuscular de 2 mL de 5mg de dipropionato de betametasona mais Zmg de fosfato dissddico de betametasonapor mL
imediatamente antes da estagio de polen do vidoeiro. Os pacientes do grupo placebo e aqueles tratados com beclometasona spray
apresentaram aumento dos sintomas de obstruglio nasal, rinorreia, espirros e congestdo ocular. Em contrapartida, aqueles tratados
com dipropionato de betametasona + fosfato disstdico de betametasona apresentaram redugio da imensidade de todos os sintomas
durante as seis semanas de scompanhamento. Em conclusio, uma Gnica injegiio de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico
de betametasona imediatamente antes da estagiio de polen fol superior ao tratamento com corticosteroides topicos no alivio de
sintomas de rinoconjuntivite sazonal.

Kronholm realizou um estudo em pacientes com rinoconjuntivite alérgica sazonal, que foram distribuidos aleatoriamente para
tratamento com 10 mg de dipropionato de betametasona + 4 mg de fosfalo de betametasona por via intramuscular ou acelato de
metilprednisolona (80 mg por via intramuscular). Ambos os tratamentos reduziram significativamente os sintomas oculares e nasais
dos pacientes. Contudo, os escores de sintomas foram significativamente menores naqueles pacientes tratados com dipropionato de
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betametasona + fosfato dissddico de betametasona. Nenhum paciente apresentou eventos adversos no periodo de “b“f"' - "b
conclusio, dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona foi superior ao acetato de metllpredl }\ ?‘é
controle de sintomas de rinoconjuntivite alérgica sazonal, 7 " ”: '

Referéncias Bibliogrificas: \
L. Jacyna K. Clinical evaluation of a new betamethasone preparation (‘Diprospan’) in the treatment! of bronchial B,
Pharmatherapeutica, 1977:1(10): 673-8.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

— O dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de belametasona & uma associagio de ésleres de betametasona que produz efcito
anti-inflamatorio, antialérgico a antirrewmatico. A atividade terapéutica imediata & fornecida pelo éster solivel, fosfato dissodico de
betametasona, que ¢ rapidamente absorvido apos a administragio. A atividade prolongada ¢ promovida pelo dipropionato de
betametasona que, por ser de absorglio lenta, controla os sintomas durante longo periodo. O tamanho reduzido do cristal de
dipropionato de betametasona permite o uso de agulha de fino ealibre (até calibre 25) pars administragdo intradérmica ¢ intrulesional.
dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona € uma suspensiio aquosa injetdvel estéril de dipropionato de
betametasona ¢ fosfato dissddico de betametasona, Cada mL de dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona
contém 5 mg de betametasona como dipropionato e 2 mg de betametasona como fosfato dissddico, em veiculo estéril tamponado ¢
conservado.
Os glicocorticoides, como a betametasona, causam profundos e variados efeitos metabolicos e modificam a resposta imunologica
do organismo a diversos estimulos. A betametasona possui grande atividade glicocorticoide e pequena atividade mineralocorticoide.

4. CONTRAINDICACOES

A exemplo dos outros corticoides, dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona estd contraindicado em
pacientes com infecgbes sistémicas por fungos, em pacientes com hipersensibilidade ao dipropionato de betametasona, fosfato de
dissodico de betametasona, a outros corticoides ou a qualquer um dos componentes da formula.

O dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona ndo deverd ser administrado por via intramuscular em pacienies
com plirpura trombocitopénica idiopatica,

Gravidez:

~— Categoria de Risco C: Nio foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas nfio existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 15 anos,

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona NAQ deverd ser usado por via intravenosa ou subcutines.
Técnica estritamente asséptica & mandatoria com uso de dipropionato de betametasona + fosfato dissbdico de betametasona.

Agite antes de usar.

() dipropionato de betametasona + fosfato disstdico de betametasona contém dois ésteres de betametasona, um dos quais, o fosfalo
dissddico de betametasona, desaparece rapidamente do local da injegdo, O potencial para efeitos sistémicos produzidos por est
porgio solivel de dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona deveri ser considerada pelo medico ao usar
este preparado,

A administragiio inframuscular de corticoides deverd ser feita profundamente em grandes massas musculares para evitar at(\cf'a

tissular local.
As injegdes em tecidos moles, intralesionais e intra-articulares podem produzir efeitos sistémicos ¢ locais.
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prcvmmenle infectada. O aumento da dor e do edema local, rcstm;ﬁn maior dwf movimentos articulares, febre ¢ makgst
sugestivos da artrite séptica. Se a infecgdo for confirmada, devera ser instituida terapia antimicrobiana apropriada

Corticosteroides ndo deverdo ser injetados em articulagdes niio estiveis, dreas infectadas ou espacos intervertebrai
repetidas em articulag@es com osteoartrite podem aumentar a destruigio articular, Evitar injetar corticosteroides diretam
tenddes devido a relatos de ruptura tardia do tendéio.

Em seguida i terapia corticoide intra-articular, o paciente devera ser alertado guanto a evitar o uso excessivo da articulagio na qual
foi obtide beneficio sintomitico,

Devido a ocorréncia de raros casos de reagBes anafiliticas com o uso parenteral de corticoides, deverdio ser tomadas medidas
apropriadas de precaugiio antes da administragiio, especialmente se o paciente apresentar historico de alergia medicamentosa.

Com o tralamento prolongado, deveri ser considerada a transferéncia da administragio parenteral para a oral, depois da avaliagio
dos potenciais beneficios e riscos,

Reajustes posologicos poderdo ser necessarios para remissdes ou exacerbagdes do processo patoldgico, conforme a resposta
individual de cada paciente sob tratamento e quando ocorrer exposigiio do paciente a situagdes de estresse, isto ¢, infeccdo grave,
cirurgia ou traumatisma. Apos o término de um tratamento prolongado com corticoides em altas doses, poderd ser necessiria
monitorizagdo por até um ano.

()5 corticoides podem mascarar sinais de infecgio, e novas infecgdes podem surgir durante o seu uso. Quando os corticoides sio
usados, pode ocorrer diminuigio da resisténcia e dificuldade de localizar o sitio de uma nova infecgiio,

0 uso prolongado de corticoides pode produzir catarata subcapsular posterior, especialmente em criangas, glaucoma com possivel
dano ao nerve optico, podendo ocorrer aumento da incidéncia de infecgdes oculares secundérias devidas a fungos ou virus,

Altas doses de corticoides podem causar elevagio da presso arterial e retengiio hidrossalina, assim como aumento da excregio de
potissio. Esses efeitos ocorrem com menos frequéneia com os derivados sintéticos, exceto quando usados em altas doses.

Deve ser considerada uma dieta com restricio a sal e suplementagio de potissio. Todos os corticoides aumentam a excregio de
cilcio.

Enguanto em tratamento com corticosteroide, os pacientes nio deverfio ser vacinados contra variola.

Alguns procedimentos de imunizacio ndo deverdio ser realizados em pacientes recebendo corticosteroides, principalmente em altas
doses, devido ao provavel risco de complicagdes neurologicas e falta de resposta por anticorpos. Quando o corticosteroide estiver
sendo utilizade como terapia de reposicio (por exemplo, Doenga de Addison), os procedimentos de imunizagio poderio ser
realizados normalmente.

Pacientes em uso de doses imunossupressoras de corticosteroides deverdo ser alertados a evitar a exposigio a pessoas pertadoras de
“varicels ou sarampo, e, se forem expostas, deveriio procurar orientago médica, principalmente no caso de criangas.

O tratamento com corticosteroides em pacientes com tuberculose ativa deverd ser restrito aos casos de tuberculose fulminante ou
disseminada, nos quais o corticosteroide ¢ usado em associaglio com um esquema antituberculoso apropriado,

Se os corticoides forem indicados em pacientes com tuberculose latente ou com reatividade tuberculina, serd necessiria uma
observagdo cuidadosa, uma vez que poderd ocorrer reativagdo da doenga. Durante tratamento prolongado, estes pacientes deverdo
receber quimioprofilaxia. O uso da rifampicina no programa de quimioprofilaxia, devido ao seu efeito de estimulagiio da depuragio
dos glicocorticoides, peder impor um reajusie na dose empregada,

A menor dose possivel de corticoide devera ser usada para controlar a condigiio sob tratamento. Quando a redugio da dose for
possivel, devera ser gradual.

Insuficiéncia adrenocortical secundéria, induzida pelo medicamento, poderi resultar da retirada muito rapida do corticoide, podendo
ser minimizada pela redugiio gradual da dose. Essa insuficiéncia poderd persistir por meses apos a descontinuago do tratamento,
portanto, s¢ ocorrer estresse durante este periodo, a corticoterapia deverd ser reinstituida, Se o paciente jd estiver recebendo
corticosteroides, a dose devera ser aumentada. Uma vez que a secre¢io mineralocorticoide pode estar prejudicada, dcvem ser
administrados sal e/ou mineralocorticosteroides concomitantemente,

(s efeitos dos corticoides sio aumentados em pacienies com hipotirecidismo e em pacientes com cirrose hepitica,

Aconselha-se cautela ao se usar corticoides em pacientes com herpes simples ocular devido & possibilidade de perfuragio da corn
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Corticoides deveriio ser usados com cautela em colite ulcerativa nio especificada, quando houver probabilidade de per

iminente, abscesso ou outra infecgio piogénica, em diverticulite, anastomose intestinal recente, Glcera péptica ativa ou laten
insuficiéncia renal, hipertensdo arterial, osteoporose e minstenia gravis,

Podem ocorrer transtornos psiquicos com a terapia corlicosteroide. Os corticoides podem agravar instabilidade em
tendéncias psicOticas preexistentes,

Como as complicagdes do tratamento com corticosteroides sdo dependentes da dose e duragdo do tratamento, uma decisiio baseads
na relagio risco/beneficio deverd ser tomada para cada caso individual.

O crescimento e desenvolvimento de criangas e lactentes fazendo uso prolongado de corticoides deverfio ser acompanhados
cuidadosamente, pois pode haver distirbio no erescimento ¢ inibigio da produgiio endégena de cortisol,
O tratamenlo com corticosteroides pode alterar a motilidade ¢ o nimero de espermatozoides.

A administragio intra-articular e/ou intralesional pode produzir efeitos sistémicos e locais, o que devera ser levado em consideracio
em pacientes tratados concomitantemente com corticosteroides oral ¢/ou parenteral,

Uso durante a gravidez e lactagiio

Como ndo foram feitos estudos controlados de reprodugio humana com corticosteroides, o uso de dipropionato de betametasona +
fosfato dissédico de betametasona durante a gravidez ou em mulheres em idade fértil exige que os possiveis beneficios do firmaco
sejam pesados contra os potenciais riscos para a mie, o feto e o lactente. Criangas nascidas de mies que receberam doses substancinis
de corticoides durante a gestagio deverdo ser observadas cuidadosamente para a detecgiio de sinais de hipoadrenalismo.

Os corticosteroides atravessam a barreira placentdria e siio detectados no leite materno,

Devido & ocorréncia de passagem transplacentaria dos corticostercides, as criangas nascidas de mes que receberam corticosteroides
durante a gravidez devem ser examinadas cuidadosamente para a verificagiio da rara ocorréncia de catarata congénita.

Mulheres gravidas que receberam corticosteroides durante a gravidez devem ser monitoradas durante e apds o parto para verificagiio
de qualguer indicagiio de ocorréncia de insuficiéncia adrenal devidoe ao estresse associado ao nascimento da crianga.

Gravidez:

Categoria de Risco C:; Nio foram realizados estudos em animais e nem em mulheres grividas; ou entdio, os estudos em animais
revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacfio médica ou do cirurgifio-dentista.

Devido 4 possibilidade de surgirem efeitos adversos indesejdveis com o uso do dipropionato de betametasona + fosfato dissodico
de betametasona em lactentes, deverd ser tomada a decisdo de descontinuar a amamentagio ou o tratamento, levando-se em
consideragio a importdneia do medicamento para a mie.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagies medicamento-medicamento:

O uso concomitante de fenobarbital, rifampicina, fenitoina ou efedrina pode aumentar o metabolismo do corticosteroide, reduzindo.

assim, seus efeitos terapéuticos,

Pacientes que estejam recebendo corticostervides e estrogénios concomitantemente deverfio ser observados devido a possivel
ocorréneia de exacerbagio dos efeitos dos corticosteroides.

O uso concomitante de corlicosteroides com diuréticos depletores de potassio pode aumentar a hipocalemia.

O uso concomitante de corticoides com glicosideos cardiacos pode aumentar a possibilidade de arritmias ou intoxicagdo digitalica
associada & hipocalemia. N

Os corticoides podem aumentar a deplegio de potassio causada pela anfotericing B. Em todos os pacientes em uso de digitalices,
diuréticos depletores de potissio e anfotericing B, as concentragdes dos eletrdlitos séricos, principalmente os niveis de potass
deverfio ser moniterizadas cuidadosamente.
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O uso concomitante de corticosteroides com anticoagulantes cumarinicos pode aumentar ou diminuir os efeitos amicuaguloésﬂ},)mr#f&&
havendo necessidade de ajustes posoldgicos, n‘? ’Qﬂ

Os corticostervides podem diminuir as concentragdes sanguineas dos salicilatos. O dcido acetilsalicilico deve ser utiijza% :
cuidado em associagio aos corticostercides em pacientes com hipoprotrombinemia. Quando os corticosteroides forem adminigirados
o diabéticos, poderiio ser necessirios reajusies posologicos dos antidiabéticos orais e da insulina. 3\%

Terapia concomitante com glicocorticoides pode inibir a resposta a somatotropina.

Interaghes medicamento-dlcool:

(s efeitos combinados de anti-inflamatorios ndo esteroides ou dleool com corticoides podem resultar em aumento da ocorréncia ou
da gravidade de ulceragdes gastrintestinais.

Interagies medicamento-exames laboratoriais — os corticoides podem afetar o teste de “nitroblue retrazolivm ” para infecgio
bacteriana e produzir resultados falso-negativos.,

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente {entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e do calor. A ampola s0 deve ser retirada da caixa
imediatamente antes do uso.

O prazo de validade deste medicamento & de 24 meses a partir da data de fabricagio.
Namero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: liquido incolor, contendo particulas brancas de ficil ressuspensdo. Suspensfio homogénea branca apos
agitagdo.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, PERIARTICULAR, INTRABURSICA.,
INTRADERMICA, INTRALESIONAL E EM TECIDOS MOLES.

Niio estd indicado para uso intravenoso ou subcutiineo.

Este produto so podera ser injetado por via intramuscular profunda na regifio glitea usando exclusivamente agulha calibre
3T,

Por se tratar de uma suspensio injetdvel o dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona deve ser aplicado por
um profissional de saiide. Agite antes de usar. Técnica estritamente asséptica ¢ mandatoria para o uso do produto.

As necessidades posologicas sdo varifiveis e deverdo ser individualizadas com base na doenga especifica, na gravidade do quadro ¢
na resposta do paciente ao tratamento.

A dose inicial deverd ser mantida ou ajustada até que uma resposta satisfatoria seja obtida. Se uma resposta clinica satisfatéria ndo
ocorrer apds um periodo de tempo razodvel, o tratamento com dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona
devera ser descontinuado e deverd ser iniciada outra terapia apropriada.

Administracio sistémica - para o tratamento sistémico, dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona deverd

ser iniciado com 1 a 2 mL na maioria das condigGes, repetindo-se a terapia, quando necessario. A administragio € através de injegio '
intramuscular (IM) profunda na regifio glitea. A dosagem e a frequéncia das administragdes irfo depender da gravidade da condigio
do paciente e da resposta terapéutica. Em doengas graves, como lipus eritematoso sistémico ou estado de mal asmatico ja controlados
por medidas de emergéncia, 2 mL poderdio ser necessarios inicialmente. '
Grandes variedades de condigdes dermatoldgicas respondem 4 administragdo IM de corticoides. Uma injegio de 1 mL, repeti
acordo com a resposta terapéutica. foi considerada como eficaz,
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Em doengas do trato respiratério, o inicio da melhora dos sintomas ocorre dentro de poucas horas apds a injegio intmmﬁw
a,

dipropionato de betametasona + fosfato disstdico de betametasona, O controle efetivo dos sintomas com | a 2 mL & obtidgdha
brénguica, febre do feno, bronguite alérgica ¢ rinite alérgica.

Mo tratamento da bursite sguda ou crdnica, resultados excelentes foram obtidos com | a 2 mL de dipropionato de beta
fosfato dissbdico de betametasona administrados por via intramuscular, repetidos se necessdrio. W
Administragio local — 0 uso de anestésicos locais raramente & necessario. Se isto for desejével, dipropionato de betametasona®

fostate dissédico de betametasona poderd ser misturado (na seringa e ndio no frasco) com lidocaina ou procaina 1% a 2% ou

anestésicos locais similares. Devem ser evitadas formulagdes que contenham metilparabeno, propilparabeno e fenol.

A dose necessiria de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona ¢ transferida para a seringa e, em seguida,

o anestésico. A mistura na seringa deve ser agitada levemente.

Em bursites agudas subdeltoides, subcromiais, olecraniais e pré-patelares, uma injegio intrablirsica de | a 2 mL de dipropionato de
betametasona + fosfato dissddico de betametasona poderd aliviar a dor e restaurar a completa movimentagio dentro de poucas horas,

A bursite crénica poderd ser tratada com doses reduzidas, assim que os sintomas agudos estejam controlados. Em tenossinovite

aguda, tendinite e peritendinite, uma inje¢do de dipropionato de betametasona + fosfato dissédico de betametasona podera trazer

alivio, em formas cronicas destas doengas, poderdo ser necessdrias injegdes repetidas, de acordo com as necessidades do paciente.

Apos administragio intra-articular de 0,5 mL a 2 mL de dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona, ocorre

alivio da dor, da sensibilidade ¢ rigidez associadas & osteoartrite e 4 artrite reumatoide dentro de 2 a 4 horas. A duraciio do alivio,

que varia amplamente nas duas condigdes, € de 4 semanas ou mais, na maioria dos casos.

Ummna injeglio intra-articular de dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona ¢ bem tolerada pela articulagio ¢

pelos tecidos periarticulares. As doses recomendadas para injegiio intra-articular sdo;

- Grandes articulagdes (joelho, bacia, ombro): | —2 mL

- Médias articulagdes (cotovelo, punho, tornozelo): 0,5 - | mL

- Pequenas articulagdes (pé, mio, tdrax) 0,25 - 0,5 mL

Afecgdes dermatolbgicas poderfio responder & administragiio intralesional de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de
betametasona. A resposta de algumas lestes niio tratadas diretamente poderd ser devida a um leve efeito sistémico do firmaco. No
tratamento intralesional, & recomendada uma dose intradérmica de 0,2 mL/em? de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico
de betametasona distribuida igualmente com uma seringa do tipo tuberculina ¢ agulha de calibre 26. A quantidade total de
dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona aplicada em todas as dreas nio deverd exceder | mL por semana.

) dipropionato de betametasona + fosfato dissbdico de betametasona poderi ser usado eficazmente em afecgdes do pé que sejam
suscetiveis aos corticoides. Bursite sob heloma duro ou mole poderd ser controlada com duas injeces sucessivas de 0,25 mL cada.
Em algumas condigdes, como hallux rigidus, 5° dedo varo e artrite gotosa aguda, a melhora dos sintomas podera ser répida. Uma
seringa do tipo tuberculing ¢ uma agulha de calibre 25 sio adequadas para a maioria das injegdes. As doses recomendadas, em
intervalos de aproximadamente uma semana, sdo: bursite sob heloma duro ou mole, 0,25 mL - 0,5 mL; bursite sob esporio de
calciineo, 0,5 mL; bursite sobre hallux rigidus, 0,5 mL; bursite sobre o 5* dedo varo, 0,5 mL; cisto sinovial, 0,25 mL - 0.5 mL;
neuralgia de Morton (metatarsalgia), 0,25 mL — 0,5 mL; tenossinovite, 0,5 mL; periostite do cuboide, 0,5 mL; artrite gotosa aguda,
0.5 mL -1 mL.

Depois de obtida uma resposta favorivel, a dose de manutengio devera ser determinada através da diminuigdo da dose inicial em
decréscimos graduais, a intervalos apropriados, até que seja encontrada a dose minima capaz de manter uma resposta clinica
adequada.

A exposicio do paciente a situagdes de estresse nfo relacionadas 4 doenga em curso poderd necessitar de aumento da dose de
dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona. Se for necessaria a descontinuagio do firmaco apos tratamento
prolongade, a dose deverd ser reduzida gradualmente.

Atengiio:

() produto depois de aberto nio pode ser reutilizado. O conteddo restante nio deve ser utilizado em outras aplicagies. Caso
houver sobra, seu contetido deve ser descartado.

A seringa, apds a aplicagiio, niio deve ser reutilizada. Deve ser descartada em recipiente apropriado.

Informe seu meédico o aparecimento de reagdes desagradaveis, como alteragbes osteomusculares, gastrintestinais, dermatoltgicas,
neurologicas, psiguiatricas, hiper ou hipopigmentago, atrofia cutdnea ¢ subcutdnea, abscessos estéreis, rubor local pos-injegio (em
seguida ao uso intra-articufar).

9. REACOES ADVERSAS
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Reagdes adversas a dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona, como aos demais corticosteroid MH&
relacionadas com a posologia ¢ a duraciio do tratamento. Geralmente estas reagbes podem reverter-se ao minimo com a

posologia, o que ¢ geralmente preferivel 4 suspensio do tratamento farmacologico.

Embora a incidéncia de reagdes adversas a dipropionato de betametasona + fosfato dissddico de betametasona seja ba]xu,ﬂ_
ocorréncia de efeitos colaterais conhecidos dos corticoides deverd ser considerada.

é‘
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As reagles adversas relacionadas ao uso de dipropionato de betametasona + fosfato dissodico de betametasona, de acordo ¢
frequéncia de ocorréncia ¢ o sistema acometido sdio:

Reacies comuns (> 1/100 e < 1/10)

Sistema nervoso central: insénia.

Sistema gastrintestinal: dispepsia; aumento de apetite.
Organismo como um todo: aumento da incidéncia de infecgdes

Reacies incomuns (>=1/1.000 ¢ < 1/100)

Pele: dificuldade de cicatrizagdo; telangectasias; piodermites; atrofia cutinea; foliculites; prurido cutdneo.
Sistema enddering: diabetes melfitus; sindrome de Cushing exdgena.

Sistema musculoesquelético: osteoporose.

Sistema gastrintestinal: sangramento gastrintestinal.

Sistema geniturindrio: hipocalemia; retengio de sodio e dgua; irregularidade menstrual.

Reaghes raras (> /10,000 ¢ < 1/1.000)

Pele: estrias; hematomas; reagio de hipersensibilidade; acne; urticdria; sudorese excessiva; rash cutineo; hiperemia da face ¢
pescogo apos aplicagio: sintomas e sinais no local de aplicagio; hipertricose; hipopigmentagio cutdnea.

Sistema nervoso central: depressiio; convulsies; tontura; cefalein; confusio mental; euforia; distirbio de personalidade; alieragio
de humor.

Sistema gastrintestinal: ilcera péptica; hepatomegalia; distensio abdominal; alteragdo em provas de fungio hepatica.

Sistema geniturindrio: oligospermia,

Sistema musculoesquelético: miopatia por corticosteroide; fraqueza muscular; mialgias,

Olhos: aumento da pressfio intraccular;, catarata.

Sistema cardiovascular: hipertensfio arterial sistémica; arritmias cardiacas; insuficilneia cardiaca congestiva; edema agudo do
pulmio; trombose venosa profunda; vasculite.

Organismo como um todo: ganho de peso; infecglio fingica,

Reagies enja incidéncia niio estd determinada: solugos, alcalose hipocalémica, perda de massa muscular, fraturas, necrose
asséplica da cabega do fémur e do (imero, fratura patolbgica dos ossos longos, ruptura de tenddo, instabilidade articular decorrente
de repetidas injecdes intra-articulares, pancreatite, esofagite ulcerativa, adelgagamento cutdneo, petéquias ¢ equimose, eritema facial,
diminuigio ou supressio da rcagdo aos testes cutineos, edema angioneurdtico, aumento da pressdo intracraniana com edema de
papila {pseudotumor cerebral), diminuigdo do crescimento na infincia e no periodo intrauterino, falta de resposta adrenocortical ¢
pituitdria, particularmente em periodos de estresse, como trauma, cirurgias ou doengas; diminuigiio da tolerdneia aos carboidratos,
manifestagdes clinicas de dinbetes mellitus latente, aumento das necessidades didrias de insulina ou agentes hipoglicemiantes orais
em diabéticos, glaucoma, balango nitrogenado negative devide ao catabolismo proteico, manifestagdes psicoticas, reagdes
anafiliticas, hipotensdo arterial, choque, dermatite alérgica, exoftalmia, agravamento dos sintomas na miastenia gravis,

Reaciies adversas relacionadas ao tratamento corticoide parenteral incluem: casos raros de cegueira associados ao tratamento
intralesional da face ¢ da cabega; hiper ou hipopigmentagdo, atrofia cutinea e subcutinea; abscessos estéreis; drea de rubor pos
injecdo (em seguida ao uso intra-articular), artropatia do tipo Charcot,

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

10. SUPERDOSE .

Sintomas — A superdose aguda de corticosteroides nio leva a situagdes de risco de vida. Exceto nos casos de doses muito elevadas,
alguns dias de dosagem excessiva nio parecem produzir resultados prejudiciais na auséncia de contraindicagies especificas, como
em pacientes com diabetes mellitus, glaucoma, dleera péptica ativa ou em pacientes que estejam fazendo uso de medicamentos como
digitalicos, anticoagulantes cumarinicos ou diuréticos depletores de potassio.

Tratamento — Complicagbes resultantes dos efeitos metabdlicos dos corticostervides ou dos efeitos deletérios da doenga de base,
ou concomitanie, ou resultante de interagdes medicamentosas deverdo ser tratadas apropriadamente.

Manter ingestio adequada de liquidos e monitorizar os eletrolitos séricos e urinarios, com especial atengfio ao balango de sodio ¢
potdssio. Tratar o desequilibrio eletrolitico, se necessdario.

02 dipropienato de betametasona + fosfato dissidico de betametasona_sus inj_VPS ,
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Em ¢aso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagies,
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula fol atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 13/12/2022,

Fabricado e Registrado por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3.565

Itapevi - SP

CHNPY: 611900960001 -492

Indistria Brasileira

CENTRAL DE ATENDIMENTO
www.eurofarma.com
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RECICLAVEL
Historico de Alteracio da Bula
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Data do N di Azsunto Duta do N¥ dio Assunto Data de Iens de buls
cxpedienle expedicenle cxpediente | expedicnte dprovacio (VP/VPS)
13/03/2016 | 1358425/16 10459 - Miio Mio Nio Mo Mo aplicivel VPP
-1 GENERICO - aplicavel aplichve! | aplicivel | aplicdvel
Inclusdio [nivial
de Texto de
Bula - RDC
B2
110472017 | DSR8781117 10452 — Nilo Mio Nio Nio Forma VPS Suspensiu |
-0 GENERICO - aplicivel aplicivel aplicavel aplicivel farmacéatica ¢ injetvel |
Motificagio de apresentagics |
Alteragdiio de Smgiml.+
Texto de Bula 4. 2mg'ml.
Contraindicagbes
¥, Posologin ¢
miodo de usar
Cormregics
ortograficas
20002/2020 | 0525155720 10452 - Mo Mo Niio Nio Composiclio VPs Suspensio
& GEMERICO - aplicivel aplicivel aplicivel aplichvel {corregiio injerivel
Motificagio de ortografica)
Alterngio de 9. Reapies Smyg/mL.
Texto de Buln adversas Zmpe'ml
> Dizeres legais
200042021 | 1514432721 10452 - Mo Nilp Milo MNio 9. Reagpdes VPs Suspensio
-1 GENERICO - aplicivel aplicdvel aplicivel aplicivel adversas injetavel
Notificagdo de
Alteragio de Smg/mlL..+
Texto de Bula 2mg/ml.
LVO32023 | 0243566/23 10452 - Mo Nio Milo Wiio 2, Resultados e | VPS Suspensfo |
4 GENERICO - uplicivel aplicivel aplicdvel aplicavel Eficacia injetivel |
Motificagio de #. Posologia e
Alterugio de modo de usar Smg/mlL.+
Texio de Bula Dizeres Legais 2mg'mL
Nilo Nito 10452 = Mio Mig Mio Mo Composigio VPs Suspensio 3
aplicivel aplicavel GENERICO - aplicivel aplivivel aplicivel aplicivel injetdvel
Motificagido de 7. CUIDADOS
Alteragho de DE Smg/ml..*
Texto de Bula ARMAZENAME 2mg/mL
NTO DO
MEDICAMENTO
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butilbrometo de escopolamina

Farmace Induistria Quimico-Farmacéutica Cearense LTDA
Solugdo Injetavel
20 mg/mL
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1= IDENTIFICACAQ DO MEIMCAMENTO
butilbrometo de escopolaming 20 mg/ml m
Medicamento gendrico Lei N®9.787, de 1999

APRESENTACOES
Seluclo Injetivel 20 mg/mL: caixa com 50 ampelas de vidro dmbar com | mL.
Soluglo injetivel 20 mg/mL: caixu com 100 nmpolbas de vidro dmbar com | mL.

VIA DE ADMINISTRACAD: USD INTRAVENDSO, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANED
LSO ADULTO E PEMATRICO

COMPOSICAD:
Cocln ml. da solugiio injetdvel contém: butilbrometo de escopolaming (equivalente a 13,78 mg de escopolaming) ... iiominnn 20 mg
VRBETHON GLE 1 oiivsssmistmin o i b e o[ b e e i i s R S S I mL {cloreto de sddio ¢ dgun)

11 - INFORMACOES TECNICAS ADS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

butitbrometo de escopolamina & indicado pam o tatamento simtomitioo de colicas agudas dos tratos gastrintestinal & geniturindrio, nasim
como colicns ¢ discinesios das vias biliares,

butilbrometo de escopolaming solugio injetivel & ainda indicado como nuxilior em procedimentos disgndsticos ¢ mamentos, 1o guais o
espasmo pode constituir wm problema, por exemplo, em endoscopin gastrintestinal ¢ rdiologia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estude conduzido prra avaliar o cfeito analgésico de 20 myg intravenoso de butilbrometo de cacopolaming em colica biliar, foram
uvaliados 32 pacientes (26 mulheres e 6 homens, com idade médis de 47 anos, veriundo entre 38-55 anos) alocados aleatoriamente pars
butilbrometo de escopolnmion ou tenoxicam. A intensidade da dor foi avalinds em escaln de 5 pontos. Os resultados, no grupo de
buttlbremeto de escopolaming, foram: 7 (43,24%) dos 16 pacientes tiveram melhora significante da dor na avaliagho de 30 minutes e outros
3 pacientes { 18,75%) sos 60 minutos. Em acompanhamenio de¢ 24 boras, 4 (25%) pacientes tiveram que recormer a medicagio de resgate
(petidinn) ¢ desenvolvernm colecistite. Os autores concluem que ambos os trstamentos foram rapides no alivio da dor sbdominal de origem
biliar!

Em estudo gue envolven 104 pacientes, oo todo, sofrende de dor em cilica classificads como grave ou excruciante devido a cileulo dos
vins urindrins altas confirmade, 33 pacientes forum alocados aleatorinmente parn receber bufifbrometo de escopolaming injetdvel (20 mg
V) em estudo multicdatrico, com observador cege, mndomizado cm oito centros na Alemanha. Foi utilizeda s escala visual analégica
(EVA} para medin o intensidade da dor, O SIDP (iniclo de aglio) pars butilbrometo de escopolaming ful de 16,22 & 154 minotos. Eventos
adverscs fornm relatados em 4 pacientes do grupo butilbrometo de escopolaming®,

|- Al-Waili N, Saloom KY. The annlgesic effect of introvenous tenoxican in symptomatic treatment of biliary colic: @ comparison with
hyescine N-butylbromide. Eur J Med Res. Bur J Med Res. 1998 Oct 14:3(10)0:475-9.

2. Sunkov G, Schmieder G, Zerle G, Schinzel S, Brane K. Double blind study with dipyrone versus trumadol and burylscopolamine in
aoule renal colic pain. Warld J Urol. World § Urol. 1994120315561,

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodindmics

butilbrometo de escopalaming exerce atividode espasmalitica sobre n musculanara lisa do trato gasmintestinal, geniturinirc ¢ vins bilianes.
0 butilbrometo de escopolamina, come wm derivado de amdnio quaternirio, nilo atravessn o barreira hemuloencefilica e, deste modo, nio
produz efeitos colaternis anticolinérgicos sobre o Sistema Nervoso Central, A aglo anticolingrgicn periférica resulln de uma ngio
hioguendom sobre os ghinglios intmmureis das visoerns ocag, 2ssim como de umn atividade santimuscarinica,

Flrmﬂ:tli_ik_l ;

Absorclo e distribuigio

Apos o administragio intravenosa, o butilbrometo de escopolaming € mpidamente distribuide para os tecidos (t 4 alfa = 4 min, t % beta =
29 min}

0 volume de dissribuiclio ¢ de |28 litros (correspondentes o aproximadamente 1,7 LK) Devido u sua alta afinidade pelos receplores
muscarinicos € nicolinicos, o butilbrometo de escopolamina & distribuido principalmente nas células musculares das regides abdominul «
pélvica, nssim como nos ghnglios intramurais dos orglos abdominais. A ligagio do butilbrometo de escopolamina ds proteinas plasmiticas
{lbumina) ¢ de aproximadamente 4 4%

Estudos em animaks demonstram que o butilbromete de escopolaming nfio sirovesss o barreim hematoencefalica, mos nio hd dados clinicos
digponiveis sobre este efeito. Observou-se que o butilbrometo de escopoluming {1 mM) pode intermgir com o trunsporte de colina (1,4 M)
emn colulas epitelinis da placenta humana i vitro,

Demonstrou alivio das dores dis chlicas das vins biliares cm 30 minutos ¢ das célicas renais (dos rins) em 16 minies spds uso injetdvel

. o
A principal roti metabdlicy & o hideblise da ligagio éster. A meia-vida da fase final de eliminaglo (1 % goma) & de cerci de 5 horas. A
depuraciio total & de 1.2 L'min. Estudos clinicos vom butilbrometo de escopolaming marcado com mdioisdlopo mostram que apds a inje¢lo
endovenosa 42 o 61% da dose rdioativa & excretadn na uring ¢ 28,3 0 37% nos fezes,

A porciio de principio ative inaliemdo cxcretado mn urine & de aproxmademente 50%. Os metabdlitos excretados pela via renal ligam-se
fracamente 60s [eceplores MLSCLTNIcos e, por exsa madio, ncredita-se que pilo contribuem para o eftito do butilbrometo de escopolamina,

4. CONTRAINDICACOES
butilbrometo de escopolaming solugiio injetivel ¢ contraindicado nos seguintes casos:
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= pacientes com hipersensibilidade conhecide so butilbrometo de escopolaming ou & quulquer componentes da formuky
= glaucoma de Angulo fechado nfio tratade
- hiperirofia prostética com retengio urindria

= eslenokes mecdnicas no roto gastrintestinal
= ileo paralitico ou obstrutivo

= megiedlon

= Inquicardia

- miastenin gravis

A admimistragio de butilbrometo de escopolaming, soluglo injetivel, ¢ contraindicada por via INTRAMUSCULAR em pacientes em

frafamento com anticosgulantes, uma ver que pode ovorrer hematoma intramuscular. MNesses pacientes devem ser uhilimidas as vias
subcuidnes e intrnvenosn.

butilbrometo de escopolaming nio ¢ indicado na diarreis aguda ou persistente da erisngo.

butilbrometo de escopolamina ¢ contralndicado parn wso por |dosos especialmente sensivels osos efeltox secunddrios dos
potimuscarinicos, como secura de boen ¢ retengdio wrindrin

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cnso o dor abdominal severn ¢ de cousa desconhecidn persista ou piore, ou esteja nssocisda o santomas como febre, ndusen, wimito, alieragdo
da motilidade gastrintestingl, aumento do sensibilidode abdominal, queds do pressio arterial, desmaio, ou presenga de sangue nas feees, ¢
necessirio realizar o diagnéstico aproprindo par investigar a eticlogia dos sintomas,

A clevagio na pressio intraccular pode ecorrer devido o sdministragle de agentes anticolinérgicos, mis como butilbrometo de
escopolaming, em pacientes com glaucoma de Gogulo fechado ndo disgnosticado &, portamo, niio tratado. Portanio, o pacientes que
sentirem dor ou apresentarem olhos vermelhos com perda de visio apds a injegiiv de butilbrometo de escopolaming, devem procurar
imedintnmenie am oftuimologist.

Crsos de anaflilaxn, inchiindo epishdies de chogue, foram observados apbs administragio parenteral de bulilbromete de escopolaming,
Assim como com todoes os firmaces gue causam (s reagdes, os pacientes que receberem butilbrometo de escopelamina solugio injetivel
devem permanecer sob observagho,

A ndiministragio parenteral de butilbrometo de escopolaming pode causar taquicardia, hipotensdo o enafilaxia, partano, use com precaugdo
em pucientes com doengas cardiacas, como nsuficiéncia cardinc, doenga cardincs coronaria, aritmin cardiaca, ou hipertensio arterial ¢
cirurgio cordioca, Recomends-se 0 monitoramento desses pacientes,

Efeltos na capacidade de dirigr ¢ operar miguinas !
Wiio foram conduzidos estudos sobre o5 efeitos na capacidade de dirigir e operar midquinas até o memento. Entretanto, deve-s¢ comunicar
oos pacientes que eles podem apresentar efeitos indesejivels, como distirbio na acomodaglo visual e tontura durante o tratamento com
butilbrometo de escopolaming. Por isso, recomenda-se cautels ao dirigir carros € opernr miquinns.,

Cuso o puciente spresente distirbio na seomodsgiio visoal ou tontura, ele deve evitar atividades potencialmente perigosas, come dirigir ou
O MUGUINRE,

Fertilidade, Gravidez ¢ Lactagio

Exist¢m poucos dados disponiveis sobre o uso de butilbromedo de escopolomina em mulberes grividas,

Em relagio f toxicidade reprodutiva, estudos em animais nfio indiciram efeitos nocives dirctos ou indiretos.
butilbrometo de escopolaming estd classificado nn cotegoria B de risco no gravidee

Este medicamento ndo deve ser utilizade por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgifio-dentista.
Mo ha informagdes suficientes sobre o excreclio de butilbrometo de escopalamina e seus metabdlitos no leite humano,
Como medida de prevaugiio, & preferivel evitar o use de butilbrometo de escopolaming durnte o gravidez e a lactagio.
Menhum estudo sobee efeito na ferilidode homana foi condurido até 0 momento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

butilbrometo de escopolaming pede intensificar n s¢lo anticolinérgica de medicamentos tais como antidepressivos triciclices (amitriptiling,
imipraming, portriptiling), tetraciclicos  (minozaping, mianserina), ooti-histaminces (promemzina, dexclorfeniraming, hidroxizion),
antipsicdticos (clorpromazing, Mufenazing, haloperidel), quinidinn, smantading, disopimmida ¢ outros anticolinérgicos (como tiowrapio,
ipratripio, compostos similanes 3 atropinaj.

0 uso concomitante de antagonistas da dopamina, como o metoclopamida, pode resullar em uma diminuigdo da atividade de ambaos os
firmacos no trato grastrintestinal.

butilbrometo de escopolaming pode sumentar o nglo taquicirdica dos agentes beta -adrenérgioos (como slbutamol, fenoterol ¢ salmeteral),

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperaturs ambignte (15 %C a 30 "C). Proteger da fuz o umidnde.

0 prazo de validade de butilbrometo de escopolaming, solugio injetivel, ¢ Je 24 meses o partir da datn de fabricaglo.
Nimero de bote ¢ datas de Fabricogio e validade: vide embalagem.

Mo use medicamento com o prazo de validade vencido, Guarde-o em sua embalagem original

putilbromete de cscopolaming apresena-se como uma sofugio limpide, incolor, isenta de particulas om suspensio.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento,

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crinngas.

£ POSOLOGIA E MODO DE USAR
butilbrometo de escopolaming solugio injetdvel deve ser admpmstrado lentamente por via intravenosa, infrumuscular ou subcutines, As
Hosed pecomendadas ol
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= Adulios ¢ slolescentes acima de 12 anos: | u 2 ampolas de butilbrometo de escopolaming (20-40 my), que pode ser adminisitedo vird :
wezes ao din, Nio exceder 0 dose maxima de § nmpolas {100 mg),

- Lactentes ¢ criangas menores de |2 anos: em casos graves, 0.3 mg a 0,6 mgKg de peso corpareo, que pode ser odministrudo virios vezes
o dia. Nio exceder & dose médxima didrin de |5 mg'Kg de peso corpbren,

butilbrometo de escopolaming ndo deve ser administrado de forma continun ou por periodos prolongados sem que a cousa da dor s bdominal
seja investigada,

% REACOES ADVEHRSAS
Muitos dos efeiios indesejiveis de butilbrometo de escopolaming podem ser atribuidos ds propriedmdes anticolinérzicns, Em gerul, os
eventos sho leves ¢ desaparecem espontanenmene,

- Reagdes comuns (=1 /100 ¢ <1/10): distirbios da acomodagio visaal, tagquicardis, tonturs, boca seca;

- Reagles com frequéncin desconhecida®: hipersensibilidade, reagdes anafiliticas, chogque snafilitico incluindo ocorréncius fulais, dispoein,
reagies cutinens, uriicaria, rsh, eriterna, prando, diminuicio dn pressioe arterinl, rubor, disidrose, retenglio urindria, midrinse, aumento da
presslio intraocular,

* Essas reagles adversas fornm observadas nas experiéncias pos comercinliznglio. A frequincia niio ¢ maior que comum (3/185), mas deve
ser menor, com 25% de certera, Mo & possivel uma estimativa precisa da frequéncia, uma vez que as reagdes adversas ndo ocorrernm no
banco de dodos do estudo clinico com 185 pacientes.

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

10. SUPERDOSE
Sintomas
Em caso de superdose, podem ser observodos efieilos anticolinérgicos.

Tratamento

Férmacos parassimpaticomimeticos devem ser administrados, s¢ necessirio. Em casos de glascoma, o oftalmologista deve ser consultado
com urglnein. Complicagdes cardiovasculares devem ser fratadas conforme os principios terspéutioos habituais. Em caso de parwda
respirmtoris, intubagdo ¢ respimeilo artificinl devemn ser considerndas. Se houver retencillo urindria pode ser nocessirio o eateteriame vedical,
Adicionalmente, medidas de suporte aproprindas devem ser usadas quando neoessanio,

Em caso de Infoxicagio Hgoe para 0800 722 6001, se voct precisar de mals orientaghes.
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Consultas |/ Medicamentos /| Medicamentos

Detalhe do Produto: butilbrometo de escopolamina + dipirona séadica

Nome da FARMACE CNPJ 06.628.333/0001-
Empresa INDUSTRIA 46
Detentora QuiMico-
do FARMACEUTICA
Registro | CEARENSE LTDA
Processo 25351.283848/2004- Categoria Genérico
47 Regulatoria
Nome ' butilbrometo de Registro 110850026
Comercial | escopolamina +
dipirona sodica
Principio BUTILBROMETO DE ESCOPOLAMINA, DIPIRONA
Ativo
Classe ANTIESPASMODICOS E ANTICOLINERGICOS-
Terapéutica ASSOC MEDICAMENTOSAS
Parecer -
Publico
Rotulagem
A s o I T R ah T

N® Apresentagao Registro

1 4 MG + 500 MG/ML SOL INJ

- Bulario

e T e e

Forma Farmacéutica

1108500260017 SOLUCAQO INJETAVEL

URA Ag
g o00%
FL N® F
315} |
W
Autorizagio 1.01.085-1
Data do 12/04/2005
registro !

Vencimento | 04/2025
do registro

Medicamento Buscopan composto
de referéncia

ATC | ANTIESPASMODICOS
E

| ANTICOLINERGICOS-
ASS50C

MEDICAMENTOSAS

! Acesse aqui
Eletrénico

Data de
' Publicagdo

Validade

12/04/2005 24

CX 3 AMP VD AMB X 5 ML meses
2 4 MG + 500 MG/ML SOL INJ 1108500260025 SOLUCAO INJETAVEL 12/04/2005 24

CX 50 AMP VD AMB X 5 ML meses
3 4 MG + 500 MG/ML SOL INJ 1108500260033 SOLUCAO INJETAVEL 12/04/2005 24

CX 100 AMP VD AMB X 5 meses

ML ()
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butilbrometo de escopolamina + dipirona
monoidratada

Farmace Indastria Quimico-Farmacéutica Cearense Ltda
Solugdo Injetavel
4 mg/mL + 500 mg/mL



RA
I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO "é{u H&*f

butilbrometo de escopolaming + dipirons monoidratada 5
Medicamento genérico Lei N* 9.787, de 999 a
APRESENTACOES FLN"

Solugdo injetivel de 4 mg/miL + 500 mg/mL: Caixa com |00 smpoles de vidro Ambar de 5§ mL;
Solugio injetivel de 4 mg/mL + 500 mg/mL: Caixn com 50 ampolus de vidro Ambar de § mL.

LSO INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da solugie injetivel contém 4 mg de butilbrometo de escopolamina, correspondentes & 2,75 mg de escopoluming ¢ 500 my de diplrona
monoidratads, correspondentes o 443,02 mg de dipirona.

Excipientes: metabissul fite de sidio, edetuto dissddico, dcido lactico e dgua pam injetivels,

11 - INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

L INDICACOES
butilbrometo de escopoloming + dipirona moncidratada € indicado par o tratomento sintomitico de estados espistico-doloroses ¢ colicas do tmto
gastrinteéstinal, dos vins bilinres, do trato geniturindrio ¢ do aparelho genital feminino (dismenorreia).

1. RESULTADOS DE EFICACIA

A avalisgdo do cficiein analgdsica de virios esquemas terupduticos com dursglio de quatro dias, em pacientes com dor causada por espasmos (quadros
doloresos, muis o menos continuos, de gmvidade intermedidria provocadn por espasmos da muscnlaturs lisa do trato gastrintestinal, bilior ou renal ),
incluin o use oral de butilbrometo de escopolaming + dipirons monoidratede € obteve os seguintes resultados: allvio da dor em 81,5% dos pacientes
(total de T6) tatados com butilbrometo de escopolamina + dipirona monoidratada, contra 9,3% no grapo placebo (total de 151).

Referbncias Bibliograficas

Greglrio M, Damiani 5, Gatta G Antalgic propenties of proxnsole. Double blind study in visceral algoplastic conditions Ponmin Med 1969; 11: 436-
440.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmucodinimica

butilbrometo de escopolaming + dipirona monoidratads ¢ uma associagho medicamentosa para uso injetivel, composta de um antiespasmidicu,
butilbrometo de escopolaming e um analgésico, dipirona.

0 butitbrometo de escopolaming exerce um efeito espasmolitico no musculatura lisa do trate gastrintestinal, das vias biliares ¢ geninndrias, Como
um derivado de amdnia quatermniria o batilbrometo de escopolaming ndo atravessa o Sistemna Nervoso Central. Pertanto, nilo ocomem efisitos colaleris
sobre o Sistema Mervoso Central. A aglio anticolinérgica periféricn resulta de uma agio bloqueadors ganglionar na parede viscern] e de sua atividade
antimuscarinica.

A dipirona npresenta importantes propriedades unalgésicas, antipiréticas, espasmoliticas e antiflogisticas.

Farmacocinética

butilbrometo de escopolaming

Distribuigio:

Apds administragio intrvenosa, o substinei ¢ mpidamente depurads do plasma durante os primeiros 10 minutos, com wmn meis-vido de 2-3 mimto:,
O volume de distribuicio (Vas) & de 128 L. Apds administragio oral e intravenosa, o butilbrometo de escopolaming s¢ concentra nes tecidos do tmto
gastrintestinal, fAgado ¢ rins

Apesar de nivels samguineos brevemente mensuriveis ¢ extremamente baixos, o butitbromete de escopolamina permanece disponivel no local de ogio
por couss de s altin afinidade pelos tecidos. A antormdiogmafin confirma que o butilhrometo de escopolaming o ultmpassa # barmeim
hematoencetilica. O batilbrometo de escopolaming tem baixa ligagho is proteinas plasmiticas.

Metabolismo e eliminagio;

A depuragiio totml média spos sdministmgdo intravenosa ¢ de cerca de 1,2 Limin, cercn de metede dels por vis renal. A meia-vida terminal de eliminagio
& de cerca de § horas.

dipirona

Distribulgio:

Nenhum dos metabélitos ¢ extensivamente ligado § proteinas plosmaticas. A ligagio as proteinas plasméticas de 4-MAA & do 5¥8%. A dipirona pode
crizar @ barreim plocentarie. (s metabalitos siio excretados no leite mateno de lactanies.

Metabolismo:

O principal metabdliie da dipions, 4-MAA, ¢ ainds metsbolizado no {igado por oxidaglo ¢ demetiloglo que s3o seguidas por sectilaglo pura 4-
formilaminoantipirina {4-FAA), 4-aminvantipiring {4-AA) ¢ d-scetilaminountipinna (4-AcAA). O eleito clinico da dipirons pode ser atnbuido
principalmente a0 principal metabdlito 4-MAA o, em algumn extenso, a 4-AA. Os mewbdlitos 4-FAA ¢ 4-AcAA parecem ser farmacologicamente
inmtivos,

Eliminagio:

Mo homem sadio, spds administmgio oml ¢ intravenoss, mais de 90% da dose ¢ eoweretsdn no uring dentro de 7 dizs. A meia-vida de eliminsgio de
dipirona rudiomarcada & de cerca de 10 horas,

Para 4-MAA a meis-vida de eliminagio apos dose orul anica & de 2,7 horas, ¢ para 03 demais metabdlitos 8 meis-vida de eliminegio ¢ de 3,70 112
horas:

As criangas eliminam os metubalitos mais rmpidamente gue adultos.

Em voluntinios idosos sadios, s meia-vida de eliminacio de 4-MAA foi significativamente muads longa e a depumgdo total de 4-MAA fol
significativamente mais baixa que em individuos jovens.



g
Em pacientes com insuficiéncia hepética, a meia-vida de eliminagio de 4-MAA ¢ 4-FAA sumenta cerca de 3 vezes. Em pacientes com insyljc
renal, i eliminagio de cenos metabolitos (4-AcAA, 4-FAA) esti reduzida. Assim, a administraglio de altas doses deve ser evitada em paci
comprometimento hepitico ¢ renal, %‘-i
Goral

Todos os metabdlitos da dipirons mostram farmacocinética ndo-linear. A releviineia clinica deste fendmeono nlo & conhecida. Durante o tratamento em
curte prazo, o aclmule de metabdlitos ¢ de menor importincla,

4, CONTRAINDICACOES

butilbrometo de escopoluming + dipirona monoidmtada ¢ contraindicadn nos casos de:

* Pacientes que demonstrarum hipersensibilidade prévia a pimzolonas ou pimzolidinas (como dipironn, isopropilaminofenazona, propifentzon,
fenazona, fenilbutizona) ou ac butilbrometo de escopolomina, ou o qualquer outro componente do produte. Isto inelui pacientes que desenvolveram
agranulocitose, por exemplo, apds o uso destas substincins.

. hs..wm com conhecida sindrome de asmo induzida por analgésico, ou conhecida intoleringia analgésicn do tipo unticiria-angioedema, isto &,
pocientes que deservolvernm broncoespasmo ou outras reagdes anafilacioides em resposta o salicilutos, parscetamol ou outros snilgésicos nio-
npreoticos come diclofenaco, ibuprofeno, indometacing ou naproxeno.

* Comprometimento da funglo da medula dssea (ex.: apds tratamento com agentes citostiticos) ou doengas do sistema hematopoiético,

* Deficiénein genética de glicose-6-fosfuto-desidrogenase (risco de hemdlise).

* Porfirin hepdtica aguda intermitente (risco de desencadenr ataque de porfita),

* Glavcoma.

+ Hipertrofia da proststa com retenglo usindria,

* Estenase meclnics do trato gastrintestinal,

+ [leo pasalitico ou obstrutive.

* Megactlon.

* Taguicardi,

+ Miastenia gravis.

+ Mo terceiro trimestre de gravides,

» Amamentagdo.

Mo caso de condighes hereditirias raras que possam levar o incompatibilidade com algum componente do produto (conforme item *ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES"), o seu uso & contraindicado,

butilbrometo de escopolaming + dipirona menoidratada ¢ contraindicade no tereeiro trimestre de gravidez,
butilbrometo de escopolaming + dipirona monoidratads estd classificndo na categoria [) de risco na gravides.

Este medicamento niin deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagiio médica. Informe Imedistamente ses médico em caso de
suspeita de grovidez.

Além disty, butilbrometo de escopoluming + dipirona monoidratads solugdo injetivel & contraindicado em: i

+ Paciente: com hipotensdo arterial ou condiglo circulatdria instivel,

* Pagientes em tratamento com injecio intramuscular de medicamentos anticoagulantes, pois pode ocorner hematoma intramuscular. Nestes pacientes,
pode ser utifizada a via intravenosa,

butilbrometo de escopalaning + dipirons monoldratads injetivel & contralndicado para uso por via subeutiines ou Intra-arterial,

5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

butilbrometo de escopolaming + dipirons monoidratada soluglo injetdvel somente deveni ser utilizado por via parenteral nos casos de espasmos
dolorosos muite intensos, como por exemplo cblices biliares ou renais, enquanto oS opresentagdes pom uso ol podem ser utilizndas pam dores
moderndas o intensas.

Dores ahdominais de capsa desconhecida

Cazo a dor abdominal severa ¢ de cousa desconhecida persistn pu piore, ou estejn associsdn  sintomas como febre, ndusen, vimito, alteragio da
motilidade intestinal, sumento do sensibilidade abdominal, queda da pressdo arterial, desmaio, oo presenga de sangue nes fores, ¢ necessdnio realizar
o dingndetico apropriado par investigar s efiologia dos sintomas.

Reagies hematologleas (taks como agranulocitose ¢ pancitopenia)

butilbromete de escopolaming + dipirona monoidratmds contém o derivedo pirzolinico dipirons gue pede provocar riscos mros de agmnulocitose com
risto 4 vida.

Em caso de sinais clinicos de reaglies hematologicas (fais como agranulocitose, anemin aplastica, trombocitopenia, tu pancitopenia) o tratamenio com
butilbrometo de escopolaming + dipirona monoidrtnds deve ser descontinuado imediatamente ¢ o hemograma (inclusive contagens sanguineas
diferenciais) deve ser mondtorado nté que o8 valores retormem pam os niveds normmis, A descoptinuagio do tratamento nBo deve ser adiada ate que 05
dados laboratorials estejum disponiveis. Todos os pacientes devem ser nconselhados a procurar stendimento médico imediatamente caso desenvolvam
simis @ sintemns sugestivos de discrasias do sangue (como mal-cstar geral, infecgiio, febre persistente, hematomas, sangramento ¢ palidez) durante o
trataments com butilbrometo de escopolaming + dipirona monoidratada,

Pacientes que demonstram reagdes imunoliogicas a butilbrometo de escopolaming + dipirons monoidmiteda, como sgrmulocitose, tumbém estdo sob
alto risco de responder de forma similer o outras pirazolonas ¢ pimeolidinas,

Reacies anafiliticas/anafilactoides
Aw escolher a via de sdministrogio, deve-se levar em considergio que o sdminstragho parenteral de butifbrometo de escopolaminng + dipironn
monoidrteda apresenta o maior risco de reapdes anafiliticas ou anafiluctoides.

O risen de reagtes anafilacioides potencialmente graves a butilbrometo de escopolamina + dipirona mongidratada ¢ scenmadamente maior em pacienies
com:

- Sindrome asmatics induzida por analgésicos ou infolerincia analgésica do tipo urticiria-angoedema.

- Asma bringuica, especialmente na presenga de rinossinusite ¢ polipos nasais,

- Urticitria cronica.

- Intelerincia a cornntes |(comao tartmzing} &'ou conservantes (ex.: benzoatos),
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- Intolerdneia ao dleool. Estes pacientes reagem mesmo & minimas quantidades de bebidas alcodlicas com sintomas como espirmos, lacrimejamengsy, ww t
grave rubor focial. A intolerineia ao Glcool deste tipo pode ser uma indicaglo de uma sindrome de psme induzida por anslgésico minds -
diagnosticmia,

Em casos mros o dipirona pede causur choque anafilitioo com risco de vida.

A probabilidade de ocomer chogue snafilitico & malor em pacientes suscetiveis. E necessirio cautela quando butilbrometo de escopolaming + dipirona

mongidrutadu for utilizady por pacientes com ssma ou alergia stopica,

Antes da administragio de butilbrometo de escopoloming + dipirona menoidmtada, o paciente deve ser adequadamente intermogudo quanto o conhecidos
cfeitos com o uso prévie dests sssociag@o. Em pacientes com alto risco de resgbes unafilactoides, butilbrometo de escopelaming + dipiroma
monoidnada &b deve ser utilizado apds considersglo dos potencinis riscos em relago nos beneficios previstos. Se butilbrometo de escopolumina +
dipirona monoidrstada for administrade neses casos, o paciente deve ser cuidadosaments monitorado e ter recurses disponiveis em coso de emengéncin.
Pacientes que demonstonm renglo anafiliticn ou outras reagdes imunologicas a butilbrometo de escopolaming + dipirona monoidratada estiio mmbém
sob alto rlsce de resposta similar com outras pirmzolonas, pirazolidinas ¢ outros anolgésicos no-narcaticos.

Reagdes hipolensivas isoladas

butilbrometo de escopolaming + dipirons monoidminda pode provocar reagoes de hipotensilo, Estas reagtes podem ser dose -dependentes, € sdo mitis
provaviens com o administmgdo paremteral do que enteral. O risco destus resgdes lambém auments no coso de:

- Imiegdio intravenosa excessivamente ripida.

- Pacientes com hipotensio arerial prévia, deplegiio de volume ou desidrataglio, circulagio instdvel ou insuficiéncia eirculatiria incipiente (come em
pacientes com atnque cardiaco ou politmumatismo),

- Pacicntes com febre clevada,

Consequentemente, dingndstico cuidadoso ¢ estrito monitoramento sfo cssenciais pan csics pacientes.

Medidas preventivas (ex.: estabilizagiio ciroulatdrin) podem ser necessirias para reduzir o risco de reagles de hipotensfio. butilbrometo de escopolaming
+ diptrona monoidratada demanda estrito monitoramento dos pardmetros hemodindmicos quando usedo pars pacientes iwos quais uma queda da pressio
arterial deve ser evitada o qualquer custo, como casos com coronariopatis grave ou estenose importante de vasos que suprem o cérebro,

Reaghes cotineas graves
Foram relotadas reaydes cutiness groves, tmis como Sindrome de Stevens-Johnson ¢ Necrdlise Epidérmica Tokea, em pocientes que fizeram uso de
dipironu. Se os sinats ou sintomns dessas condigbes se desenvolverem (lais como rash cutineo frequentemente progressivo com bolhas & danos dos

imiosas), o irtimento com bulilbrometo de escopoluming + dipirony monoidmtady deve ser descontinuado imedistumente e nunca mais ser
redntroduido.

Os pacientes devem ser alertados sobre o8 sinais ¢ stniomas relacionados s reagdes cutlinens e menitorsdos de perto, principalments nas primeirns
semanas de tretemento.

Sangramento gastriniestinal
Foram relntados sangramentos gastrintestinais em pocientes tratados com dipironn, Muites pacientes tnham recebido concomitintemente outros
tratumientos {como AINES - Anti-Inflamatdnos Nio-Esteroides) associados o sangramesnto gastrintestinal, ou wsarmm uma Jose excessiva de dipirona,

Pressio intraocular

Pode ocorrer aumento da pressio intreocilar com a administragio de agentes anticolinérgicos coma o butilbrometo de escopolamina em pacientes com
glaveoma de Angulo fechado nio dingnosticado e, portanto, nio tratade. Porlanto, os pacientes deven recorrer imediatamente 4 um oftalmologista cas
deservolvam gquadro de dor ¢ hiperemia ocular com perda de visdo apos injegio de butilbrometo de escopolaming + dipirona moneidratada.

Hiscos asseciados com via de ndministrogho incorreta

Na administragio parenternl, deve haver atenglio ¢om @ Wenica de injeciio aproprinds, O uso intra-arterinl inadvertido pode chusar necruse gue
potencinlmente pode levar a smputogdo no drea vascular distal,

Rizcos em populaghes especials
Em pacientes idosos ou com comprometimento da fongllo renal ou hepatica, butitbrometo de escopolaming + dipirona moncidmiada 50 deve ser
utilizado apds considerngio dos riscos’benclicios ¢ precaugdes adequodas devem ser tomadas.

A administrigio parenteral de butilbrometo de escopolaming + dipirons monoidratada pode causar taquicardin, hipotensdio ¢ anafilaxia, portanto, use
com precaugdo em pacientes com doengas cardiacas como insuficidneia cardinea, doenga cardines corondrin, arritmin cardisca ou hipertensio arterial
¢ cirargin cardisca. Recomendn-s¢ o monitorumento desses pacientes.

Advertfncias relacionndas o excipientes

butilbrometo de escopalaming + dipirons monoidrmtads soluglo injetavel contém 63,6 mg de sodio por ampols de 5 mlL (sendo 32,75 mg em | L),
cquivalente a ¥,18% da ingestdio didnn nsixima recomendada pela OMS (Organizacio Mundinl de Saide) que ¢ de 2 g de sddio pam adultos, Este
medicamento contém 490,58 my Jde sodio por dose dififin mixims recomendada em adulios. Esta quontidade deve ser considensla em pacientes sub
ihicta de restrigio de sddio.

Efeitos na capacidade de dirigir ¢ operar miquinns

Wio foram realizados estudos sobre efeitos na copacidede de difgir & operar migquings, Os pacientes devem ser instruidos que poderiio ter efeitos
indesefiveis como distirbios da scomodagio visual ou tontura durante tmtamento parenteral com butilbromete de escopolaming, Nio & previsto que a
dipirona, utilizads na dose recomendada, ufete a concentraglio ou reagdes. Como precausdo, pelo menos nos casos de doses mais elevadas, deve-se
levar em conta & possibilidade de comprometiments dus reagpbes, ¢ o paciente deve ser orientade o nio dirigir. operar miguinas ou desempenhar
atividades perigosas. [sto se aplica de forma particular 4 associagio com uso de dl¢ool.

Fertilidade, gravidez ¢ lactugho |
- Gravidez:

Nio hi dados adequackos sobre o uso de butilbrometo de escopolaming + dipironn monoidratada na gravidez.

Estudos pré-clinicos com o use de butilbrometo de escopolaming em mios ¢ coelhos nfio demonstramm efeitos embriotdsicos ou teratogénicos,

A dipirona atravessa o barreira placentirio. Estudos em animais nlio apresentaram sinais que pudessem sugerir que a dipirona tem efeitos teratogénicos.
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Comuo nlo existe experigncia suficiente em senss humanos, butilbrometo de escopolaming 4 dipirona monoidrtads ndo deve ser wtilizdo Jur \
primeine trimestre de gravides; durante o segundo trimestre £0 deve ser utilizado se os beneficios previstos claranente compensarem os fseds!
Embora 2 dipirona seji apenas um leve inibidor da sintese de prostaglandinas, os possibilidades de fechamento prematuro do canal arteria iy
avieriasis) ¢ complicagies perinatuis como resultado de diminuiglo da agregagiio plagquetiria na crionga @ na mée nio podem ser afustados.

butitbromete de escopolamina + dipirons monoidrtade € contruindicade durante o terceiro trimestre de gravidez, ap
butilbrometo de escopolaming + dipirona monoldratada esth classificado m categorin D de risco na gravidez,

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica, Informe imedistomente seu médico em caso de
suspeita de grovides.

= Lactagdo:
A segurangn de butilbrometo de escopoloming durante a lactagio ndo foi estabelecida. Entretanto, nfio foram relatados efeitos adversos parn o neonato,

O metabiditos da dipirona sio excretodos no leite materno. Nenhum metsbalite do firmoaco foi encontrmde apis 43 horus do sdministrogio. A
amamentagio deve ser evitada duranie o wso de dipironu, e por pelo menos 48 horns apos o Gltimn dose.

- Fertilidade:
MNenhum cstiudo sobre ofeito na fertilidade humana foi conduzido sté o momento,

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

metotrexato: Administraglo concomitanle com melotrexnto pode sumentar o toxicidade sanguinen do metotrexato particularmente em pacienics
idoses, Portanto, csta combinagdo deve ser evilada

clorpromazing: O uso concomitante de dipirona ¢ glorpromazing pode casar hipotermia grave,

dickdo mcetilsallcilico: dipirona pode reduzir o efeito antiplaguetine o deido scetilsalicilico se sdministmdo concomitantemente,  Portanto,
butilbrometo de escopolaming + dipironn monoidratada deve ser utilizado com cautels em pacientes que recebem baixas doses de dcido scetilsalicilico
para cardioprotecdic,

Efeitos nos substratos do CYP2IB6: A dipirons é um frace indutor do CYP2B6. Administragio conjunts de dipirona com substratos do CYP2B6,

como bispropiona ¢ efavirenz, pode reduzir o concentragiio desses medicamentos no sangue. Porianto, & necessidrio cautels se dipirona e substrlos do
CYP2IB6 forem utilizadas concomitantemente,

clelosporina: Mo casg de tralamenio concomitunte com ciclesporina, pode ocorrer diminuiglio nos niveis desta substincin, e, por estn medo, devem ser
meitorados,

Substincias com efeltos anticolinérgicos: butilbrometo de escopolaming + dipirona monoidratada pode intensificar o aglio anticolinérgica de
medicamentos s como antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, anti-histaminicos, antipsicdticos, quiniding, amantading, disopiramido ¢ outros
anticolinérgicos (ex.- tiotrapiv, ipratrbpio, compostos similares 4 atropina).

Antagonistas da dopamina: O uso concomitante de antagonistas da dopaming, como, por exemplo, metoclopramida, pode resultar numa diminuigdo
da atividede de ambos os firmacos no trato gastrintestinal,

Substinciag beta-adrenérgicos: butilbromete de escopolaming + dipirona monoidrtoda pode sumentar o aglo wquicindics dos agentes beta-
adrenérgicos,

Alcool: (s efeitos do dleool ¢ butilbrometo de eacopolaming + dipirena monoidratady podem ser potencializidos quando usados concomitantemente

Interngies adiclonals com as plrazolonns: As pirazolonas tumbém podem causar interagdes com anticoagulantes orals, captopril, litio e trinnterenc.
A eficacia de anti-hipertensivos ¢ diuréticos pede ser afetads pelas pirazolonas, Niko s sabe em que extensdio a dipirona provoca estas interigdes.

Interferincias com testes laboratorinls: Em pacientes diabéticos, oz denvados pimzoldnicos podem interferir nos ensaios enzimiiticos de aglcar no
sangue, quando realizados pelo método da glicose-oxidase.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEIMCAMENTO
Mantenhs em temperatura ambiente (15 5C a 30 *C). Proteger da luz ¢ umidode.
(1 prazo de volidode da solugio injotivel & de 24 meses a partic da data de fabricagdo.

Numeroe de lote ¢ datas de fabricagio ¢ vallidade: vide embalagem.
Niio use medicamento com o prazo de validade vencido, Guarde-o ¢m sua embalagem original.

A solugio injetivel de batilbrometo de escopolaminag + dipimona monoidratada € umn soluwg@e (mpida, incolor a levemente amarelada, isenta de
particulas em suspensio, acondicionada em recipiente de vidro imbar,

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

& POSOLOGIA E MODO DE USAR

A principio, deve ser utilizada o menor dose eficaz para controle da dor,

butifbrometo de escopolumina + dipirons monedrutads 56 deve ser wdministrado por via parentéral por injeglio intravenosa lenta, cupo tempo du
aplicagio deve ser de, no mintmo, 5 minutes. O paciente deve permanecer em posigo supina.

butilbrometo de escopolaming + dipirons monoidmtada pode ser injetado por vin intramuscular profunda, mas nuneca por via subcutines. O usa intr-
arterial inadventido pode provocar necrose da dres vascular distal. A soluclo deve ser aquecidu & temperaturs do corpo antes da injegio. L

\
Precaugio

butilbrometo de escopolaming + dipironn monoidratada 56 deve ser injetado por vin intravenosi ou intrmmusculie. O usa intra-anerial inndvertido pode
provocar necrose do drea vascular distal.

Pora injecdo intramuscular as seguintes téenicas devem ser cuidodosamente ohservadas:
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Local de injecio: | Apenas no quadmunte sipero-laterl {externo) das nidegas, TFM

Diregiio: Direcionada sagitalmente para a crista iliaca. =) u@j

Profundidade: Uso de agulha suficientemente longs purs assegurar que # injecdo atings os misculos,

Por causa dr possiveis incompatibilidades butilbrometo de escopolumina + dipinonn monoidratada ndio deve ser misturndo com outres medicagdes n
mesmi seringa.

Em adultos aplicar | ampola de § mL, até 2 - 3 vezes ao dis, com intervalo de 6 a B hors.

Cada mL Ja solugdo injetavel contém 4 mg de butilbrometo de escopolamina ¢ 500 my de dipirona.

Dcvummrl presentes para o udministragio parenteral equipamentos adequados parn trolamento em casos raros de chogue.
A caunsa mais comum de queda critica on pressio anterial ¢ choque & a injeciio muito rpide, Portanto o injegdo intmvenoss deve ser administrada
Imt:lmuu Indio mais do que | mL por minuto) com o paciente em posiglo suping. A pressio arterial, frequéncis cardisca & respimtérin devem ser
monitordas. Assuminda que uma queds nig-alérgica da pressio arterial ¢ dose-dependente, a indicagdio de doses superiores o | g dé dipirona deve ser
considerada de forma particularmente cuidadosa.

butilbrometo de escopolaming + dipirona moncidmtada solugiio injetbvel pode ser misturudo ou diluldo em soluglo de glicose 1 5%, soluglo saling o

(9% ou soluglo de Rinmger lactato. Como este tipo de mistura s6 permanece csidvel por um curto periodo, o solugio deve ser administrada
imediatamente,

Geral
Caso o dor persistu ou piore, um médico deveri ser consultado para investigar a ceusa dos sintomas.

butifbrometo de escopolaming < dipirons monoidmtada niio deve ser wsado por periodos prolongados ou em altas doses sem preserigio do médico ou
o dentista,

Em caso de uso prolongado, o hemograma (incluindo contugem diferencial de lewcocitos) deve ser monttorndo,

Facientes idosos
A dose deve ser diminuida parn pacientes idosos, uma vez que o eliminagio dos motabditos de dipirenn pode estar comprometida.

Comprometimento das condighes gerais ¢ do clenrance de creatining
A dose deve ser reduzida em pacientes com comg timento do condigdo geral & do clearance de creatining, uma vez que a eliminagiio dos metabdlitos
de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das fungbes renal ¢ hepdtica

Como 8 taxe de eliminagio & diminuida na presenga de comprometimento do funglio renal e hepdtica, déve ser evitoda & administmgio repetida de
doses elevadns, Nio hi necessidade de diminuir a dose de butifbrometo de escopolamina + dipirona monoidrmtada se o sua utilizacio for por um curto
periodo. Nio hd experiéneia com o uso em longe prazo,

9. REACOES ADVERSAS
* Reaghes comuns (=1/100 ¢ < [/10) hipotensdo, tontura, boea seca,

* Reapbes incomuns (= 1/1.000 e <= /1000 sgranulocitose (incluinde casos fatais), lewcopenia, erupglo cutinea medicamentosa, erupelio
medicamenioss fixa, reagdes cutinens, distarbios dn scomodacio visual, chogue, dor no local de injeglo, nabor,

+ Reagdes moms (=0/10.000 = 1/1,000): reagho anafilitica e reagdo anafilactoide principalmente apds adminisimgio parenteral, asma em pacientes
com sindrome de asma cansada por analgésicos, enupgilo maculopapular.

* Reaghes muito mras (<1/10,000); trombocitopenia, Necrdlise Epidérmica Tixica, Sindrome de Stevens-Johnson, flebite, insulicifneia renal sguda,
aniirin, nefrite intersticial, proteiniria, oligiria ¢ insuficiéncia renal,

+ Reacdes com froquéneia desconhecida: sopse incluindo cosos fatais, choque anafilitico incluindo casos fatais principalmente apds administrsgio
parenteral, dispnein, hipersensibilidade, sudorese anormal, midrisse, aumento da pressiio intmocular, taquicardia, reagbes no local da injegio,
hemorrmgia gastrintestinal, retengiio urindria, cromatiria, anemia epldstica, pancitopenia (ingluinde cosos fiatais) ¢ Sindrome de Kounis.

Agranulocitose ¢ sepse subsequente, incluindo casos fatais; leuvopenia, trombocitopenia, anemia splistica ¢ pancitopenia (inchaindo casos fatais) sio,
presumivelmente reopdes imunoldgicas. Elas podem ocomer mesmo que butilbrometo de escopolaming + dipirona monoidmtods tenha sido
administrado em outras ocasties sem complicogdes, Hi sinais que sugerem que o risco de agranulocitose pode estar elevado se butilbrometo do
escopelaming + dipirons monoidmtoada for utilizado por mais de wme semana. A agranulocitose sz manifesta na forma de febre, calafnios, dor
arofuringea, disfagia, cstomatite, rinite, faringite, inflamagio do trato genital ¢ inflamagio onal. Estes sinais podem ser minimes ¢m pacientes om uso
de antibidtidos, A linfadenopatia ou esplenomegalin pode ser leve ou ausente, A taxa de hemossedimentagio pode estar wﬂnm:me mentadi
os granulicitos se encontram consideravelmente reduzidos ou tofalmente ausentes. As contogens de hemoglobina, eritrécitos ¢ plaguetas podem estar
alteradas.

Em caso de deteriomglio improvista do estado geral do pacicente, se a febre nlo ceder ou reapareeer, ou se houver alteragdes dolorosas da mucasa oral,
nisal ¢ da garganta, recomenda-se enfiticamente que butilbrometo de escopolamina + dipirona monoidratnda scjn imedintamente suspenso e que seja
consultado um médico mesmo que os resultados dos exames labortoriais ainds nio estejam disponiveis.

Reagies mads leves (ex: reapdes cutiness ¢ nas mucosas, como prurido, sensagio de queimaglo, eritema, cdema '“hn. come dispnciq ¢ lliﬁll?lhim‘-
gastrintestinais) podem levar o reaghes mais graves (ex.. urtichris generalizada, angioedema grave com envolvimento do regiio laringea,
broncoesprsmo grave, armtmia, diminuigiio da pressio arterial com eventual aumento inicial da pressio arterial). butilbrometo de escopulaming +
dipirens monoidrateda deve, portanto, ser imedistamente suspense se ocorrerem reagbes cutineas. Em caso de reagles cutiineas graves, consultar
imedintamente um médico, _
Podem ‘ocarrer reagdes anafiliticas durante ou imedistamente apds a injeglo, porém estos também podem sparccer algumus hors upds o m_|e_¢ﬁn
Entretanto em geral s reagdes ocomrem na primeira hor apés o administrgio. O trtamento aproprindo deve ser iniviade loge que suntirem
sinais/sintomas de anafilaxia,

Reagies de hipotenso que ocormem durmnte ou apds o uso podem ser induzidas pela medicaglo, e nio se comportam de forma relacionada com sinais
de reagies anatilactobdes elou anafiliticas. Ests reapdes podem levar o grave queda da pressio arterial. A injegilo intravencsa rlipida aumentu o nisco
de reagdes de hipotensiio,

Em cast de aumento da lemperatura apés injecdo muito rapida, pode haver umn queda critica e dose-dependente na pressio artenal sem qualguer outre
sinal de imolerincia @ medicagio.
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A excregio de dcide rubazdnico, um metabdlito inative da dipirona, pode produzir uma colomgiio avermelhadn ne urina, que desaparece WW
descontinuagio do tratamento,
P

Em casos de eventos adverses, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel ne Portal da Anvisa.

10, SUPERDMOSE

Sinfamas

butilbrometo de escopolaming

Em casos de superdose podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

dipiremna

Apbs superdose oguda foi observado, ndusea, vomitos, dor abdominal, comprometimento da funglo renalfinsuficidncia rennl aguda (como nefiite
intersticial}, retenglo urindria, parada respimtoria, lesio hepdtica e, em casos raros, sintomas do Sistema Mervoso Central (tonturas, sonoléncia, coma,
estaddo de agitaglo, convulsbes, espasmos clinicos), queds da pressio arterial ou mesmo chogque, taquicandia, retenclo de sédio e dgus com edema
pulmonar em cardiopatas,

Apbs doses muito altas, o climinagio de doido rubazinico pode provocar alteraglo avermelhada na cor da urina.

Tratamente

butilbrometo de escopolamina

8¢ necessirio, administrar medicamentos pamssimpaticomiméticos, Deve-se procurr com urgénein orientaglo de um oftalmologista no caso de
[LINDaR] | S

ﬂs complicagdes cardiovasculares devem ser trtadas segundo os principios termpéuticos usuais. Em caso de paralisia respirstoria, deve ser considerada

intubegio oy respiragio anificial, Pode ser necessirio catelerizagBo vesical em caso de retengBo uriniria. Além disto, devem ser usadas, conforme

necessirias, medidas adequadas de suporte,

dipirona

Mo se conhece quabgquer antidoto especifico pam dipirons. Se a administraglo de dipirona foi recente, podem ser administrada s medidas que redurem
o absorgdo (como carvlio ativado) com intuito de limitar o sbsorglio pelo organismo. O principal metmbolite (4-MAA) pode ser eliminodo por
hemodidlise, hemofiliragio, hemoperfusio ou filtraglo plasmitica

0 tratamento da intoxiengiio e prevenciio de complicagdes graves podem necessitar de monitommento ¢ triamento intensivo generalizado e especifico.

Medidas agudas em caso de intolerineia grave ao medicamento (chogque):

Aos primeiros sinais (como reages cutiness de urlicaria ¢ rubor, inquietagio, cefaleia, sudorese profuss, niuses), cessar imediatsmente 3
administragdo, Deixar o agulha no vein ou estabelecer um acesso venoso,

Além dos medidas usuals de emergéneia como inclinar a cabega © a parte superior do corpo para tris, mantendo a5 vias adreas |ivres e administmndo
oxiglnio, pode tumbém ser necessdrio pdministir simpaticomiméticos, expansores de volume ou glicocorticoides.

Em caso de intoxicagiio lgue para 0800 722 6001, se voci precisar de mals orfentagies.
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bromoprida

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Solugdo Injetavel

5 mg/mL



bromoprida
Medicomento genérico Lei n* 9,787, de 1999

NOME GENERICO:
bromoprnida

FORMA FARMACEUTICA:
Sulugiio Ingetivel

APRESENTACAD:
5 mg/mL - Caixa contendo |00 ampolas de 2 mL

USO INTRAMUSCULAR (L.M.)/ INTRAVENOSO (1.V.) - USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 01 ANO

COMPOSICAD:

Coda mL de solugio imetavel contém:

IR o R e isria i i R G imsiidiiden 3 TG
Veloule gsp wl mL

(cloneto de sddio, deido eloridrico, hidrdxido de sodio e Agun pars injetdveis)
INFORMACQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

L INDICACOES

A bromoprida solugio injetivel estd indicada para:

« distiarbios da motilidade gastrintestinal;

- refluxo gastroesoffigico;

- nduseas ¢ vhimitos de origem central e periférica (cirurgias, metabdlicas, infecciosas ¢ problemiis secundarios 8o uso de medicamentos),
A bromoprida soluglo injetdvel & utilizada também par fovilitar os procedimentos radioldgicos do rato gastrintestinal,

1. RESULTADDS DE EFICACIA

A indicagio, segumngs ¢ eficicin de bromoprida solugio injetdvel para criongas podem ser avaliadas no artigo publicado por Abadia 5. ¢ Grinszpan 1.,
envolvendo eriangas com idade entre O onos até matores de 5 anos, no trlamento de sindrome émética (nduseas e'ou vimitos) eriginada das mais varindas
causas, com resultados de B5% entre excelente e bom, mostrando também que nio foram registradas intolerincias elinicas. (Abadi 5. e Grinszpan 1. 1977)
Vinnna P.R.M.F. publicou tambéim sobre tratamento com bromoprida oral e criangas com idade que varfaram entre mencs de | ano de idede ¢ mais de 3 anps,
due apresentum vomitos de etiologio varinda ¢ diferentes grous de infensidode. A eficicia e a tolerincia nos diversos grupos ctirios mostriram-se positives em
#0% dos casos, sem apresentarem efeitos colaterais, destacando ser @ bromoprida wnn droga vilida ¢ 0til como ternp@utica antieméica em pedintrin, (Viennn
P.R.M.F. 1981)

A eficieis de bromoprida solugdo injetdvel pode também ser comprovada em adultos em estudo duplo cego, randomizado que comparou um grupo de
pacientes portadores de ndusess ¢ vomitos usando bromoprida versus grupoe placebo, sendo obtids completa eficiicia no grupo da bromoprida. (Roila F. et al.
[ 945)

Também foi comprovada a eficicia da bromoprida em estudo duplo cego, com placebo e uso de bromoprida envolvendo 30 pacientes com quadro de esofagite
de refluxo por hiemia histal confirmadas por exames endosedpicos. Todas form tratndas com bromoprida e o grupo que usou o medicamento, em companicio
ao grupo placebo, spresentou melhoras elinicas ¢ endoscOpicas superiores estatisticamente. (Dani K., 1983)

Com relagiio n gestantes ¢ uso na gravidez de bromopride, Araujo JLR.A. svaliou 20 gestantes vom idade gestacional a partic de 4 semanas, apresentanda
quadro ¢linico de nduseas ¢/ou vomitos da grovidez, tratando-as com bromoprida, apresentande resultado eficaz (85%) no alivio nos sintomas, Ao acabar de
escrever o artigo, § mulheres do estudo ganharmum filhos higidos fisico e mentalmente. (Arujo LR.A., 1981).

Referéncias Bibliogralicas

I- Abadia §. e Grinszpan L. . A Folha Médica, 1977, 74:4:435 - 4|

2- Roila F, Miooeti V, Ballatori E, Basurte C, Tonato M. Evaluation of the antiemetic activity of bromopride in cancer paticnts treated with iv. CMF. Tumaori.
1955 Oct 31;71{5)455-K,

3- Arsujo LR.A., Avalingio do Bromopride nas nduseas e vimitos da pestagio, Jomal Brasileiro de Ginecologia- Jul-Ago 1981914,

4- Vignnu F.R.M.F., Avalingio do Bromopride em pediotrin. A Folha Médica, 1981, 83;1: 76-8.

5= Dani R., Avalingdio do Bromopride na esofagite de refluxo decorrente de hémia hiatal, A Folho Médica, 1983,

74 241-2

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A bromoprida, principio ativo de bromoprida solugio injetdvel aumenta o thous e amplitede das contrgies gistricas e reloxn o esfincter pilorico r:sullnmiu.\lm
esviziamento ghstrico e aumento Jo trinsito intestinal. Possul também reconhecidas propriedades antieméticas. A principal agio da hromoprida
relacionada a0 blogueto dos receptores da dopamina-2 (D2) no sistema nérveso central ¢ no trafo gastrintestinal. De forma semethante g outros dervados
benzamidicos, o estimulagio do trato gastrintestina] pela bromoprida parece mediada, pele menos em parte, por sun atividede colinérgica indiretn, parcialmente
dependente de suas propriedodes anticolinesterisicas.

Em pacientes com dispepsio ou tleera duodenal, o administragio intmvencsa de 10 mg de bromoprida acelern de forma significativa o csvaziamento gistrico
A bromopridy, tanto em individuos pormais como em pocientes com refluxo gastroesofigico, numenta significativamente a pressio do esfincter infierior do
esdfigo (E1E) e aumenta u amplitude das ondas peristilticas primdriies,




’ﬂ == a'f'.p
Em pacientes com sindrome do intesting irritivel, o administrugio de bromoprida prolonga o tempo de trinsito colénico em pacientes que é
aceleragdo do trilnsito.
Propriedades farmacocinéticas FL ne f!
O pico sérico da bromoprida ocore em 30 minutos poe administragio (injetavel, vin intrumuscular). A bromoprida apresenta baixa ligngio rutel s
plasmiiticas (cerca de 40%) ¢ ¢ metabolizada no figade, Cenca de 10% a 14% da dose administroda ¢ excretada inalterads atraves da urina. Apds w‘f
de dose inica por via intravenosa (1.V.), observou-se “clearance” sistémico de 900 mL/min ¢ um volume de distribuiclo de 215 L. A bromoprida

umu mein vida de eliminugdo de 4 o 5 horas. A biodisponibitidade da bromoprida ¢ de 54%, a 74% (via orl} ¢ de 78% (injetivel, via intramuscular).

4, CONTRAINDICACOES

A bromoprida selugho injetivel ndo deve ser utilizada nos seguintes casos:

= ¢ pucientes com entecedentes de alergio nos componentes da foomula;

- quando o estimuligio do motilidede gastintestingl sejn perigosa, como por exemplo, no presenca de hemorragis, obstrugiio mecinica ow perfursgio
gastrintestingl;

- em pacientcs epiléplicos ou gue estejam recebendo outras drogas que possam cousar reacles extropirumidais, wma vez que 8 frequéneia ¢ intensidade destas
reagdes podem ser aumenindas;

- om crinngas menores de | eno de idade, devido ao risco munentado da ocorréncin de agitaglo, irmitabilidade e convulshes;

- em pacientes com feocromocitoma, pols pode desencedear crise hipertensiva, devido & provivel liberngiio de catecolaminas do tumor. Tal crise hipertensiva
pode ser controlada com fentolaming,

Este medicamento & contraindicado pars criangas menores de 1 ano,

5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O use de bromopride solugdo injetdvel deve ser couteluso em gestuntes, criangas, idosos, pessoas que sofrem de glaucoma, diabetes, doenga de Parkinsun,
insuficiéneia renal, hipertensdo, pessoas sensiveis 4 procaina, procainamida ou peuroléplicos,

A injeclie immvenosa de bromoprida solugio injetivel deve ser feita lenfamente, dumnde no minimo 3 minutos, pare evitar o aparecimento de siedade ¢
agitagho transitirins, porém intensas, seguido de sonoléngia, gue pode ocorrer com A administragiio rpida.

Gravidez ¢ lactagio

Niio existem estudos adequades & bem controlados com bromoprida em mulberes grividas. A bromoprids & excretada pelo leite muterno, Por isso, niio deve
ser pdministrada o mulberes grividas ou que amamentam, & menos gue, 8 critério médico os beneficios potencinis pam o paciente superem o8 possiveis riscos
pir o feto ou recém-niscido,

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orlentaghio medica.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por lactantes sem orientagio médica.

Populagies especiais

Idusos

A ocorréncia de discinesin tandia (movimentos anormais ou perturbados) tem sido relatads ¢m pacientes idosos tratados por periodos prolongados. Entretanto,
mdio hi recomendngpdes especings sobre o uso adequido desse medicimento por pacientes idosos,

Crinngas

As respdes extrapiramiduis (como inquietude, movimentos involuntirios, fala enroloda e eic, ) podem ser mais frequentes em criangas e adulios jovens ¢ podem
DUarTEr apos wma dnica dose.,

Pacientes diabéticos

A estuse ghsirica pode ser responsivel pela dificuldade no controle de alguns diabéticos. A insuling administrada pode comegar o sgir antes que os alimentos
tenham saido do estbmage ¢ levar o wma hipoglicemia. Tendo em vista que a bromoprids pode scelerar o trlnsito alimentar do estdmage par o intesting o,
consequentemente, a porcentagem de absorglo de substincias, a dose de insulina ¢ o wmpo de adminisiragio podem necessitar de ajustes em pocienies
diabéticos. .

Pacientes com insuficiéncia renal

Considerando-se que i excregiio da bromoprida € principalmente renal, em pacientes com depuraglo de creatining inferior a 40 mL/'min, o tratamenty deve ser
iniciado com aproximadsmente metade da dose recomendada. Dependendo da eficicia clinice ¢ condigles de seguranga do paciente, a dose pode ser sjustada o
critério médico.

Pucientes com cincer de mama

A bromoprida pode sumentar os nlveis de prolactina, o que deve ser considerado em pacienics com cdneer de mama defectado prevismente.

Sensibilidade cruzada

Hipersensibilidade & procaing vy procainamida.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

= mudicamento-medicamento

s efeitos de bromoprida mi motilidmle gastrintestingl sdo antagonizndos pelas drogas anticolinérgices e anulgésicos narciticos. Pode haver potencializigio
dos efieitos sedativos quundo se sdministra bromoprida junto com sedutivos, hipndticos, nareotices ou tmnquilizantes. Punanio, evile ingerir esses pu'udmus
dumnte o trmtamento com bromoprida solugio injetivel.

lnforme 80 geu médico caso voul enha pressio alta ¢ esigja sob Imtamento com lnibidores ds moncaminoxidase (lipo de medicamento urmdq:muw;. 5
neste caso, 8 bromoprida deve ser usada com cuidado.A bromopnida pode diminuir 2 absorgio de firmacos pelo estémago (plex. digoxina) e deelerar mguelas
que sdo absorvidas pelo intesting delgado (p/ex. puracetamol, tetraciclina, levodope, etanol).

- miecicamento-substinein quimice, com destagque par o dlcool

Pode haver potencializagho dos cleios sedativos quando se administra bromoprida junto com dlcool, Portanto, evile ingerie betudos aleoolizas durntc o
tratamento com bromeprida soluglo injetivel,

- medicamento-alimento

Mo hd dades disponiveis até o memenio sobre a interferéneia de alimentos no agio de bromoprida solugio injetavel,



n hipolabot*
- mdicamento-exame laboratorial :

Miio hil dados disponivels até o momento sobre o interferéncia de bromopridn em testes Iaboratoring,

7. CUIDADDS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A bromoprida solugdo injetivel deve ser conservads em sius embalagem original, em temperatura ambiente (15 2 30°C). Proteger da luz.
Aspectos fisicos: ampola de vidro dmbar contendo 2mL.

Caracteristicas orgunolépticas: soluglo incolor o levemente amarelsds, odor canscteristico.

Pruzo de validade: 24 meses o partir da dote de fabricagio impressa na embalagem,

MNimero de lote ¢ datas de fabricagio ¢ validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do aleance das criangas,

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Muodo de usar

bromoprida solugho injetivel vin intruvenoss (LY.): A administraglio intravenosa de bromopride solugdo injetivel deve ser foita de forma leota (superior o
3 minutos) epds diluigho com solugio Rsioldgica (cloreto de sddio 0,9% ou glicose 5%) para evitar reaqdes adversas como agitagho, ansiedade, sonoldncla ¢
hipatensio,

bromoprida solugdo infetdvel via intramuscular (IM): o conteddo deve ser injetado profundemente no regiflo deltoide ou na regifio gliea, A injegio
intramuscular de bromoprida solugio injetdvel, niio deve ser administrada por periodos prolongados, sem controle médico.

POSICAD ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUFTURA (VIBRAC)

o Deixar ampola na posiciio de aproximadamente 457 (minimizando o risco de gue particulas cainm dentro da ampela),

Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador cavolver o parie superior da ampola (balio),
pressionando-g para tras.

Posalogia

Uso em adultos: | 0 2 ampolas (10 o 20mg) so din por vin intramuscular ou intravenosa. Uso em criongas: 0,5 & Img por quile de peso oo dia, por via
intramuscular ou intravenoss. A bromoprida pode ser associada ao soro glicosado ou fisiologivo ¢ as doses podem ser repetidas ou alteradas de acordo com o
criténio médico.

Nio hi estudes dos efeitos de bromoprida soluglo injetivel administmdo por vies ndo recomendadns, Portaote, por segurangs e para elicicia desie
medicamento, o administmgfio deve ser somente por via intravenosa ou intmmuscular.

4, REACOES ADVERSAS

Resgio muite comum (> 1/10),

Reagiio comum (> /100 ¢ < 1/10)

Reagdo incomum (> 111000 e < 1/100).

Reagiio ram (= 1/10.000 ¢ < 171.000).

Reagio muito ram (< 1/10.000).

Reuglio muito comum cinguictagio, sonoléncia, fadige ¢ lnssidio,

Com menor frequéncia pode ocorrer insdnia, cefaléia, twntum, niuseas, sintomns extmpiramidais, galsctorrein, ginecomastin, erupedes cutinens, incluindo
urticirin ou distirbios intestinois,

As reaghes extrapimmidnis podem ser mais freguentes em criangas ¢ adultos jovens, enquanto gue movimentos anormais ou permarbados sio comuns em
idosgs sob tratamentos prolengados.

Em casos de eventos adversos, notifigue pele Sistems VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10, SUPERDOSE

Alé o momento nio existemn casos publicados de superdose com o uso de bromoprida. Entretonto, caso scja sdministrads uma dose muito scima da dose
recomendida, o aumento tedrico das reagdes wdversas descritas anteriormente afio pode ser descartado.

Simtemus de superdose podem incluir sonoléncis, desorientagio e reagies extmpiramidais: Nesses casos deve-se proceder oo rotamento sintomdtico habitual,
utihizando-se terapia de superte com drogas anticolinérgices ou antiparkinsonisnas e anti-histamintcos com propriedades anticolinérgicas. Os sintumas sio
autolimitidos ¢ geralmente desaparecem em 24 horas. A didlise ndo parece ser método efetive de remogio de bromoprida em caso de superdose,
Em coso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se voud precisar de maks orlentugies.

DIZERES LEGAIS

MS: 113430130 .
Farm. Resp.: Dr. Renato Silva

CRF-MG: n® 10,042



HIPOLABOR FARMACEUTICA Lida,
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