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Consultas /| Medicamentos / Medicamentos @ﬁ

Detalhe do Produto: cloridrato de bupivacaina hiperbarica W

Nome da HYPOFARMA - CNPJ | 17.174.657/0001- | Autorizagao 1.00.38?-.?
Empresa INSTITUTO DE 78 |
Detentora do HYPODERMIAE . ' !
Registro ' FARMACIA LTDA !
Processo 25351.036980/2005- Categoria Genérico Data do i 18/07/2005
42 Regulatoria registro
Nome cloridrato de Registro 103870055 ! Vencimento | 07/2025
Comercial bupivacaina | do registro
hiperbarica !
Principio Ative CLORIDRATO DE BUPIVACAINA | Medicamento  Marcaina

de referéncia Pesada

Classe ANESTESICOS LOCAIS | ATC | ANESTESICOS
Terapéutica LOCAIS
Parecer Publico - | Bulério Acesse aqgul
Eletrdnico
Rntulagen;
N° Apresentagio Registro Forma Farmacéutica | Data de Validade
! Publicagéio '
1 5 MG/ML + 80 MG/ML SOL 1038700550014 SOLUCGAQ INJETAVEL  18/07/2005 24 '
INJ CX 50 AMF VD TRANS meses
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HYPOFARMA

cloridrato de bupivacaina + glicose

Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmdcia Ltda.

Solugdo Injetavel

5,0 mg/mL + 80 mg/mL



=5
FL N
cloridrato de bupivacaina + glicose } &‘i‘
“Medicamento genérico, Lei N°, 9.787, de 1999

3 HYPOFARMA

APRESENTACOES
Solugio Injeta\ﬁl estéril e apirogénica (5,0 mg/mL + 80 mg/mL): embalagem com 50 ampolas contendo 4 mL

cada.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRATECAL (para raquianestesia hiperbarica)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL contém:
ClOTIArALO dE DUPIVACAINA, .o.vvvoovrresemssssssassisssecsmsssssssssssssssssssssssssssssssssmasssssssssasiasasssssissasssssssassssssassssese 3 MG
BlCOBE. . iiviisiiinsiisniamisissrassasssmsarnassmn s asssssasrsnss s s srnrssrn s sy s s s s ey 1 [
excipientes (gua para injetiveis) q.8.D. .ot sisssssssssssssesses FR—— ;|

Caramelizaciio da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto cloridrato de bupivacaina
+glicose nilo deve ser reesterilizada.

Niio ¢ recomendado a adigfio de solugies & cloridrato de bupivacaina hiperbarica.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado para causar raquianestesia para cirurgia (exemplo: cirurgia urologica ¢ dos
membros inferiores de 2-3 horas de duragio, cirurgia abdominal de 45-60 minutos de duragiio),

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo longitudinal, randomizado, duplo-cego, com 60 mulheres, ASA [ e I1, objetivou comparar a eficicia
da raquianestesia com bupivacaina hiperbérica 0,5% em relago a ropivacaina hiperbiria 0,5%. Para tanto, as
participantes foram submetidas 4 cesdrea eletiva e alocadas em dois grupos que receberam raquianestesia com
12 mg de bupivacaina hiperbirica 0,5% em glicose 8% ou com 18 mg de ropivacaina hiperbirica 0,5%. Foi
observado que o inicio do blogueio sensorial para T10 ou para o nivel méximo foi mais répido no grupo que
recebeu a bupivacaina. Além disso, a bupivacaina causou um bloqueio sensorial por 188 minutos em média,
tempo esse superior a média de 162 minutos alcangada pela ropivacaina. Quanto ao bloqueio motor, a
bupivacaina também apresentou uma duragio de efeito superior em relaglio a ropivacaina (média de 158
minutos versws |13 minutos, respectivamente). Os autores concluiram que, em ambos os grupos, a
raquianestesia foi eficiente. Porém, a bupivacaina hiperbdrica 0,5% apresentou aglio inicial anterior &
ropivacaina hiperbirica 00,5%, bem como duragéo mais prolongada no bloqueio motor e sensorial.

Referéncia: Chung CF, Chung CH, Chai SR, Yeo KH, Park HS, Lee 51, Chin YJ. Hyperbaric Spinal Ropivacaine for Cesarsan Delivery: 4
Comparison to Hyperbaric Bupivacaine, Anesth Analg, 2001;93(1):157-61,

A eficécia da bupivacaina hiperbarica 0,5% também foi comparada com outras concentragdes de bupivacaina.
Um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego fez essa comparagiio em relagio a ropivacaina 1%. Apés sen
consentimento, 65 mulheres foram selecionadas para o procedimento de cesdrea eletiva com raquianestesia,
Dentre elas, 33 foram sorteadas para receber aplicagio de ropivacaina, enquanto 32 receberam bupivacaina.
Novamente, a bupivacaina apresentou um efeito mais prolongado em relagiio & ropivacaina quando ao
blogueio sensorial (média de 175 versus 132 minutos, respectivamente) e motor (média de 168 versus 124
minutos, respectivamente). Os autores concluiram que apesar das diferengas observadas os dois medicamentos
podem ser considerados eficazes a anestesia em procedimentos de cesdrea.

Referéncia: Olapour A, Akhondzadeh, R, Rashidi, M, Gousheh, M, & Homayoon, R. Comparing the effect of bupivacaine and ropivacaine
in cesarenn delivery with spinal anesthesia. Anesthexviology ond Pain Medicine. 2020, 1{1).

Um estudo prospectivo, duplo cego, randomizado, com 96 pacientes submetidas a procedimento de cesariana
cletiva foram distribuidas em quatro grupos empregando-s¢ como anestésico local (AL) a bupivacaina
hiperbarica a 0,5% na dose fixa de 10 mg (2 mL), associada aos adjuvantes (sufentanila ou clonidina ou
morfina) sendo G (sem adjuvante); GII (sufentanil; 5,0 pg); GIII (morfina; 100 pg); e GIV (clonidina; 75 gg}.
Foram avaliados: inicio e nivel de bloqueio sensitivo; analgesia peroperatdria; grau e tempo para regressad do
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bloqueio motor; duragiio da analgesia; sedagdo; repercussdes materno-fetais. O inicio do bloqueio @ : oﬁ
significativamente menor nos grupos com adjuvantes em comparagiio com o Grupo I No peroperatoab, @ ?
pacientes dos Grupos | e 111 referiram dor. A duragio da analgesia foi significativamente maior no Grupo 1T #o N®
tempo para desblogueio motor foi significativamente maior no Grupo TV, Prurido ocorreu nos grupos 11 e 11, 4
sedagdo foi significativa no Grupo V. A hipotensio arterial foi prolongada no Grupo
IV. Com isso, os autores concluiram que a associagio de anestésicos locais (AL) a adjuvantes por vw\/
subaracnoidea melhora a qualidade do bloqueio e prolonga a duragfio da analgesia observando-se que a adigio ;
de sufentanila e clonidina & bupivacaina hiperbérica proporcionou adequada anestesia para cesariana e boa
analgesia pos-operatoria. A clonidina causou mais sedagdo peroperatéria e maior tempo para desbloqueio
mator. O prurido foi evidente quando do emprego de opioides.

Referéncia: Braga AA, Frias JAF, Braga FS, Potéric GB et cols. Raquianestesia em Operaglo Cesariana, Emprego da Asseciagio de
Bupivacaing Hipertaeica (10 mg) o Diferentes Adjuvantes. Revista Brasileira de Anestesiologia 2002; 62 6: 775-787.

Cento ¢ cinquenta pacientes em estado fisico ASA | ¢ 1], sem medicagdo pré-anestésica, com idade entre 20 ¢
60 anos, programados para intervengio cirirgica ortopédica unilateral sob raquianestesia foram aleatoriamente
separados em (rés grupos. Pacientes do grupo Iso receberem 5 mg de bupivacaina a 0,5% isobarica; pacientes
do grupo Hiper receberam 5 myg de bupivacaina a 0,5% hiperbirica ¢ os pacientes do grupo Hipo receberum 5
mg de bupivacaina a 0,15% hipobirica com objetivos de se obter raquianestesia unilateral.

As solugdes foram administradas no interespage L3- L4 com o paciente na posi¢do lateral ¢ permanecendo
nesta posigio por 20 minutos. A anestesia sensiliva foi avaliada pelo teste da picada da agulhy. O bloqueio
muotor foi avalindo pela escala modificada de Bromage. Ambos os bloqueios foram comparados com o lado
nao operado e enlre si. Foi observado uma diferenga significativa entre o lado operado e nio-operado em todos
os trés grupos avs 20 minutos, mas maior frequéneia de raquianestesia unilateral foi obtida com as solugdes
hiperbarica e hipobarica de bupivacaina. Blogueio sensitive e motor foram observados em 14 dos 50
pacientes do Grupo Iso. 38 dos 50 pacientes no Grupo Hiper e 40 dos 50 pacientes no Grupo Hipo. Nio
ocorreram alteragdes hemodindmicas em nenhum paciente. Nio foram observados cefaléia pos-pungio nem
sintomas neurologicos tempordrios. Os awtores concluiram que a raguianestesia com solugdes hipobdrica e
hiperbirica proporcionou maior frequéncia de unilateralidade. Apds 20 minutos a solugdo isobdrica de
bupivacaing mobilizou-se no liquido cefalorraquidiano (LCR), resultando em apenas 28% de raquianestesia
unilateral. Referéncia: Imbelloni LE, Beaio L, Cordeiro JA - Baixa Dose de Bupivacaina Isobdrica,
Hiperbdirica on Hipobdrica para Raguianestesia Unilateral. Revista Brasileira de Anestesiologia, 2007; 57; 3:
261 -271.

Outros tipos de cirurgia também foram considerados na avaliaglio da eficécia da bupivacaina hiperbérica 0,5%.
Quarenta pacientas ASA [ e Il que seriam submetidoas a cirurgias de abdémen inferior, regido perineal ou de
membros inferiores sob raguianestesia foram recrutados e randomizados em dois grupos destinados a comparar
a eficicia da bupivacaina hiperbarica 0,5% em relagdo a ropivacaina hiperbdrica 0,5%. Neste estudo, foram
avaliados a duragiio do bloqueio sensorial (através de pequenas agulhadas), intensidade e duragio do bloqueio
motor (através da escala de Bromage) e o tempo até a recuperagio da capacidade dos pacientes de se
locomover e urinar. Quanto ao blogueio sensorial, os autores observaram diferengas entre os grupos em relagio
ao seu tempo de inicio na regifio T10 (mais rdpido para a bupivacaina), ao seu alcance nos nervos espinhais
mais superiores (maior para a bupivacaina) e sua duragiio (maior para a bupivacaina), Os pacientes que
receberam ropivacaina recuperaram sua capacidade de se locomover ¢ de urinar mais cedo. Os autores
concluiram que a apesar dos tempos diferentes de recuperagio, os dois anestésicos produziram blogueio
anestésico adequado durante os procedimentos cirirgicos realizados.

Referéncia: Whiteside, J8, Burke, D. & Wildsmith, JAW. Comparizon of ropivacaine 0.5%(in glucose 5%5) with bupivacaine 0.5%(in
glucose 8%) for spinal anaesthesia for elective surgery. British Journal of Anaesthesia, 2003, 90(3), 304-308.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A bupivacaina ¢ um anestésico local do tipo amida. Quando administrada como um anestésico para
raquianestesia tem um rapido inicio de agdo e uma duragio de média a longa. A duragdo ¢ dose-
dependente,

O cloridrato de bupivacaina ¢ hiperbirica e a sua difusdo imicial no espago subaracnéide € consideravelmente
afetada pela gravidade. O cloridrato de bupivacaina hiperbirica difunde na diregdio da cabega mais
extensivamente do que as solugbes isobaricas, mesmo na posigdo horizontal guando o efeito da gravidade ¢
minimo. Devido & maior distribuigdo intratecal ¢ 4 consequente menor concentragdo media, a duragio da
anestesia tende a ser menor. Portanto, as solugdes sem glicose produzem um nivel de blogueio mais baixo,
mas de maior duragio, que a solugdo hiperbirica.

Propriedades Farmacodindmicas

O cloridrato de bupivacaina, assim como outros anestésicos locals, causa um bloqueio reversivel da
propagagio dos impulsos ao longo das fibras nervosas ao impedir a entrada de ions através da membrana do
nervo. Admite-se que os anestésicos locais tipo amida atuem dentro dos canais de sodio da membrapa
nervosa.



Propriedades Farmacocinéticas ?%h

O cloridrato de bupivacaina tem um pKa de 8,1 a 25°C e um coeficiente de partigio 6leo/dgua de 27,5, |
A absorglio a partir do espago subaracnoide ¢ relativamente lenta ¢ este fato, juntamente com a pequena
dose necessdria para a raquianestesia, lenta a concentragio plasmitica mixima, que ¢ aproximadamente

0.4 mcg/mL para cada 100 mg injetados. Isto significa que a maxima dose recomendada (20 mg)
resultaria em niveis plasmaticos inferiores a 0,1 meg/mL. Apds injegio i.v., o cloridrato de bupivacaina tem
um clearance plasmatico total de 0,58 L/min, um volume de distribui¢io no estado de equilibrio de

73L, uma meia-vida de eliminagio de 2,7 h e uma taxa de extragio hepatica de 0,40. O clearance do
cloridrato de bupivacaina ¢ quase completamente devido ao metabolismo hepitico, e depende do fluxo
sanguineo hepatico ¢ da atividade das enzimas metabolizadoras. O cloridrato de bupivacaina atravessa
prontamente a placenta € o equilibrio com respeito ao firmaco livre serd alcangado. A taxa de ligagio
plasmitica no feto ¢ menor que a da mde, o que resulta em concentragio plasmatica mais baixa no feto do que
na mie. Entretanto, a concentragdo de farmaco livre & igual na mée e no feto.

O cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, mas em gquantidades tio pequenas que nio acarreta
risco para a crianga.

Somente 6% do cloridrato de bupivacaina ¢ excretada na forma inalterada, sendo os principais metabélitos a
2,6-pipecolilxilidina (PPX) e seus derivados.

A duragio da analgesia (até o nivel dos segmentos T10 e T12) varia entre 2 e 3 horas. A solucio de
cloridrato de bupivacaina hiperbdrica a 0,5% produz moderado relaxamento muscular dos membros
inferiores que dura por 2 a 2,5 horas. O bloqueio motor da musculatura abdominal torna a solugdo

adequada para a realizagdo de cirurgia abdominal (45 — 60 min). A duragdo do blogueio motor nio excede a
duragio da analgesia,

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida aos anestésicos locais do tipo amida ou aos outros componentes da formulu.
Doengas cerebro-espinhais, tais como meningite, tumores, poliomielite e hemorragia cerebral. Artrite,
espondilite e outras doengas da coluna que tomem impossivel a pungdo. Também ¢ contraindicado na
presenga de tuberculose ou lesGes metastaticas na coluna.

Septicemia,

Anemia perniciosa com degeneragfio subaguda da medula espinhal.

Descompensagio cardiaca, derrame pleural macigo ¢ aumento acentuado da pressio intra-abdominal
COMO OCOITE €M aseites macigas ¢ tumores.

Infecgio pirogénica da pele no local ou adjacente ae local da pungdo.

Choque cardiogénico e chogue hipovolémico.

Alteragdes da coagulagiio ou sob tratamento com anticoagulante.

Risco na gravidez: Grau C - Niio foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A raquianestesia deve ser apenas usada por ou sob a supervisio de meédicos com o conhecimento e
experiéncia necessarios. Raquianestesia deve ser administrada apenas em local totalmente equipado, onde
todos os equipamentos de ressuscitagdo e drogas devem estar imediatamente disponiveis. O anestesista deve
estar atento até que a operagdo termine e deve supervisionar a recuperacdo até que a anestesia tenha acabado.
As injegdes devem ser sempre administradas lentamente e com frequente aspiragdo para evitar injegio
intravascular acidental rapida que possa causar efeitos toxicos.

Acesso intravenoso, por exemplo, uma infusdo iv., deve ter sido estabelecido antes de iniciar a
raquianestesia,

Independentemente do anestésico local usado, podem ocorrer hipotensdo e bradicardia. Este risco pode ser
reduzido quer seja pelo aumento do volume circulatério com solugdes cristaloidais, ou injetando um
vasopressor como a efedrina 20-40 mg i.m., ou tratado imediatamente com, por exemplo, 5-10 mg de
efedrina intravenosamente, que pode ser repetida, se necessdrio.

A hipotensiio é comum em pacientes com hipovolemia devida a hemorragia ou desidratacdo e nagueles com
oclusio cavo-adrfica devido a tumor abdominal ou ao dtero gravido na gravidez avangada. A hipotensio
& mal tolerada por pacientes com doengas coronarianas ou cerebrovasculares.

A raguianestesia pode ser imprevisivel e bloqueios muitos altos sio encontrados algumas vezes, com
paralisia dos musculos intercostais, e até mesmo do diafragma, especialmente na gravidez. Em ocasides raras
pode ser necessario assistir ou controlar a ventilagio,

Acredita-se que desordens neurolégicas crnicas como esclerose miltipla, hemiplegia antiga devida a
acidente vascular cerebral, etc., nio sio adversamente afetadas pela raquianestesia, mas exigem cuidados.

NOTA: Considerando que a raquianestesia pode ser preferivel 4 anestesia geral em alguns pacientes de
alto riseo, quando o tempo permilir, deve-se tentar otimizar sua condigfio geral pré-operatoriamente. 4
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas

A raquianestesia por si tem pequeno efeito na fungiio mental ¢ coordenagiio, mas pn:judu.an. N"
temporariamente a locomogio e o estado de atengio. % j
Uso durante a gravidez e lactagiio

E razodvel presumir que tem sido administrado o cloridrato bupivacaina a um grande niimero de mulheres

grividas ¢ mulheres em idade fértil. Até o momento, nenhum distirbio especifico do processo reprodutivo foi

relatado, como exemplo, nenhum aumento da incidéncia de mas-formagdes.

O cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, porém, em pequenas quantidades e, geralmente, nio
hé risco de afetar o neonato,

Como para qualquer outra droga, o cloridrato de bupivacaina somente deve ser usada durante a gravidez
ou lactagdo se, a critério médico, os beneficios potenciais superarem os possiveis riscos.

Risco na gravidez: Grau C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.

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

Atengiio: Este medicamento contém agiicar, portanto, deve ser usado com cautels em portadores de
diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O cloridrato de bupivacaina hiperbarica deve ser usada com precaugdes em pacientes recebendo agentes
estruturalmente relacionados com anestésicos locais, uma vez que os efeitos toxicos sio aditivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Nao congelar. Pode ser utilizado por 24 meses

a partir da data de fabricagio.

A solugio ndo deve ser armazenada em contato com metais (por ex.: agulhas ou partes metilicas de
seringas), pois os ions metalicos dissolvidos podem causar edema no local da injegio.

Caramelizagdo da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto cloridrato de bupivacaina +glicose
nio deve ser reesterilizada.

Nio se recomenda, geralmente, adicionar solugdes a cloridrato de bupivacaina hiperbérica.

A solugiio de cloridrato de bupivacaina + glicose ndo contém conservanies, portanto, deve ser usada
imediatamente apos a abertura da ampola. Qualquer solugio que sobrar deve ser descartada.

Niimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem,
Niio use medicamento com o praze de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A solugiio deve se upresentar limpida e incolor.
Antes de usar, observe v aspecto do medicamento,
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via de administragio: intratecal

A dose que deve ser considerada como guia para use em adultos ¢ de 2-4 mL (10 — 20 mg) de cloridrato de
bupivacaina. A difusdo anestesia obtida com cloridrato de bupivacaina hiperbarica depende de wvirios
fatores, sendo os mais importantes o volume da solugdo injetada e a posigio do paciente.

Quando siio injetados 3 mL de cloridrato de bupivacaina hiperbarica entre L3 e L4 com o paciente sentado,
sdo alcancados os segmentos T7 a T10, sendo que com a mesma quantidade injetada na posigio supina, o
blogueio alcanga T4 -T7.

Niio foram estudados os efeitos de dose superiores a 4 mL, portanto nio se recomendam esses volumes,

9. REACOES ADVERSAS
Tabela | - Frequéncia das reagdes adversas

Muito comum (> 1/10)  |Transtornos cardiacos: hipotensdo, bradicardia
Transtorno gastrointestinal: nausea




Comum (> 1/100<1/10) [Transtorno do sistema nervoso: cefaleia apés pungiio pos-dural
Transtorno gastrointestinal: vémito
Transtornos urindrio e renal: retengiio urindria, incontinéncia urindria

Incomum Transtornos do sistema nervoso; parestesia, paresia, disestesia

(= 1/1.000<1/100) Transtornos musculoesqueléticos do tecido conectivo e dsseo: fraqueza muscular, '
lombalgia

Raro (<1/1.000) Transtornos cardiacos: parada cardiaca.

Transtornos do sistema imunolégico: reagdes alérgicas, chogque anafilatico
Transtornos do sistema nervoso: bloqueio espinhal total involuntirio, paraplegia,
paralisia, neuropatia, aracnoidite

Transtorno respiratorio: depressio respiratoria

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

10. SUPERDOSE

A primeira consideragdo & a prevengdo, sendo a mesma através de cuidadoso e constante monitoramento
dos sinais vitais respiratorio e cardiovascular e do estado de consciéncia do paciente, apos cada injecdo do
anestésico local. Ao primeiro sinal de alteragio, devera ser administrado oxigénio.

Os sintomas mais comuns decorrentes da superdose siio: hipotensio, apneia e convulsdes.

O tratamento de raquianestesia alta consiste em assegurar ¢ manter livre a passagem de ar e ventilagdo,
utilizado oxigénio por ventilagio controlada ou assistida, de acordo com a necessidade com 100% de
oxigénio com um sistema de liberagiio capaz de permitir uma pressdo positiva e imediata das vias aéreas
por meio do uso de méscara. Isto devera prevenir as convulsdes, caso ainda nio tenha ocorrido,

As convulsdes, quando ocorrem, devem ser tratadas rapidamente pela administragdo intravenosa de 5 — 100
mg de succinilcoling efou 5 — 15 mg de diazepam. Alternativamente, pode -se utilizar 100 — 200 mg de
tiopentona. Se ocorrer fibrilagio ventricular ou parada cardiaca, deve-se realizar manobras efetivas de
reanimagio. Deve-se administrar epinefrina em repetidas doses e bicarbonato de sodic o mais ripido
possivel.

A hipotensio devido ao relaxamento simpdtico pode ser controlada administrando liguidos
intravenosamente (come Cloreto de Sodio 0,9% ou Ringer Lactato), como tentativa de aliviar a obstrugio
mecdinica do retorno venoso, ou pelo uso de vasopressores (tais como a efedrina que aumenta a forga de
contragdo do miocardio) e se indicado, administrando expansores do plasma ou sangue total,

Em caso de intoxicag¢iio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacies.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0387.0055
Farmacéutica Responsivel: Cristal Mel Guerra e Silva
CRF - MG n" 26.287

Hypofarma-Instituto de Hypodermia e Farmiécia Luda
R. Dr. Irineu Marcellini, 303-Ribeirdo das Neves ~ MG

C.N.PJ.:17.174.657/0001-78
Indistria Brasileira

SAC 08007045144 y\
USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAOQ MEDICA i

LA

¢ ;



=
g “2=F Z1/09 >ad =
@\@ 2 T 2109 ~ Bng 9p OINAL
Ry Tm 1) ML E IR o = = = e Z-SLGEPFRG0 $102/01,01
[2agiafu] ogdnjog SdA W eyng ap ap opdEIUON &
QIX21 2P ORdEZLEMY - ODHENTD
— ZEr01
109
20y —eng
(Tw/Fw T109 - ap oixa] ap .
08 + Tw/Buw g') SdA O & ogdenbape T - == ogdmpy ap p—— 910/ 10T
[2amalug opdnjog L Bjng ap OBIEDNON -
01X21 ap OPINZIENIY OONENID
aialll
TI/09
204 - ®ing
(uu/dm THO9 apoIxal ap )
; 5 |l T ’ - E10T/H0/01
08+ TwAw o) | SdA JaY ¥ ogenbope PRSIy 9p §6/15991L70
[eamalu] opdnjog L2 Bjng ep 01X ORIEINON -
0 0Pl 2P OBIRIAN|Y OONANID
- T5k01
ujng
ap opxa g, 2p
"600T Sei)y Bp — — e
(/S 6O0E/LY oE -
08 + Tu/Bw 0°c) SdA Sy © oedenbape 010Z/11/50 e T/LOTRETAI LOOTH0/S0
12ae1alu] oednjog W2 Bng ep 01xa) OOHANAD
© 0po] 3p ORIEINY -RiFl
E[ng
ap o1xa ) ap
{uySw 'EO/SE| OpIRIA|Y BP /IBIRET - —_— — —
a5 TS 0'e) SA 3 © oedenbape Doz s0 OBSRAITION - T/LOCRSTHI LOOTAHO/S0
[2amalu] ogdnjog R BiNg Bp 01X2) OITHANAD
0 Opo) 3 ORMMN]Y -%1¥l
uaipadxa
SEPBEUOLIE|AL (SdA/dA) opdesoade vl ajuaipadxa — ausipadxa N Ll
saodejuasaady SINSII A e s ap e} RN tpadxa N op BIE(] op B1B(Q
EJUQID]2 0ESSIUINS BP SOPE(]

SE[N{] AP S20IRI2)[e SED SOPEQ

gpnq esajje anb odeaynoujorsyad ep sopeq

B{Ng EP OEIBIN]Y IP 0IINISTH

g oxauy

™




Z1/09 oad
ougng ou z1/ne
TTOT/90/T0 Wa ogearjgnd Oad ougng
0AIUQNA|Y OLR[NE — B[ng ojuateuonad ou ogdearjqnd ouateuoTanad
(Tw/Fw ou gpeaqnd ‘ovipe 2p 01X ap sode — B[Ng 2p Mxa ], sode
08 + TWBw 0'c) | SdA/dA | wng epd sepesaid | zzoz/80/6T | CBORINMY AP | openSvmg, | TTOT/B0/6T ap opdeia|y OpedT RIAg, TTOT/B0/6T
jeagalu opdnjog Sa0dmuLIoyul ORSRINTION - ap ogdedynoN
5B AULIOJUDD B[Ng OOTEINTD - 0OMINED
E] OBARZIUDULIE}] - TEH01 = LSOl
wmwﬂwmw_ 21109
2 Oay ougng
TTOT/10/87 W ogdeaignd ou osesrjqnd
OUON| 7] OLIE|NE —gng N
& e[ng ap 013, i
(w/Bw ou epeat|qnd ‘oBIpE] | ZTOTAN/ST | P OIXLAP | R-TU/EPOREST | TTOT/HIIRT 2p cpberaqy 8-7T/EP6R65T TTOTAINT
08+ TwBwg's) | SdA/dA | ®ng eRd sepesaid oBSRIA|Y 3P 5p ORIEOGON
|eAau] oBdNjoS SI05BULIOJUI oBSEILIUON - - 0ONd Zm_m_
SE W00 BN OOI4EINED - 701
ep ORSEZILOULIEH - TSH0T
109
2ay ougng
ou oedesrjgnd
(qu/Bw S1Ed32| —_— — _ — —B[N{ 3p MIxaL N ZROEEEELD | Z0Z/20/kT
08 + Tu/Bw p'c) SdA SDIAZIP SOp ORI Y ap opdeIfY OriTAETSLL e
12amaluf opdnjog ap oRdEIHON
= OOTHENAD
- T5v01
Z1/09 Dayd
— e[ng ap oIxa],
_.nl._._..,_.—.m_w—.—“_ mﬂmuﬂn._-._._.-ﬁ Ib_m.emﬁ.m. S _ —_— S == U_ﬂ. Q@&Eﬂ-um#ﬁ -0z _ a0l T.ﬂ.—n. OEDT/II/L _
08 + TS g'c) SdA N LID) OU 0EDRIAN Y P OBIBIYNON
[2amaluf oednjog - ODIEINAD
—ISh0l




‘?ﬁ}

FL N°

P

—

000’000 09 54 HOBYIDHIH 00O ET Y TN TIAYLIIND 100VINYHL 11t
DO0'000'89 54 HORVIOIH DOY'ET dnv TAAVLIINI YNIZVLIWO Hd i8
000°D00 VBT 5Y . HOAVIODIH 007’6 oosyHd TANOB TASDINE WNOTOSINGIHd o8
OONDO0065H . 51 54 oLl 000'9 WY 000°009 YNIDINEEIZNIE 4
000000 I 54 £ 231 D0F'F 0o5vHd N DDT WEINIW OTNO 9
DO0'000' L $Y i WOINITD DVINN DoU'E dNY TIAVLIMNE WHISLIWODHITLIN L9
000000729 54 WD 00T 035V IJOUVE YMIOVIVED &)
000°000 8T SH AVTHVH D081 oanL B0E YII13ID YNVOOOIT 79
000'00% £ 54 HORYIODIH Mre Ay TWNOT TIAY LN OSWA WIS YNIVI0ON 19
000'000°S1 54 WITVLSIHD 000't Y TIAVLIMNI YNIZYTVHOIH s
0D0'000°¥E S YNV AOdAH DOO'E AWy TIAVLIINI JOIHISOVH £S5
DO0'00K G 53 a0’ 5H ounaL 00E'G Y TIAVLING WOHNISOUNS 05
000°000°ZY 54 15 WITYLSED 0B diy TAAVLINI VNINYAOD B
DO0DB0'BAT S s VINEVAODAH DO9'EE Y TAAVLIING B OXTIINGD [
000'000°091 S8 ; 4 WIAIND OYIN 000°07 Y OSONIADONI DNIIOH4CLTD 74
0O0DDODZESH | . 000'0RSH WOIAIND OVINA 0O0'E 05V OVSNIASNS YNDETIVEID vt
000095 60T $Y . oER'gse oL DOOZET e BINDOS YNNG TVID) [
000'00F°9Z 54 & oceb s a¥I0IE 000'08 B SWOOE OLLN 30 OLYNOBEYD 3
000°000'TE 54 - p0OfDT $H VINHYAOdAH O0L'E dINY TIAVLIINI WOVS3d YNIVOVAING 3
000'DOUBET Sy | 00D SH HOEVIOIH 00§ 42 any TIATMNI YOIHAONONE o
000'000°00T S o00's S LWWHYS D00z diniY TIAVLINI OLS0EW0D WYHOISNE i
000'000'81 $4 0058 TS 000°9 dn TIAVLINI STINIS Wd0ISNE £
000'000'96 $H o00'sT ¥ VNEYI0uN3 oova 4 TIAVLIINI 245 YNOSY.LIINVL3E o
000000 £1 $4 54 TIINEYS 0ow'2 Ay TIAVLIING DINST'D YNISOMLY o1
D00'D0RZLT $¥ 4. L W3 00912 #dD SZT+005 OLYNYINAVD + VNITENXOY 6
000'000'08 S o'0ESH aLnaL 000'F diY TIAYLIING YNTHAONIAY 8
00000091 $4 $H oiniL 009t Ny TIAVLITNI SNDOS YNIWIIWY L
000'D00"wS 54 Y HINWWEY 00006 Ay WNOT YOVILLSIO YoV ¥
000000 IE SH SH HOEVIOdIH DOF'T 0I5V IO¥YK OI00S 30 DIVDHATVA E
000°DOT PIT S8 S SNOAZ 0Ty 1L Y TAAYLIMNI OWVIENYVIL DODY i
000'000°68 54 YINEYIOdAH 00R°LT Y TAYLIMN DNEHOISY DODY 1
Moy sopEp A Ry pEpnuTnD apepiun oghuzsag| waifae

eJea) Op esoIA ap [ediungy eaniiajald opeadwos ogdip

EZOZ/ET |eNpa Op osawny
o12(qQ Op BAIILISAQ EHUIPL BYIY
0jalqo Op BAJUOSSP EDIU2E) BUDIY

013r80 00 YALLIMDS30 VOIND3L YHOI4 30 O1300W
39VHYID 00 YSOJIA 30 TWdIDINNIN YHNLIZ43¥d

)




£20Z/20/60 -E1eQ

"Q00Z 8p cUqusZap 8p yi 8p
'pz) seuswajdio) 1 ep g obiue 0 adBEqEISs
suuojuod  ‘spod ouanbad  @p esaidwgy
3 esadwaoioy op oedenqu) ep swibey ou
sepespenbua sowelse enb ‘epuie 'sowelepa(

{1eypa) ougjed0ALOD
ojuswnnsy op sepuabxe SB WOD apeEPILLIOILGD
wa esa esodoud essou anb 8 ogdEyigey
ap sousinbes  so sjusweusyd  sowudwno
anb ‘oyanp ep suy so sopo} Eied 'SOWEIRPSE]

00'08/°€0%Z $H :(se1p 0Z 1) e1sodosd ep apepijEA Sp O78ld



Consultas / Medicamentos / Medicamentos -

¢-f'
- 5 N2 %
Detalhe do Produto: BILYT & b, D%
Nome da Empresa | BIOLAB SANUS CNPJ 49.475.833/0001- | Autorizagiio 1.% 5“@{
Detentora do FARMACEUTICA 06 | Orrbp 0¥
Registro LTDA | |
Processo 25351.425752/2020- Categoria Similar ' Data do " 11/01/2021
| 82 Regulatoria ! registro |
= 1
Nome Comercial | BILYT Registro 109740309 Vencimento do | 01/2031
! registro
Principio Ativo | CARBONATO DE LITIO Medicamento | CARBOLITIUM
| de referéncia
o i R |
Classe Terapéutica ANTIDEPRESSIVOS ATC ! ANTIDEPRESSIVOS
I | .
i |
™ -ecer Publico - | Bulario Acesse aqui
- Eletrdnico '
g i
Rotulagem
N© Apresentacéo Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
! Publicagéo |
1 300 MG COM CT BL AL PLAS 1097403090014 COMPRIMIDO SIMPLES ! 11/01/2021 I 36
PVC/PVDC TRANS X 50 ' ' meses
: S s
2 300 MG COM CT BLAL PLAS 1097403080022 COMPRIMIDO SIMPLES 11/01/2021 36
PVC/PVDC TRANS X 200 ' meses
3 300 MG COM CT BL AL PLAS 1097403090030 | COMPRIMIDO SIMPLES 11/01/2021 36
PVC/PVDC TRANS X 500 ' meses
S T N e e\
4 300 MG COM CT BLAL PLAS 1097403090049 COMPRIMIDO SIMFLES . 11/01/2021 36
PVC/PVDC TRANS X 10 meses

5 300 MG COM CT BLAL PLAS
PVC/PVDC TRANS X 60

6 300 MG COM CT BLAL PLAS
PVC/PVDC TRANS X 90

7 300 MG COM CT BLAL PLAS
PVC TRANS X 600

1097403090057  COMPRIMIDO SIMPLES

 ———— e —— o —

11/01/2021 36

. meses
1097403090065 COMPRIMIDO SIMPLES 11/01/2021 | 36
meses
: i
1097403090073 | COMPRIMIDO SIMPLES 11/01/2021 | 36
meses
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carbonato de litio
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
Embalagens com 60 ou 600 comprimidos de 300 mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:
CIOHENENED IS TRENES s s s o AN AN S i W S W e 300 mg

Excipientes: amido, lactose, estearato de magnésio, crospovidona, celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
diéxido de silicio, laurilsulfato de sodio e povidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BILYT ¢ indicado no tratamento de episddios maniacos nos lranstornos afetivos bipolares; no tratamento de
manutengio de individuos com transtorno afetive bipolar, diminuindo a frequéncia dos episodios maniacos ¢ a
intensidade destes quadros; na profilaxia da mania recorrente; prevengdo da fase depressiva e tratamento de
hiperatividade psicomaotora.

Quando dado a um paciente em episodio maniaco, BILYT pode normalizar os sintomas num periodo que varia de
| a 3 semanas.

No tratamento da depressiio, o litio tem sua indicagfio nos casos em que s pacientes nio obtiveram resposta total,
apds uso de inibidores seletivos de recaptagiio de serotonina (ISRS) ou triciclicos por 4 a 6 semanas, com doses
efetivas. Nesses casos a associagio com litio potencializara a terapia em curso.

BILYT ¢ indicado como adjunto aos antidepressivos na depressfio recorrente grave, como um suplemento para o
tratamento antidepressivo na depressdo maior aguda,

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O uso terapéutico dos sais de litio em psiquiatria data do final dos anos 1940,

Poolsup ¢ cols. publicaram uma metandlise sobre o uso do carbonato de litio no tratamento dos cpisddios agudos
de mania. 658 pacientes de 12 estudos foram avaliados (tempo de tratamento entre 3 ¢ 4 semanas). A taxa de
resposta ao carbonato de litio foi quase o dobro daquela observada no grupo placebo (1,95; IC95% 1,17-3,23;
p<,05) e também foi superior & clorpromazina (1,96; IC95% 1,02-3,77; p<0,05).

A evidéncia de eficicia do litio no tratamento de manutengio pode ser observada em duas metandlises, uma
comparativa com placebo (Geddes e cols.) e uma outra que incluiu outros tratamentos estabilizadores do humor
(Smith ¢ cols). A metanilise publicada por Geddes e cols. avaliou os efeitos do tratamento no longo-prazo com
litio sobre a incidéncia de episodios depressivos e maniacos em pacientes com transtorno bipolar. Cinco estudos
controlados com placebo foram incluidos na andlise, totalizando 770 participantes. Observou-se redugio
significativa na incidéncia de todas as recidivas nos pacientes tratados com litio (risco relativo [RR] = 0,65,
intervalo de confianga [1C] 95% = 0,50-0,84; p = 0,001), bem como na incidéncia de episédios maniacos (RR =
0,62: 1C95% = 0,40-0,95, p=0,03)".

A metanalise publicada por Smith e cols. avaliou a eficicia e tolerabilidade do litio e outros medicamentos no
tratamento de manutengio do transtorno bipolar. A revisdo incluiu 14 estudos, com um total de 2526 participantes.
Observou-se a eficacia do litio na prevengiio de recaida de qualquer tipo de episodio (risco relative[HR]= 0,68;
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1C95% = 0,53 - 0,86}, principalmente na diminuigdo do risco de episddio maniaco (risco relativo [HR] = 0,53;
95% = 0,35 - 0,79).

Tondo e cols. publicaram um estudo aberto de longo prazo envolvendo 317 pacientes com transtorno bipolar (188
com mania [transtorne bipolar tipo 1] € 129 com hipomania [transtorno bipolar tipo 11]). Os pacientes haviam sido
acompanhados sem tratamento por um tempo médio de 8,38 anos, e depois foram tratados com litio por um tempo
medio de 6,33 anos. Com o tratamento, o nimero de episodios depressivos e maniacos caiu significativamente
(2,1 vezes menos episodios depressivos por ano e 3,3 vezes menos episddios maniacos por ano, durante o
tratamento com litio em comparagdo com o periodo pré-tratamento). A frequéncia de internagdes por episodio
pr;_icétim também caiu 87,9% nos pacientes com transtorno bipolar I ¢ 98,1% nos pacientes com transtorno bipolar
18

A eficicia do litio como tratamento adjuvante, para potencializagdo do efeito de antidepressivos, tanto triciclicos
como inibidores de recaptagiio de serotonina esta descrita em metandlise de 10 estudos que utilizaram o litio como
agente de potenciulizagdio (269 participantes). O litio foi superior ao placebo na potencializagio do efeito
antidepressive (OR = 3,11; 1C95% 1,80 - 5,37), além de possivelmente acelerar a resposta ao tratamento
antidepressivo.

Sackeim e cols. compararam os efeitos da terapia com nortriptilina com a associagiio de nortriptilina com carbonato
de litio em dose baixa na prevengdo de recorréncia de depressio apos eletroconvulsoterapia (ECT). 290 pacientes
com depressio unipolar maior foram submetidos a ECT, e destes, 159 apresentaram remissio ¢ foram
randomizados para receber placebo, nortriptilina ou nortriptilina associada a carbonato de litio, num delineamento
duplo-cego. A dose inicial de litio era de 600 mg ao dia, ajustada para atingir litemia entre 0,5 € 0,9 mEg/L. Apos
24 semanas de acompanhamento, a taxa de recidiva da depressio no grupo placebo foi de 84% [1C95% 70-99%],
no grupo nortriptilina foi de 60% [1C95% 41-79%)] e no grupo nortriptilina + litio foi de 39% [1C95% 19-39%). A
anilise estatistica mostrou diferenca significativa do placebo somente para o grupo nortriptilina + litio (P = 0,004),
com uma tendéncia de melhora no grupo que usou somente a nortriptilina (P = 0,07)%,

1. Geddes JR, Burgess S, Hawton K, et al. Long-Term Lithium Therapy for Bipolar Disorder; Systematic Review
and Meta Analysis of Randomized Controlled Trials. Am J Psychiatry 2004; 161(2):217-222.

2. Tondo L. Baldessarini RJ, Hennen J, Floris G. Lithium Maintenance Treatment of Depression and Mania in
Bipolar | and Bipolar I1 Disorders. Am J Psychiatry 1998; 155(5):638-645.

3. Poolsup N, Li Wan Po A, de Oliveira IR. Systematic overview of lithium treatment in acute mania. J Clin
Pharm Ther 2000; 25(2):139-56.

4. Sackeim HA, Haskett RF, Mulsant BH, et al. Continuation pharmacotherapy in the prevention of relapse
following electroconvulsive therapy: a randomized controlled trial. JAMA 2001; 285(10):1299-307.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Estudos pré-clinicos mostraram que o litio altera o transporte do sodio nas células nervosas e¢ musculares
provocando uma alteragdo no metabolismo intraneural das catecolaminas, porém o mecanismo especifico de agao
do litio no tratamento da mania é desconhecido.

Apesar de o litio restabelecer o humor nos transtornos bipolares, o paciente tem reagdes emocionais normais e
pode sentir ou ndo pequenas interferéncias com a capacidade fisica e mental.

Farmacocinética

Litio apresenta absorgiio ripida e ¢é completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal, quando tomado na
forma de sal. A absorgiio pode ser afetada pela formulagfio. As concentragdes séricas maximas ocorrem entre 0,5
¢ 3 horas apds a ingestdo de comprimidos convencionais, cdpsulas, ou liquidos, com as formulagdes de liberagio
modificada as concentragdes de pico podem ocorrer entre 2 e 12 horas apos a dose.

Litio & distribuido por todo o corpo e a distribuigio completa ocorre dentro de 6 a 10 horas. Maiores concentrages
ocorrem nos ossos, glindula tireoide ¢ porgdes do cérebro, quando comparadas aos niveis séricos. Litio ¢
principalmente excretado através da urina; apenas uma pequena quantidade pode ser detectada nas fezes, saliva ¢
suor. O litio ndo esta ligado ds proteinas plasmaticas.

O litio atravessa a placenta e ¢ distribuido para o leite materno. A meia-vida de eliminagio em pacientes com
fungdo renal normal ¢ cerca de |2 a 24 horas, mas aumenta com a diminui¢io da fungo renal; Meia-vida de ate
36 horas tem sido relatada em pacientes idosos e meia-vida de 40 a 50 horas tem sido relatada na insuficiéncia
renal.

Biolab Sanu Proflssionn! — 0 /307 3
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Hé uma variagdo interindividual ampla nas concentragdes séricas obtidas apés uma dada dose, ¢ também naquefe
necessiria para o efeito terapéutico. Concentragdes também podem variar consideravelmente de acordo com o
regime de dosagem (quer administrada em doses diarias (inicas ou divididas), fun¢io renal, o regime alimentar do
paciente, o estado de satde do paciente, 0 tempo em que a amostra de sangue € colhida, e outros medicamentos,
tais como sais de sddio ou diuréticos, bem como pela formulagio e a biodisponibilidade. Além disso, hd apenas
uma estreita margem entre o agente terapéutico e a concentragio sérica toxica de litio, Portanto, nio s6 ¢é a titulagio
individual de dosagem essencial para assegurar concentragdes apropriadas constantes para o paciente de litio, mas
as condigOes sob as quais as amostras de sangue sio tomadas para a monitorizagio devem ser cuidadosamente
controladas.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deste medicamento ¢ contraindicado em caso de:

—Hipersensibilidade ao carbonato de litio e/ ou demais componentes da formulagio;

—Nio deve ser usado durante a gravidez e periodo de aleitamento;

—~Nio deve ser administrado em pacientes portadores de doengas renais e cardiovasculares, em individuos
debilitados ou desidratados. em quadros de deplegiio de sodio, ou em individuos com uso de diuréticos, pois o
risco de intoxicagio se eleva nestes pacientes. Porém, se a critério médico o risco for menor do que os beneficios
do seu uso, BILYT deve ser administrado com muita precaugdo, incluindo dosagens séricas frequentes e ajuste
de doses abaixo das habituais. Em alguns casos indica-se a hospitalizagio do paciente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Condutas Gerais ¢ Especificas:

Testes laboratoriais sio necessdrios antes de se iniciar a litioterapia, para certificar-se de um uso seguro e
determinar os sistemas funcionais basais do organismo. Os tipos e quantidade de testes dependem da condigiio
clinica do paciente. A toxicidade do litio esta relacionada com os seus niveis séricos e ocorre proximo as doses
terapéuticas; assim, a dosagem dos niveis séricos é recomendavel. A avaliagfio da fungfio renal & essencial porque
o litio é eliminado pela urina e adicionalmente pode provocar alteragbes na fungdo renal. A avaliagdo da fungio
tireoidiana ¢ importante uma vez que o hiper ou hipotirecidismo pode causar sintomas que se assemelham 4 mania
ou i depressdo ¢ também porque o litio pode causar anormalidades de funcionamento da tireoide.

Efeitos renais: A terapia cronica com o litio pode determinar a diminuigiio da capacidade de conceniragio renal,
acarretando diaberes insipidus nefrogénico, com politria e polidipsia. Estes pacientes devem ser monitorados com
cuidado para evitar a desidratagdo e os riscos da intoxicagio pelo litio. Esta condigiio geralmente é revertida com
a retirada do litio.

Alteragdes na morfologia dos glomérulos, fibrose intersticial e atrofia dos néfrons sio observadas durante a terapia
cronica com o litio, Estas alteragdes também sd@o observadas em individuos bipolares que nunca foram expostos
ao tratamento ¢om o litio. A relagdio entre fungdio renal, alteragdes morfolégicas e a associaglo destas com a
litioterapia nfio esth bem estabelecida, O que se sabe é que BILYT, quando em doses terapéuticas, ndo esta
associado a doengas renais terminais.

BILYT ¢ excretado quase que exclusivamente através da urina com insignificante eliminagiio pelas fezes. A
excregdo renal do litio é proporcional 4 sua concentragiio plasmdtica. A meia vida de eliminagio do litio € de
aproximadamente 24 horas. BILYT diminui a reabsorgio de sodio nos tibules renais podendo levar 4 deplegio
do sodio. Portanto, € essencial que o paciente mantenha uma dieta normal, incluindo a ingestio de sal e adequada
ingestdo liquida (2-3 L/dia) pelo menos durante o periodo de estabilizagio do tratamento. A deplegiio do cloreto
de sodio em uma dieta baixa em sal aumenta a toxicidade do litio. Diminuigdo da tolerincia ao litio pode ser
ocasionada por quadros infecciosos com temperatura elevada, sudorese prolongada ou diarreia e, caso ocorram,
deve-se aumentar a ingestdo de liquidos ¢ sal. Uma interrupgdo tempordria da litioterapia pode ser necessaria.

Doengas da tireoide:

Doengas prévias na tireoide ndo necessariamente constituem uma contraindicagio ao uso do litio; em casos de
hipotireoidismo, monitoragio cuidadosa da fungdio tirecidiana durante as fases de estabilizagio e de manutengio
da litioterapia, permite a corregio das alteragdes tireoidianas, quando ocorrerem. Se o hipotireoidismo ocorrer
durante a fase de estabilizagio ou de manutengdo, hormdnios tireoideanos suplementares podem ser utilizados.

O litio ndo provoca ou leva i dependéncia.

Sindrome de Brugada

Bialab Sanu Praofissional —01/2023 - 4
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Existem relatos de uma possivel associagiio entre o tratamento com litio e a Sindrome de Brugada. Sindro d‘ég
Brugada ¢ um distirbio caracterizado por alteragiio eletrocardiogrifica e risco de morte subita. Litio geralmefy

deve ser evitado em pacientes portadores ou com suspeita de Sindrome de Brugada. A avaliagio clinica

cardiologica é recomendada em pacientes que apresentam fatores de risco, como, por exemplo, sincope, historico

familiar de Sindrome de Brugada ou de morte de stibita inexplicada antes de 45 anos de idade, ou relato de sincope

ou palpitagdes apos o inicio do tratamento com litio.

Populagdes especiais:

Litio ndo deve ser administrado em casos de insuficiéncia renal grave ou doenga cardiovascular, debilitagio
significativa, desidratagdo, deplegio de sodio, e para os pacientes em uso de diuréticos ou inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA), uma vez que o risco de toxicidade do litio ¢ muito alto nestes pacientes,

Uso durante a gestagio

Dados pré-clinicos: Ha relatos do litio ter causado efeitos adversos na fase de nidagiio embriondria em ratos.
viabilidade embriondria em camundongos e no metabolismo in vitro dos testiculos de ratos ¢ espermatozoides
humanos, Estudos em ratos, coelhos e macacos comprovam o efeito teratogénico do litio.

Dados clinicos: O litio pode causar ma formagdo fetal quando administrado a mulheres gravidas. Dados sugerem
um aumento no nimero de anomalias cardiacas, entre outras, ao nascimento, causadas pelo litio, especialmente a
anomalia de Ebstein. Se a mulher engravidar durante o tratamento com o litio, ela deve estar ciente dos potenciais

riscos para o feto. A litioterapia deve ser retirada durante o primeiro trimestre de gravidez, se possivel, a menos
que isso determine um sério dano para a mulher.

Categoria de risco na gravidez: categoria D.
O firmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humane, no entanto os beneficios potenciais para a

mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em casos de doengas graves ou que ameagam
a vida, e para as quais nfio existam outras drogas mais seguras,

Uso durante o aleitamento
Uma vez que o litio & excretado no leite, também nédo ¢ aconselhdvel a amamentagio natural,

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

Uso em idosos: os pacientes geridtricos geralmente requerem doses mais baixas de litio ¢ um acompanhamento
mais frequente do que os adultos mais jovens porque a taxa de depuragio renal e volume de distribuigio sio
reduzidos. O litio & mais toxico para o sistema nervoso central (SNC) de pessoas idosas e estas sio, possivelmente,
mais propensas a desenvolver bécio litio-induzido e hipotireoidismo clinico, Sede excessiva e poliina como
efeitos colaterais precoces da terapia de litio podem ser mais frequentes nos idosos.

Uso em criangas: a eficdcia e seguranca do carbonato de litio em criangas abaixo de 12 anos ndo foram
estabelecidas e 0 seu uso ndo € recomendado.

O litio pode interferir na capacidade mental e / ou fisica. Os pacientes devem ser advertidos sobre as
atividades que exigem vigilineia (por exemplo, veiculos ou maquinas).

Este medicamento contém LACTOSE.
b. IN'[‘ERJ\C{-]ES MEDICAMENTOSAS

A semelhanga de outros firmacos utilizados para esta especialidade, BILYT pode sofrer interagdo adversa com
outros medicamentos em alguns pacientes.

Haloperidol: A sindrome encefalopatica € uma sindrome cerebral caracterizada por cansago, letargia, febre,
tremares, confusdo mental, sintomas extrapiramidais, leucocitose, elevagiio de enzimas séricas seguida de danos
cerebrais irreversiveis, e pode ocorrer em alguns pacientes que utilizam haloperidol em associagéio com o litio.
Existe uma possivel relagio causal entre estes eventos e a administragdo concomitante de litio e neurolépticos.
Estes pacientes devem ser monitorados e evidéncias de toxicidade neurclégica devem levar a interrupgio do
tratamento assim que esses sinais forem identificados.
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A possibilidade de interagdes adversas semelhantes € relatada com outros medicamentos neurolépticos. % f

Carbamazepina: a administragio concomitante de carbamazepina e litio podem aumentar o risco de efcitos
neurotoxicos.

Blogueadores de eanal de cidleio: o uso concomitante de agentes blogueadores de canais de calcio com litio pode
aumentar o risco de neurotoxicidade na forma de ataxia, tremores, nauseas, vomitos, diarreia e / ou zumbido.

Metronidazol: o uso concomitante de metronidazol com litio pode provocar toxicidade do litio, devido a
depuracio renal reduzida. Estes pacientes devem ser monitorados.

Fluoxetina: o uso concomitante de fluoxetina com litio pode aumentar ou diminuir as concentragdes séricas de
litio. Estes pacientes devem ser monitorados.

Blogueadores neuromusculares: BILYT pode prolongar os efeitos de bloqueadores neuromusculares e devem
ser administrados cuidadosamente a pacientes em uso de litio.

Anti-inflamatorios ndio hermonais: Os niveis de litio devem ser cuidadosamente monitorizados quando pacientes
iniciarem ou interromperem o uso de AINEs. A indometacina e piroxicam podem levar a um aumento significativo
dos niveis plasmaticos do litio. Em alguns casos a toxicidade do litio pode estar relacionada a este tipo de interagio.
Existe também evidéncia de que outros anti-inflamatérios niio hormonais, incluindo os inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2 (COX2), tenham o mesmo efeito.

Outros: Cuidados devem ser tomados quando da associagio do litie com fenilbutazona, diuréticos como
hidroclorotiazida, ou inibidores da ECA, pois a perda de sbdio pode diminuir a depuragio renal do litio,
aumentando a sua concentragio plasmatica a niveis toxicos. Quando houver estas associagbes, as doses de litio
devem ser diminuidas e seus niveis séricos determinados com maior frequéncia,

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), Proteger da luz e umidade.

Desde que observados os devidos cuidados de conservagio o prazo de validade de BILYT & de 30 meses, contados
4 partir da data de fabricag@io impressa em sua embalagem externa,

Namero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.,
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguran¢a, mantenha o medicamento na embalagem original

O medicamento BILYT se apresenta na forma de comprimido de coloragiio branca a levemente amareluda,
circular, biconvexo e liso.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Mania Aguda: as doses devem ser ajustadas individualmente de acordo com os niveis séricos e resposta clinica.
No tratamento agudo da mania recomenda-se litemias entre 0,8 ¢ 1,4 mEqg/L. Estes niveis podem ser atingidos com
doses de 600 mg (dois comprimidos de 300 mg) a cada 8 horas. A dose (nica ndo ¢é recomendada no inicio do
tratamento ou quando sdo necessdrias doses superiores a 1800 mg. Litemias devem ser determinadas 2 vezes por
semana na fase aguda do tratamento ¢ até que o quadro clinico do paciente esteja estabilizado.

Fase de Manutengdo: para a fase de manutengfio os niveis séricos do litio podem ser reduzidos para uma faixa de
0,6 a 1,2 mEg/L, o que equivale geralmente a doses entre 900 mg e 1.350 mg. Recomenda-se a dose de 300
trés a quatro vezes por dia (totalizando 900 a 1.200 mg). Em alguns casos deve-se aumentar a dose para .35
mg/dia.

K
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Pacientes sensiveis ao litio podem exibir sinais de toxicidade em concentracdes entre 1,0 e 1,5 mEq/L.

idosos geralmente respondem bem a doses mais baixas ¢ podem apresentar toxicidade em doses geralment 0‘?‘@
toleradas por outros pacientes. i

As amostras de sangue devem ser colhidas de 8 a 12 horas apés a altima tomada e antes da seguinte.

Potencializador de Antidepressivos em Episodio Depressivo Unipolar: as doses devem ser ajustadas
individualmente de acordo com os niveis séricos e resposta clinica. Recomenda-se litemias entre 0,5a 1,0 mEg/L,
0 que equivale a doses aproximadas de 600-200 mg de BILYT (em duas a trés tomadas didrias).

Descontinuidade de BILYT

Deve-se retirar a medicagio lenlamente para evitar recaidas (sindrome da retirada), O periodo de retirada deve ser
ao redor de 3 meses ¢ nunca inferior a | més. Diminuir em média 25% da dose por semana.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A ocorréneia ¢ a gravidade de reagbes adversas estiio diretamente relacionadas ds concentragdes séricas de litio e
com a resposta individual do paciente, Geralmente ocorrem com mais frequéncia e com maior gravidade em
conceniragbes mais elevadas. Niveis séricos acima de 1,5 mEq/L representam maiores riscos de toxicidade, embora
pacientes sensiveis possam apresentar estes quadros com litemia inferior a 1,5 mEqg/L.

Quadros de intoxicagdo leve ocorrem na faixa de 1,5 a 2,5mEq/L com sinais de niuseas, tremores finos e diarreia:
intoxicagfio de leve a moderada ocorre na faixa de 2,5 a 3,5mEq/L, com anorexia, vOmito, diarreia, reagio
disténica, sedagiio excessiva, ataxia, polidipsia e poliiria; finalmente, intoxicagdo severa a moderada ocorre na
faixa de 3 a 4 mEg/L e pode levar a coma e morte.

Tremor fino das mios, pelitria ¢ sede podem ocorrer durante a terapia inicial da fase maniaca aguda ¢ podem
persistir durante todo o tratamento. Néuseas e desconforto geral também podem aparecer durante os primeiros dias
de administragdo de litio, Os efeitos secunddrios geralmente desaparecem com a continuagio do tratamento ou
com a redugdo tempordria ou suspensfio da dose. Se forem persistentes, a suspensdo da terapia com litio pode ser
necessdria. Diarreia, vomitos, sonoléncia, fraqueza muscular e falta de coordenagio podem ser os primeiros sinais
de intoxicagio de litio, e podem ocorrer em concentragdes de litio abaixo de 2,0 mEqg/L. Em concentragdes mais
elevadas podem ocorrer vertigem, ataxia, visdo turva, zumbido e aumento do débito urinirio. Concentragdes
séricas de litio acima de 3,0 mEq/L podem produzir um quadro clinico complexo, envolvendo miltiplos érgios e
sistemas. Durante a fase aguda de tratamento as concentragdes séricas de litio nio devem ultrapassar 2,0 mEqg/L.

As principais reagdes adversas ao tratamento com carbonato de litio, agrupadas de acordo com a frequéncia de
ocorréncia ¢ sistema acometido, sdo:

Reacbes comuns (>=1/100 e < 1/10)
Musculoesquelético: tremor inveluntirio dos membros.
Equilibrio hidrico: polidipsia.

Metabolico: hipotireoidismo; bocio.

Geniturinario: polidria; incontinéncia urinaria.
Gastrointestinal: diarreia; ndusea.

Reacdes infrequentes (>1/1.000 e < 1/100)

Cardiovascular: palpitagdes.

Metabdlico: ganho de peso.

Pele: acne; rash cutdneo.

Respiratorio: dispneia.

Gastrointestinal: sensagio de distensiio abdominal,

Sistema nervoso: pré-sincope.

Sangue: leucocitose. \

Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000)

Musculoesquelético: dores nos dedos e nos pés, dores nas articulages.

Sistema nervoso: depressdo; euforia; fadiga; pseudotumor cerebral (aumento da pressio intracraniana e
papiledema); neuropatia periférica.

Biglab Sany Profissional —01/2023 -7
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Pele: alopecia; xerodermin, palidez e frio nas extremidades (semelhante ao fendmeno de Rayoaud).
Equilibrio hidrico: retencio de fluidos.

Outros: rouquidio, gosto metélico, alteragiio do paladar (disgeusia).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal a Anvisa.

10. SUPERDOSE

Niveis toxicos do litio (1,5 mEg/L) estio préximos a niveis terapéuticos (0,6-1,2 mEg/L). Os pacientes ¢ seus
familiares devem estar atentos a sintomas precoces de intoxicaglo, interrompendo o uso da droga e informando o
meédico imediatamente, (Ver item 9. Reagdes Adversas).

Nio ha antidoto especifico para o litio. Sintomas precoces de intoxica¢do podem ser tratados com a interrupgio
do tratamento e sua reintrodugio 24 a 48 horas depois com diminuigdo da dose.

Nos casos mais graves, 0 tratamento tem como objetivo depurar o organismo do ion, como lavagem gastrica,
correcdo do bulango hidroeletrolitico e regulaciio da fung@io renal. Ureia, manitol e aminefiling aumentum a
excrecdo do litio. A didlise é provavelmente o meio mais eficaz de remover-se o ion do organismo e deverd ser
levado em conta no caso de superdosagem. A hemodidlise pode ser realizada em pacientes graves. Profilaxia de
quadros infecciosos, medidas de suporte e suporte ventilatorio sio essenciais,

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

DIZERES LEGAILS

Registro MS 1.0974.0309
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Consultas / Medicamentos /| Medicamentos

Nome da LABORATORIO
Empresa TEUTO
Detentorade BRASILEIRO S/A
Registro

Processo 25351.020858/0122
Nome CEFALEXINA
Comercial

Principio CEFALEXINA
Ativo

Classe CEFALOSPORINAS
Terapéutica

Parecer -

Publico

Rotulagem

N® Apresentacgio

1 500 MG COMCT BLAL
PLAS TRANS X 8 [ATIvA |

2 500 MG COM CT BLAL
PLAS TRANS X 40 [ATIVA | -

3 500 MG COM CTBLAL
PLAS TRANS X 400

4 500 MG COM CT BLAL
PLAS TRANS X 80

5 500 MG COM CT BLAL
PLAS TRANS X 200

8 500 MG COM CT BLAL
PLAS TRANS X 500

7 500 MG COMCT BLAL
PLAS TRANS X 10

4}40““ %

LH"
Detalhe do Produto: CEFALEXINA %M
CNPJ 17.1569.225/0001-  Autorizagdo 1.00.370-7
76
| Categoria Genérico ' Data do . 19/08/2002
Regulatéria registro
Registro 103700382 ' Vencimento | 08/2027
| do registro
Medicamento | KEFLEX
de referéncia
ATC CEFALOSPORINAS
Bulario Acesse agui
Eletrénico
Registro Forma Farmacéutica | Data de Validade
Publicagao
1037003820011 COMPRIMIDO SIMPLES | 19/08/2002 ' 24
| | meses
1037003820021 COMPRIMIDO SIMPLES 19/08/2002 | 24
meses
1037003820038 COMPRIMIDO SIMPLES 19/08/2002 24
| meses
1037003820046 COMPRIMIDO SIMPLES 19/08/2002 ' 24
. meses
1037003820054 COMPRIMIDO SIMPLES 19/08/2002 24
meses
1037003820062 COMPRIMIDO SIMPLES 19/08/2002 24
| meses
1037003820070 COMPRIMIDO SIMPLES 19/08/2002 ' 24

meses



cefalexina
Comprimido 500mg




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS [ro—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

cefalexina
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimido 500mg
Embalagens contendo 8, 10, 40 e 500 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contéem:

cefalexina monoidratada (equivalente a 500mg de cefalexina)..........cc.coocceiviiiiiiiie.. . 526mg
EXCIPICILES 5.1 e v urnreerenseernssrerssssrnnssssnsssrsnssssseeasssssesssssssnssnrsssssassasanssnsasssessasssnnsess | comprimido

Excipientes: agua para injetaveis, amido, corante amarelo crepisculo, estearato de magnésio,
croscarmelose sodica e crospovidona.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A cefalexina ¢ indicada para o tratamento das infecgGes listadas abaixo, quando causadas por
cepas sensiveis dos seguintes microrganismos:

Sinusites bacterianas causadas por estreptococos, S. prneumoniae e Staphylococcus aureus
(somente os sensiveis & meticilina).

Infecgdes do trato respiratério causadas por S. pneumoniae e 8. pvogenes (a penicilina € o
antibiotico de escolha no tratamento e prevengdo de infec¢des estreptocécicas, incluindo a
profilaxia da febre reumatica. A cefalexina & geralmente eficaz na erradicagio de estreptococos
da nasofaringe; contudo, dados substanciais estabelecendo a eficdcia da cefalexina na prevengiio
tanto da febre reumdtica como da endocardite bacteriana nio estdo disponiveis até o momento).
Otite média causada por S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, outros estafilococos e
estreplococos.

Infecgies da pele e tecidos moles causadas por estafilococos e/ou estreptococos sensiveis a
cefalexina.

Infeccdes Gsseas causadas por estafilococos e/ou P. mirabilis.

Infeccbes do trato geniturindrio incluindo prostatite aguda, causadas por E. coli, P. mirabilis e
Klebsiella pneumoniae.
Infec¢des dentirias causadas por estafilococos e/ou estreptococos sensiveis 4 cefalexina. 0
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Nota: Deveriio ser realizados testes de sensibilidade a cefalexina e culturas apropriadas do
microrganismo causador. Estudos da fungdo renal devem ser efetuados quando indicado pelo
médico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Infecgdes do Trato Respiratério Superior: Nos estudos clinicos, mais de 400 pacientes foram
tratados com cefalexina para tonsilite, faringite ou escarlatina causadas pelo estreptococo beta-
hemolitico grupo A. A dose habitual variou de 20 a 30mg/kg/dia por 10 dias. Uma resposta
satisfatoria, indicada como uma remissdo clinica dos sintomas e culturas negativas no periodo de
acompanhamento atingiu 94% dos pacientes.

McLinn'? avaliou a seguranga e eficicia da cefalexina administrada duas a quatro vezes ao dia no
tratamento de pacientes com faringite estreptocéeica. A idade dos pacientes variou de menos de |
ano até 20 anos. Uma resposta sintomatica satisfatoria ao tratamento {melhora significante ou
desaparecimento dos sinais e sintomas com nenhuma recidiva durante os 7 dias apos o periodo de
pos-tratamento) foi observada em 92 dos 97 pacientes tratados duas vezes ao dia (95%) e em 85
dos 89 pacientes tratados quatro vezes ao dia (96%). O autor concluiu que no tratamento da
faringite estreptocéceica, a cefalexina administrada duas vezes ao dia pareceu ser tdo eficaz quanto
a administrada quatro vezes ao dia, desde que as doses totais didrias fossem equivalentes ¢ o
tratamento continuado por 10 dias.

Browning' comparou a eficicia da cefalexina, 500mg administrada duas vezes ao dia com lg
administrada duas vezes ao dia, em pacientes com infecgbes do trato respiratério superior,
principalmente tonsilite, faringite, sinusite e otite meédia; do trato respiratorio inferior,
primeiramente com bronquite aguda e exacerbagdes agudas da bronquite cronica. Oito por cento
de todos os pacientes ou mais foram tratados com éxito ou apresentaram melhora considerdvel
apos 6 dias de tratamento com a cefalexina. Ndo houve diferenga de eficacia entre as duas escalas
de dose.

Marks e Garrett'' relataram uma taxa de sucesso de 88% em otite média. Disney® revisou a
literatura da cefalexina no tratamento da otite média. As doses eficazes foram de 50 a
100mg/kg/dia, exceto para o Haemophilus influenzae, na qual houve uma taxa de falhas de 50%.
McLinn et al'? estudaram a cefalexina no tratamento de otite média em 97 criangas. A cefalexina
foi administrada a uma dose de 100mg/kg/dia dividida em quatro vezes ao dia por 10 a 12 dias.
Foi notado um éxito do resultado clinico e bacteriologico em 90/97 (93%) das criangas no
primeiro periodo de acompanhamento (48 horas).

Infecgdes do trato respiratérie inferior: Durante os estudos clinicos, 785 pacientes avaliaveis
foram tratados com cefalexina para infecgOes do trato respiratorio inferior. Trezentos e vinte e um
desses pacientes foram diagnosticados com bronquite aguda ou com exacerbagdes agudas da
bronquite cronica. As doses mais frequentemente usadas foram de 25 a 50mg/kg/dia para
criangas e de 1 a 2 gramas diarios para adultos. O periodo habitual de tratamento foi de 1 semana.
O Streptococcus pnewmoniae fol o patogeno mais comum, seguido pelo Haemophilus influenzae
como o segundo mais comum. Foi relatada uma resposta clinica satisfatoria em 716 dos 785
pacientes (91%). Foi registrada uma resposta clinica satisfatoria em 89% do subgrupo de
brongquite.

Fass et al® revisaram o experimento com cefalexina no tratamento da pneumonia nos pacientes
adultos. Os resultados nos casos de pneumonia em criangas foram relatados por Rosenthal et al'®,
Dois estudos adicionais publicados relataram o uso de cefalexina em pacientes com exacerbagges
purulentas de bronquite cronica. A dose habitual foi de 2g/dia por 10 dias e, em alguns casos, dg @
4g/dia por 5 dias. \
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Infecgdes da pele e tecidos moles: A cefalexina foi eficaz no tratamento de int'eccﬁew

de tecidos moles, assim como nas infecgdes traumiticas e do pos-operatorio. Nos estudos
clinicos, a cura bacteriologica foi notada em 93% dos pacientes tratados com infecgdes da pele e
de estruturas da pele causadas por Staphviococcus aureus. As condigdes tratadas incluiram
infecgdes de feridas, furinculos, impetigo, pioderma, tlcera da pele, abscesso subcutineo,
celulite e linfadenite.

DiMattia et a relataram resultados de um estudo multicéntrico, comparando a eficicia da
cefalexina em regimes de dose de duas vezes ao dia vs. quatro vezes ao dia no tratamento de 154
pacientes com infecgdes dermatolégicas. A idade da populagio variou de | més a 70 anos. A
dose total para o adulto foi de lg/dia e a dose pediatrica foi de 20 a 30mg/kg/dia. Ambas as
escalas de dose exibiram uma eficicia maior que 97%.

Browning' comparou doses de 1g com 2g de cefalexina administradas como 500mg ou 1g duas
vezes a0 dia no tratamento de infecgdes da pele e de estruturas da pele. Uma resposta satisfatoria
foi vista em 99%,

Infec¢des do trato urindrio: Cento e oitenta e quatro pacientes foram admitidos em um estudo
multi-institucional, paralelo, duplo-cego comparando cefalexina 250mg administrada quatro
vezes ao dia com cefalexina 500mg administrada duas vezes ao dia em pacientes com infecgdes
agudas do trato urindrio inferior. Uma resposta sintomatica satisfatoria, definida como o
desaparecimento ou melhora dos sinais e sintomas da infec¢do com nenhuma reincidénciaem 5 a
9 dias apos o tratamento, foi vista em 92% dos pacientes na escala de administragdo duas vezes
ao dia e em 90% dos pacientes na escala de administragio quatro vezes ao dia. A cura
bacteriologica foi atingida em 93% dos pacientes da escala de administragdo duas vezes ao dia e
em 91% dos pacientes da escala de administragio quatro vezes ao dia.

Fennell et al® avaliaram a eficacia da cefalexina no tratamento de bacteritiria em 93 criangas. A
cefalexina foi administrada como uma dose oral de 12,5mg/kg quatro vezes ao dia por 2 semanas,
seguida da mesma dose administrada duas vezes ao dia por 4 semanas. O tratamento com
cefalexina erradicou os organismos sensiveis em 97% dos casos sem relagio de reincidéncia,
anomalia estrutural ou estado da fungio renal.

Weinstein'? revisou vérios estudos da cefalexina no tratamento de infeccgdes do trato urindrio.
Mais de 90% dos individuos com cistite, pielonefrite aguda (ndo sendo necessaria a
hospitalizagdo) e infecgdes agudas do trato wurinario ndo diferenciada responderam
satisfatoriamente ao tratamento com cefalexina. O autor notou que concentragdes significantes na
urina sdo obtidas sempre ap6s a administragdo de doses relativamente baixas. Aproximadamente
800mcg de cefalexina por mL de urina estdo presentes por 2 horas apos a administragiio de uma
dose de 250mg, e 50mcg/mL estdo presentes apbs & horas. Com uma dose de 500mg, a urina
contém quase 2200mcg/mL em 2 horas e, apés 8 horas, as concentragdes sdo de 400 a
500meg/mL. Ele notou que a eficacia da cefalexina contra os patdogenos comuns do trato urinario
foi bem estabelecida. O atributo de concentragdo na urina da cefalexina permite a obtengio de
concentragbes urinarias além de um excesso daqueles que necessitam inibir 0s microrganismos
que poderiam ser considerados resistentes se eles fossem responsaveis por infecgdes em outros
locais.

Levinson et al'’ observaram 23 pacientes que receberam uma dose de 500mg de cefalexina
administrada quatro vezes ao dia por periodos de 2 a 3 semanas. A maioria dos pacientes teve
evidéncias de anomalias estruturais ou infecgdes cronicas do trato urinario. Todos os 23 pacientes
tornaram-se abacteritiricos dentro de 72 horas ap6s o inicio do tratamento e 10 pacientes (43%)
permaneceram abacteritiricos por 2 ou mais meses apos a descontinuagéo do tratamento. Fairley*
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relatou éxito no tratamento de 82% das infecgdes recorrentes do trato urindrio em mulheres. A
dose foi de 2g/dia de cefalexina administrada por | a 2 semanas.

Infecgdes oOsseas: Os resultados de um ensaio quantitativo de cefalexina presente no osso
alveolar mandibular foram relatados por Shuford'®. Dezesseis pacientes receberam doses
multiplas de cefalexina (500mg a cada 6 horas por no minimo 48 horas) e amostras foram obtidas
para o ensaio aproximadamente 1 hora ap6s a Gltima dose. Concentragdes mensuriveis no 0sso
alveolar variaram de 0,77 a 9,3mcg/g, com uma média de 2,8mcg/g.

Cinquenta espécimes de fluido articular foram obtidos de 16 criangas com artrite séptica. Apos a
administragdo de uma dose de 25mg/kg de cefalexina, amostras simultineas do soro e do fluido
articular foram obtidas com concentragdes médias de 17,1/11,3meg/mlL. em 2 horas,
3,1/6,2mecg/mL em 4 horas e 0,7/1,8mcg/mL em 6 horas.

Jalava et al’ administraram cefalexina, g por via oral a cada 6 horas em 13 pacientes com artrite
reumatoide e efusbes crénicas do joelho sem artrite bacteriana. As concentra¢des encontradas no
liquido sinovial (3,8 a 15,5mcg/mL), sinévia (1,6 a 5,6meg/g), cartilagem (3,0 a 5,3mcg/g) e osso
(1,3 a 3,Imeg/g), apds uma dose oral, foram altas o bastante para ter um efeito terapéutico na
artrite bacteriana devido aos organismos sensiveis a cefalexina.

Nio € possivel a correlagdo direta dos niveis Osseos e dos resultados clinicos. Entretanto, os
estudos clinicos demonstraram a eficicia da cefalexina no tratamento da osteomielite quando
causada por organismos sensiveis.

Tetzlaff et al'® avaliaram o uso da cefalexina apds 5 a 9 dias do tratamento com antibidtico
parenteral em pacientes pedidtricos com osteomielite e artrite supurativa. A cefalexina foi eficaz
e bem tolerada por pacientes que receberam a droga em doses de 100 a 150mg/kg/dia por 3
semanas a 14 meses.

Hughes et al® relataram a eficacia da cefalexina no tratamento da osteomielite crénica em 14
pacientes. Muitos dos pacientes no estudo apresentavam-se com infecgdes que estavam presentes
por, no minimo, 1 ano; um paciente apresentava uma infec¢iio por 15 anos. A dose de cefalexina
foi de 1g administrada guatro vezes ao dia, seguida por 500mg administrada quatro vezes ao dia
por um total de 6 semanas. O periodo de acompanhamento variou de 2 a 5 anos com uma media
de 3,75 anos.

Infecgdes dentdrias: Testes qualitativos in vitro indicam que a cefalexina tem atividade contra
varios organismos isolados da cavidade oral, incluinde Peptostreptococcus, Bactervides,
Veillonella, Fusobacterium, Actinomyces e estreptococo alfa,

Johnson e Foord® relataram a respeito de 19 pacientes com infecgdes dentdrias que receberam
cefalexina, 1 ou 2g por 7 dias. As respostas satisfatorias foram relatadas em 89% dos pacientes.
Stratford'” relatou a respeito de pacientes tratados de varias infecgdes, incluindo trés com
abscessos apicais da raiz. Os organismos infectantes foram Streprococcus mitis, Staphylococcus
aureus ¢ estreptococo beta-hemolitico (grupo C ou G). A dose de cefalexina foi de 4g/dia por 5
dias. As infecgdes melhoraram em cada instincia.

Os resultados de um ensaio quantitativo da cefalexina presente no osso alveolar mandibular e no
sangue foram relatados por Shuford'®. O estudo consistiu de 16 pacientes submetidos a extragdes
selecionadas e a alveoloplastia para o tratamento das condigdes dentédrias. Todos os pacientes
receberam cefalexina, 500mg a cada 6 horas por no minimo 48 horas antes da obtengdo das
amostras para o teste. Os niveis médios no sangue e no osso foram de 4,67mcg/mL (variagdo de
1,1 a 12,6meg/mL) e 2,8meg/g (variagdo de 0,77 a 9,3meg/g), respectivamente. O autor notou
que a média das concentragbes de cefalexina no sangue ¢ no osso excedeu aos valores de
concentragio minima inibitoria para os organismos comumente encontrados nas infecgdes

dentérias e bacteremias. -"xh




Nord" demonstrou a presenga de cefalexina sob os dentes no osso da mandibula apés a
administragdo oral. Seis pacientes sem infec¢do na maxila receberam 500mg de cefalexina apos
12 horas de jejum. O pico dos niveis Osseos foi obtido apds cerca de 2 horas e variou de 2.5 a
3.5meg/mL.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A cefalexina ¢ um antibidtico semissintético do grupo das cefalosporinas para administra¢@o oral.
E 0 dcido 7-(D-amino-fenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilico monoidratado. Sua férmula
molecular ¢ CisH;7N10sS.H20, com peso molecular de 365,4. Possui o niicleo dos dem;\s



antibioticos cefalosporinicos. O composto ¢ um zwitterion, isto ¢, a molécula ﬂlﬁ“‘f

agrupamentos acido e basico. O ponto isoelétrico da cefalexina em dgua é de aproximadamente
45 a5. A forma cristalina da cefalexina é de monoidrato. E um pé cristalino branco, com sabor
amargo. A solubilidade em agua ¢ baixa & temperatura ambiente; | ou 2mg/mL podem ser
dissolvidos rapidamente; porém, concentragdes mais altas sdo obtidas com dificuldade. As
cefalosporinas diferem das penicilinas na estrutura do sistema biciclico de anéis. A cefalexina
tem um radical D-fenilglicilico como substituinte na posigio 7-amino e um radical metil na
posigdo 3.

Propriedades Farmacocinéticas: A cefalexina ¢ dcido estavel, podendo ser administrada sem
considerar as refeigdes. E rapidamente absorvida apds administragdo oral. Apés doses de 250mg,
500mg e lg. niveis sanguineos maximos médios de aproximadamente 9, 18 e 32mcg/mL,
respectivamente, foram obtidos em uma hora. Niveis mensurdveis estavam presentes por 6 horas
apés a administragdo. A cefalexina ¢ excretada na urina por filtragio glomerular e secregio
tubular. Os estudos demonstraram que mais de 90% da droga foi excretada inalterada na urina
dentro de 8 horas. As concentragdes maximas na urina durante este periodo foram de
aproximadamente 1.000meg, 2.200meg ¢ 5.000mecg/mL, apés doses de 250mg, 500mg ¢ lg,
respectivamente.

Propriedades Farmacodinimicas: Testes in vitro demonstram que as cefalosporinas sio
bactericidas porque inibem a sintese da parede celular. A cefalexina mostrou ser ativa tanto in
vitro como em infecgdes clinicas contra a maioria dos seguintes microrganismos, conforme
relacionadas no item INDICACOES:

Aerdbios gram-positivos: Estreptococos beta-hemolitico; Estafilococos (incluindo cepas
coagulase positivas, coagulase negativas e produtoras de penicilinase); Strepiococcus
pneumoniae (cepas sensiveis a penicilina).

Aerobios gram-negativos: Escherichia coli; Haemophilus influenzae; Klebsiella spp.;
Moraxella catarrhalis; Proteus mirabilis.

Nota: Os estafilococos meticilino-resistentes ¢ a maioria das cepas de enterococos sio resistentes
a cefalexina. Ndo ¢ ativa contra a maioria das cepas de Enterobacter spp., Morganella morganii ¢
FProteus vulgaris. A cefalexina ndo tem atividade contra as espécies de Pseudomonas spp. ou
Acinetobacter calcoaceticus. Os Streptococcus pneumoniae penicilino-resistentes apreseniam
usualmente resisténcia cruzada aos antibidticos betalactimicos.

Testes de Sensibilidade - Técnicas de Difusdo: Os métodos quantitativos que requerem medidas
de diimetro de halos de inibigo fornecem estimativas reproduziveis da sensibilidade da bactéria
as substincias antimicrobianas. Um desses métodos padronizados, que foi recomendado para uso,
com discos de papel para testar a sensibilidade dos microrganismos & cefalexina, utiliza discos
com 3ﬂmcg de cefalotina A interpretagdo do método corre]aciuna os didmetros dos halns de
relatorios de laboratorio, dando resultados do teste de sensibilidade com disco Gnico padr&u com
um disco de cefalotina de 30mcg devem ser interpretados de acordo com os seguintes criterios:

Diimetro do halo (mm) Interpretagiio
>18 (S) Sensivel
15-17 (I) Intermediario
<14 (R) Resistente
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Um resultado "sensivel" significa que o patogeno pode ser inibido pelas conccntra@ﬁesw

substdncia antimicrobiana geralmente alcangaveis no sangue. Um resultado "intermediario”
indica que o resultado deve ser considerado equivocado e, se 0o microrganismo ndo apresentar
sensibilidade a outras drogas clinicamente alternativas, o teste deve ser entdo repetido. Esta
classificagdo sugere uma possivel indicagdo clinica nos locais do organismo onde a droga se
concentra fisiologicamente ou em situagdes onde altas doses da droga podem ser usadas. Esta
classificagiio também abrange uma zona tampdo que previne contra fatores técnicos que possam
causar discrepincias maiores na interpretagio. Um resultado "resistente" indica que as
cuncantrat;ﬁes alcangaveis da substincia antimicmbiana no sangue sdo insuficientes para serem

As medidas de CIM e das concentragdes alcanqavcls das substdncias antimicrobianas podem ser
uteis para orientar a terapia em algumas infecgbes (ver Propriedades Farmacocinéticas —
informagdes sobre as concentragbes alcangdveis nos locais da infecgdio e propriedades
farmacocinéticas desta droga antimicrobiana).

Os métodos padronizados requerem o uso de microrganismos controlados em laboratério. O
disco de cefalotina de 30mcg deve dar os seguintes halos de inibigdo quando testados com estas
cepas de controle para testes de laboratorio:

Microrganismo Diimetro do halo (mm)
E. coli ATCC 25922 15-21
S. aureus ATCC 25923 29-37

Técnicas de Diluigiio: Os métodos quantitativos usados para determinar os valores de CIM
fornecem estimativas reproduziveis da sensibilidade da bactéria as substincias antimicrobianas.
Um desses meétodos padronizados utiliza a diluigio em caldo, agar, microdiluigdo ou equivalente
com cefalotina. Os resultados da CIM devem ser interpretados de acordo com os seguintes

critérios:

CIM (mcg/mL) Interpretacio
<8 (S) Sensivel
16 (I) Intermediario
=32 (R) Resistente

A interpretagdio deve ser como a estabelecida acima para resultados usando métodos de difusdo.
Como com os métodos-padrio de difusdo, os métodos de diluigdo requerem o uso de
microrganismos de controle em laboratorio. A cefalotina padrio em po deve fornecer os

seguintes valores de CIM:

Microrganismo Variagio do CIM (mcg/mL)
E. coli ATCC 25922 4-16
E. faecalis ATCC 29212 §-32
S. aureus ATCC 29213 0,12-0,5

4. CONTRAINDICACOES

A cefalexina é contraindicada para pacientes alérgicos as cefalosporinas.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagiio médica.
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A cefalexina esta classificado na categoria B de risco na gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais: Antes de ser instituida a terapéutica com a cefalexina, deve-se pesquisar cuidadosamente
reagoes previas de hipersensibilidade as cefalosporinas e as penicilinas. Os derivados da
cefalosporina-C devem ser administrados cuidadosamente a pacientes alérgicos 4 penicilina.
Reagdes agudas graves de hipersensibilidade podem levar a necessidade do uso de adrenalina ou
outras medidas de emergéncia. Ha alguma evidéncia clinica e laboratorial de imunogenicidade
cruzada parcial entre as penicilinas e as cefalosporinas. Foram relatados casos de pacientes que
apresentaram reagoes graves (incluindo anafilaxia) a ambas as drogas. Qualquer paciente que
tenha demonstrado alguma forma de alergia, particularmente a drogas, deve receber antibioticos
com cautela, nfio devendo haver excecio com a cefalexina. Foi relatada colite
pseudomembranosa com praticamente todos os antibidticos de amplo espectro (incluindo os
macrolideos, penicilinas semissintéticas e cefalosporinas); portanto, ¢ importante considerar este
diagnbstico em pacientes que apresentam diarreia em associagio ao uso de antibidticos. Essas
colites podem variar de gravidade, de leve a intensa com risco de vida. Casos leves de colite
pseudomembranosa usualmente respondem somente com a interrupgio do tratamento. Em casos
moderados a graves, medidas apropriadas devem ser tomadas. Os pacientes devem ser seguidos
cuidadosamente para que qualquer reagiio adversa ou manifestagiio inusitada de idiossincrasia a
droga possa ser detectada. Se ocorrer uma reagdo alérgica a cefalexina, a droga deverd ser
suspensa ¢ o paciente tratado com drogas apropriadas (por ex.: Adrenalina ou outras aminas
pressoras, anti-histaminicos ou corticosteroides). O uso prolongado e/ou inadequado da
cefalexina poderd resultar na proliferagdo de bactérias resistentes. A observagiio cuidadosa do
paciente ¢ essencial. Se uma superinfecgdo ocorrer durante a terapia, devem-se tomar as medidas
apropriadas, Quando indicada uma intervengdo cirlrgica, esta devera ser feita junto com a terapia
antibidtica. Antibidticos de amplo espectro devem ser prescritos com cuidado a pacientes com
historia de doenga gastrintestinal, particularmente colite.

Carcinogénese, mutagénese, danos a fertilidade: A administragdo oral didria de cefalexina a
ratos em doses de 250 ou 500mg/Kg, antes e durante a gravidez, ou ratos e camundongos durante
somente o periodo de organogénese, ndo teve efeito adverso na fertilidade, viabilidade fetal, peso
fetal ou tamanho da ninhada, a cefalexina ndo mostrou aumento de toxicidade em ratos recem-
nascidos e em desmamados, comparados com ratos adultos.

Pacientes Idosos e outros grupos de risco: deve-se administrar com cautela cefalexina nestes
individuos.

Gravidez: Categoria de risco B na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagiio médica.
Uso durante a lactagiio: A excregiio da cefalexina no leite aumentou até 4 horas apos uma dose
de 500mg, alcangando o nivel méximo de 4mcg/mL, decrescendo gradualmente, até desaparecer
8 horas apos a administragdo; portanto, a cefalexina deve ser administrada com cuidado a
mulheres que estdo amamentando.

Pacientes Idosos: De um total de 701 individuos participantes de 3 estudos clinicos de cefalexina
publicados, 433 (62%) tinham 65 anos ou mais. Em geral, ndo foram observadas diferengas na
seguranga ¢ eficdcia entre os pacientes idosos em comparagdo com individuos jovens, e em outra
experiéncia clinica realizada nio foram identificadas diferengas nas respostas entre pacientes
idosos e jovens, mas a grande sensibilidade de alguns individuos idosos ndo pode ser descartada.
Este medicamento é conhecido por ser substancialmente excretado pela via renal, e o risco de
reagdes toxicas devido ao medicamento pode ser grande em pacientes com insuficiéncia renal
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Devido aos pacientes idosos serem mais propensos a apresentarem fun¢do renal diminuida, a
escolha da dose deve ser feita com cautela e a fungdo renal deve ser monitorada.

Insuficiéncia renmal: A cefalexina deve ser administrada com cuidado na presenca de
insuficiéncia renal grave, tal condigdo requer uma observacdo clinica cuidadosa, bem como
exames de laboratorio frequentes, porque a dose segura podera ser menor do que a usualmente
recomendada.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica.

A cefalexina é um medicamento classificado na categoria de risco B na gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Intera¢des medicamento-medicamento

Em individuos saudaveis usando doses unicas de 500mg de cefalexina e metformina, a Camax
plasmatica e a AUC da metformina aumentaram em média 34% e 24%, respectivamente, O
clearance renal dessa droga diminuiu em média 14%. Nio ha informagdes acerca da interagdo de
cefalexina e metformina em doses multiplas.

Como ocorre com outros antibioticos beta-lactimicos, a excrecdo renal da cefalexina € inibida
pela probenecida.

Interagdes medicamento - exame laboratorial

Testes de COOMBS direto positivos foram relatados durante o tratamento com antibidticos
cefalosporinicos. Em estudos hematologicos, nas provas de compatibilidade sanguinea para
transfusio, quando s@o realizados testes *“MINOR" de antiglobulina, ou nos testes de COOMBS
nos recém-nascidos, cujas mies receberam antibidticos cefalosporinicos antes do parto, deve-se
lembrar que um resultado positivo podera ser atribuido a droga.

Podera ocorrer uma reagdo falso-positiva para glicose na urina com as solugdes de Benedict ou
Fehling ou com os comprimidos de sulfato de cobre para teste.

Interagoes medicamento-alimento

A cefalexina pode ser usada independente das refeigdes.

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 fabricagfo,

Numero 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: Comprimido oblongo de cor laranja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medieamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Este medicamento ¢ apresentado em comprimidos para administragio oral e pode ser usado
independente das refeigdes.

Nio hid estudo de cefalexina administrada por vias nio recomendadas. Portanto, por
seguranga e eficacia deste medicamento, a administracgiio deve ser somente por via oral.
Posologia

As doses para adultos variam de 1 a 4g diarias, em doses fracionadas.

A dose usual para adultos é de 250mg a cada 6 horas.
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Para faringites estreptococeicas, infecgdes da pele e estruturas da pele e cistites nfio complicadas,

em pacientes acima de 15 anos de idade, uma dose de 500mg ou 1g pode ser administrada a cada
12 'horas.

O tratamento de cistites deve ser de 7 a 14 dias.

Para infecgdes do trato respiratdrio causadas por S. pneumoniae e S. pyogenes, uma dose de
500mg deve ser administrada a cada 6 horas.

Para infecgdes mais graves ou aquelas causadas por microrganismos menos sensiveis poderio ser
necessarias doses mais elevadas.

Se doses didrias de cefalexina acima de 4g forem necessdrias, deve ser considerado o uso de uma
cefalosporina parenteral, em doses adequadas.

Este medicamento néio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Gastrintestinais: Sintomas de colite pseudomembranosa podem aparecer durante ou apds o
tratamento com antibidticos, nduseas e vOmitos tem sido relatado raramente. A reagio adversa
mais frequente tem sido a diarreia, sendo raramente grave o bastante para determinar a cessagdo
da terapia. Tem também ocorrido dispepsia, dor abdominal e gastrite. Como acontece com
algumas penicilinas ou cefalosporinas, tem sido raramente relatada hepatite transitoria e ictericia
colestatica.

Hipersensibilidade: Foram observadas reacdes alérgicas na forma de erupgdes cutineas,
urticaria, angioedema e raramente eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, ou
necrolise toxica epidérmica. Essas reagbes geralmente desaparecem com a suspensdo da droga.
Terapia de suporte pode ser necessaria em alguns casos. Anafilaxia também foi relatada. Outras
reagdes tém incluido prurido anal e genital, moniliase genital, vaginite e corrimento vaginal,
tonturas, fadiga e dor de cabega, agitagdo, confusdo, alucinages, artralgia, artrite ¢ doengas
articulares. Tem sido raramente relatada nefrite intersticial, reversivel. Eosinofilia, neutropenia,
trombocitopenia, anemia hemolitica e elevagdes moderadas da transaminase glutdmico-
oxalacética no soro (TGO) e transaminase glutimico-pirivica no soro (TGP) tém sido referidas.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os sintomas de uma superdose oral podem incluir ndusea, vémito, dor epigastrica, diarreia e
hematuria. Se outros sintomas surgirem & provavel que sejam secundarios a doenga
concomitante, a uma reagfo alérgica ou aos efeitos toxicos de outra medicagio.

Ao tratar uma superdose, considerar a possibilidade de intoxicagdo multipla, interagdo entre
drogas e cinética inusitada da droga no paciente. Niio serd necessaria a descontaminagdo
gastrintestinal, a menos que tenha sido ingerida uma dose 5 a 10 vezes maior que a dose
habitualmente recomendada. Monitorar e manter meticulosamente dentro de limites aceitdveis os
sinais vitais do paciente, os gases no sangue, eletrolitos séricos, etc. A absorgio de drogas pelo
trato gastrintestinal pode ser diminuida administrando-se carvdo ativado, que em muitos casos ¢
mais eficaz do que a émese ou lavagem; considerar o carviio ativado ao invés de ou em adigdio ao
esvaziamento gastrico. Doses repetidas de carvdo ativado podem acelerar a eliminagdo de
algumas drogas que foram absorvidas, Proteger as vias aéreas do paciente quando empregar o
esvaziamento gastrico ou carviio ativado. Diurese forgada, dialise peritoneal, hemodidlise ou
hemoperfusdo com carvao ativado, ndo foram estabelecidos como métodos benéficos nos casps
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de superdosagem com cefalexina; assim, seria pouco provdvel que um desses pmcedmcn\'g-/
pudesse ser indicado.

A DL50 oral da cefalexina em ratos ¢ de 5.000mg/kg.

Em caso de intoxicagdio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Detalhe do Produto: HYPLEX B '\:_-__h__"-
Nome da HYPOFARMA - CNPJ 17.174.657/0001- ' Autorizagdo ‘:.ﬂﬂ.&BW
Empresa INSTITUTO DE 78 [
Detentorado  HYPODERMIA E
Registro " FARMACIA LTDA
Processo 25000.001060/9082 Categoria Especifico ~ Datado 18/03/1999
Regulatoria | registro
Nome HYPLEX B Registro 103870029 | Vencimento | 03/2029
Comercial do registro
Principio CLORIDRATO DE TIAMINA, CLORIDRATO DE Medicamento -
Ativo PIRIDOXINA, NICOTINAMIDA, RIBOFLAVINA-5- de referéncia
FOSFATO DE SODIO, DEXPANTENOL
Classe POLIVITAMINICOS SEM MINERAIS  ATC , POLIVITAMINICOS
Terapéutica ! SEM MINERAIS
Parecer - Bulario Acesse aqui
Publico ' Eletrénico
Rotulagem
N® Apresentagio Registro ' Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo '
1 SOL INJ IM CX 100 AMP VD 1038700290012 | SOLUCAQ INJETAVEL 28/03/2001 24
AMB X 2 ML meses
2 SOL INJ IM CT 10 AMP VD 1038700290020 ' SOLUGAD INJETAVEL 18/03/1998 24

AMB X 2 ML meses
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HYPOFARMA
HYPLEX®B
vitaminas do complexo B

Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmécia Ltda.

Solugdo injetavel



HYPLEX" B &

vitaminas do complexo B

;! HYPOFARMA
APRESENTACAQ

Caixa com 100 ampolas de vidro dmbar de 2 mL

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugio injetavel contém:

cloridreto de timming (VI B1) i Gaimioimmim i s i i ST e 4 mg
fosfato sddico de riboflaving (Wit B2) .o it iism s banoss sbreinnss s bis s s sboss sisnmassnasnss 1 mg
cloridrito de piridoxing Vit BO) i i iasisis v i st o ssmsssoimb i idn s v s ivini bivmns 2mg
T T N B e B R S s e a St e 20 mg
chpanle.nGI E OVl B oo i e B B B B O R S i i Img
excipientes (cloreto de sodio, ﬁ:nol AZUA Para iNJEtAVEIS) QuB.P. cvriesusscrerrssssinsmssnssesssssesnsmsssssssrsnsasnnn 1 mL

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 - INDICACOES

Tratamento dos estados de hipovitaminoeses do complexo B ¢ suas manifestagdes. Na hipovitaminose do
complexo B, beribéri sub classico (pré-beribéri), pelagra, coadjuvante da terapéutica antibacteriana,
convalescengas, dieta de ulcerosos e diabéticos, estomatite, glossite, colite, doenga celiaca, esteatorreia,
alcoolismo crénico, coma hepdtico, insuficiéncia hepdtica grave, queloses, queratite com vascularizagio
comea, dermatites, anorexia, astenia, neurites e polineurites de origem variada, crosta ldctea,

2 - RESULTADOS DE EFICACIA

Micronutrientes sdo definidos como compostos necessdrios para um adequado estado fisiologico do
organismo e podem ser administrados por via oral, enteral ou parenteral. Este termo engloba as vilaminas
¢ os oligoelementos. As vilaminas nio podem ser sintetizadas pelo organismo ¢ sdo divididas em dois
grupos: as hidrossoliiveis (complexo B, C, acido folico e biotina) ¢ as lipossoliveis (A, D, E e K). A
importincia dos micronutrientes nos pacientes criticos & algo ja definido, assim como na resposta imune
do cincer, dos grandes queimados, da sepse ¢ dos politraumatizados. O objetivo desta revisdo foi de
atualizar o estado de conhecimento sobre a suplementagio de micronutrientes em pacientes com ciincer,
doencas cardiovasculares, sindrome do intestino irritivel ¢ do intestino curto, fibrose cistica,
insuficiéncias hepdtica, renal e respiratoria, paciente ciriirgicos, grandes queimados, na pancreatite, nos
politraumatizados, na sepse ¢ na SIDA, em adultos. Para vérios destes quadros, no periodo agudo e
critico, a suplementagiio deve ser realizada por via parenteral, sendo, apds a recuperagido do paciente,
substituida pela via oral (1).

Leevy e colaboradores avaliaram as vitaminas do complexo B em pacientes hepatopatas de etiologia
alcodlica e identificaram redugdes significativas dos niveis plasmaticos e teciduais hepaticos de 2 ou mais
vitaminas em mais de 40% dos pacientes desnutridos. Tal hipovitaminose pdde ou nio estar associada a
sintomas.

As deficiéncias de piridoxina foram muito frequentes, porém foram encontrados déficits também de
outras vitaminas tais como tiamina, nicotinamida, riboflavina e dcido pantoténico, dentre outras. Virias
anormalidades microscopicas foram identificadas, porém todas foram reversiveis com a administragio
parenteral ¢/ou oral das vitaminas deficientes, de modo isolado ou, mais comumente, combinado (2),

Em carta dirigida ao BMJ, Cook e Thomson afirmaram que, pela experiéncia deles, “a suplementagio
com vitaminas do complexo B, por via parenteral, deveria ser considerada como rotina no tratamento de
pacientes selecionados para desintoxicagdo pelo dleool”. Tais autores relataram que os pacientes que
requerem tratamento parenteral sio os que tém alto risco de deficiéncia de vitaminas do complexo B; a
suplementagio pela via oral € insuficiente para repor os estoques das vitaminas deficientes em alcodlatras
cronicos, pois nfio sio adequadamente absorvidas. Falha na reposigiio ripida destas vitaminas esteve
associada com 17 a 20% de mortalidade e a alta morbidade dos pacientes que sobreviveram. Em
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necropsias, 35% dos alcodlatras erdnicos apresentaram lesbes cerebrais compativeis com a deficiéncia dBL pgo

enzimas do complexo B (3).

Em artigo de revisdo, estes autores, junto com Hallwood, descreveram o papel importante das vitaminas
do complexo B na etiologia e no tratamento das sindromes neuropsiquidtricas associadas com o abuso de
dlcool. E interessante notar que a deficiéncia de piridoxina pode levar a convulsdes quando da retirada
(abstinéncia) do dlcool, a deficiéncia de nicotinamida pode levar i encefalopatia associada & pelagra, a
deficiéncia de tiamina pode levar 4 sindrome da amnésia alcodlica e & degeneragio do sistema nervoso,
causando doengas como o beribéri e encefalopatias, e a deficiéncia de virias vitaminas do complexo B
estdo associadas @ neuropatia periférica, incluindo a piridoxina, a nicotinamida e o dcido pantoténico.
Wirios sinais e sintomas neuropsiquidtricos também estiio relacionados & deficiéneia de uma ou mais
vitaminas do complexo B. A comparagiio entre o use oral e o parenteral das vitaminas & descrito, com
énfase no beneficio maior da via parenteral em pacientes alcodlatras crénicos (4),

Em 2002, o Royal College of Physicians do Reino Unido publicou seu Guia para o Manuseio da
Encefalopatia de Wernicke nos Setores de Emergéncia e Acidentes (prontoatendimento). Segundo tal

Guia, os pacientes que apresentassem evidéncia de abuso alcodlico cronico e que fossem suspeitos de
desnutri¢io deveriam ser tratados com

a suplementagio intravenosa ou intramuscular de vitaminas complexo B (5).
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Clinical Nutrition 1965; 16 (4): 339-46.

3- C. C. H. Cook. Supplementation with parenteral B vitamins should be routinely considered. British
Medical Journal 1997; 315: 1465 (letters).

4- C. C, H. Cook e cols. B vitamin deficiency and neuropsychiatric syndromes in alcohol misuse. Alcohol
& Alcoholism 1998; 33 (4): 317-36.

5- R. M. Otero e J. R. Cortés. Nutricion y alcoholismo cronico. Nutricion Hospitalaria 2008; 23 (sup. 2):
3-T.

3 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O complexo B compreende uma série de substincias hidrossoliveis, que se encontram em todas as
espécies vegelais ¢ animais, ¢ sdo constituintes de sistemas enzimaticos importantes para o metabolismo
do organismo.

Cada componente do complexo B tem sua agdo biologica propria e serdo considerados separadamente.

Vitamina B1: Também conhecida como tiamina, ¢ um fator essencial no metabolismo dos carboidratos e
¢ armazenada no figado, coraglio, rins, etc. Porém as reservas dos tecidos esgotam-se rapidamente, o que
torna necessdrio um suprimento extra desta vitamina. A tiamina é biotransformada em pirofosfato de
tiamina ¢ é esta sua forma de aglo e armazenamento. O pirofosfato de tiamina funciona como coenzima
no metabolismo intermedidrio dos carboidratos, promovendo a liberagio de energia dos alimentos sob
forma de adenosina trifosfato (ATP). A manifestagiio clinica mais importante da caréncia de tiamina é o
beribéri,

Vitamina B2: Também conhecida como riboflaving, ¢ amplamente distribuida no reino vegetal e animal.
As necessidades do organismo em relagio @ riboflavina aumentam durante a gravidez e a lactagdo.
Admite-se que o suco gdstrico desdobre a riboflavina em proteina e nas coenzimas
flavinamononucleotideo (FMN) e flavinadinucleotideo (FAD), formas as quais a riboflavina passaria a

atuar, desempenhando papel importante na respiragio celular, em processos oxidativos biologicos e
indiretamente na manutengio da integridade dos eritrocitos.

Vitamina B6: Também chamada piridoxina, é o nome genérico de 3 substincias naturais: piridoxal,

piridoxol e piridoxamina. Age como coenzima em indmeros sistemas enzimdticos relacionados com os
aminodcidos, '

Nicotinamida: Também conhecida como fator PP (preventivo da pelagra), intervém nos processos
engimdticos relacionados com a oxidagio celular e sua presenca é necesséria para integridade funcional
da pele, mucosa digestiva ¢ SNC, A deficiéneia da nicotinamida produz no homem a afecedio chamada
pelagra,
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D-pantenol: O dexpantenol é um écido andlogo ao D-pantoténico que aumenta a quantidade da coenzififaN® F

A disponivel para a sintese de acetilcolina. Esse aumento da formagfo da acetilcolina aumenta [ :
peristaltismo e o tdnus intestinal, B\%%’?W

4 - CONTRAINDICACOES
Reconhecida hipersensibilidade ds vitaminas do complexo B, tratamento de hipovitaminoses especificas
graves, pacientes parkinsonianos em uso de levodopa isolada.

5 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As vitaminas do complexo B em geral sfio bem toleradas, porém podem ocorrer, eventualmente, reagdes
alergicas ou ainda outros efeitos indesejiveis, ndo previstos ¢ dependentes da tolerdincia individual ao
medicamento.

Em raras ocasifcs a vitamina Bl ou tiamina, pode produzir transtornos alérgicos, quando administrada
parenteralmente, produzindo choque anafilatico. Por esta razfio, deve-se evitar a via parenteral em
pacientes que tenham revelado sinais de intolerdncia a vitamina B por via oral.

O Hyplex" B niio deve ser utilizado em pacientes que apresentem problemas renais. Nos pacientes com
@nemia macrocitica, causada por deficiénein de fator intrinseco ou gastrectomin, o tratamento com
Hyplex® B ndo deve ser interrompido bruscamente. Apos alcangar valores hemidticos normais, a dose de
manutengdo deverd ser estabelecida individualmente, observando-se controle continuo através do
hemograma. Nos casos com comprometimento do sistema nervoso, as doses iniciais poderio ser
mantidas, mesmo apos normalizagio do quadro sanguineo, até que se obtenha melhora do estado
neuroligico,

Uso na Gravidez e Lactagiio
Nio ha restrigoes ao seu emprego na gravidez ou lactagio, jd que preparagdes multi-vitaminicas com ou
sem sais minerais podem ser liteis nestes e outros periodos de exigéneias aumentadas.

Uso em Pacientes Idosos

O produto poderd ser usado por pacientes com idade acima de 65 anos, desde que observadas as
precaugdes referentes ao produto.

6 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS

0 uso do produto concomitantemente com barbitiricos diminui o efeito terap@utico da vitamina BI.
Hyplex* B ndo deve ser administrado a pacientes parkinsonianos em uso de levodopa isolada, pois a
vitamina B6 reduz o efeito terapéutico daquela droga. Isso parece ndo ocorrer quando a levodopa estd
associada a inibidores da descarboxilase.

7 - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Vocé deve conservar Hyplex®™ B em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz,
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagio.

Niumero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use 0 medicamento com o prazo de validade vencido, Guarde-o em sua embalagem original.

Solugdo limpida e amarela

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento,
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas

8 - POSOLOGIA E MODO DE USAR
POSOLOGIA

Adultos: administrar cerca de 1 a 2 ampolas por dia por via intramuscular ou em dias alternados. Esta
posologia pode ser modificada a critério médico,

Para administragio intravenosa, Hyplex® B deve ser previamente diluido em soro fisiolégico 0,9% ou
glicosado 5% em um volume maior ou igual a 500 mL, sendo preferencialmente 1000 mL e infundido
lentamente (gota-a-gota).



A solugdo diluida € estdvel por 24 horas em temperatura ambiente, com pequena perda de atividade, *

desde que protegida da luz e calor. Portanto, utilize equipo fimbar ou envolva o em papel aluminio
(Handbook on injectable drugs 16" edition).

MODO DE USAR

Instrugdes para a abertura da ampola de vidro de Hyplex® B
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. Fazer o liquido eventualmente contido na parte superior da ampola passar para a parte inferior
por meio de movimentos circulares ou pequenos golpes de dedo.

T

2. Segurando firmemente o corpo da ampola numa mio, aplicar com a outra uma forga sobre a
parte superior, até o rompimento do gargalo da ampola,

3. Apos aberta a ampola, insira a seringa a ser utilizada na abertura, Inverta a ampola de vidro e
refire o seu contendo, puxando o émbolo da seringa adequadamente.

E comum permanecer um discreto volume de liguido no interior da ampola. Quando esvaziada, remova a
ampola da seringa, mantendo o seu émbolo puxado,

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

9- REACOES ADVERSAS

Em pacientes com reconhecida hipersensibilidade 4 tiamina podem ocorrer fendmenos alérgicos
caracterizados por eritema, prurido, niduseas, vomitos e reagdo anafilatica. Esses fendmenos sio raros,
parecendo estar mais relacionados 4 administragdo endovenosa de tiamina pura. A administragdo de
tiamina associada a outras vitaminas do complexo B parece reduzir o risco dessas alterages.

Em alguns pacientes podem ocorrer dor ¢ irritagdo no local da aplicagdo da injecio.

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

10 - SUPERDOSE \
Nio existem relatos de efeitos atribuiveis a superdosagens. As manifestagdes alérgicas deverdo ser
tratadas com anti-histaminicos e/ou corticoides. Nas reagdes anafildticas, utilizar adrenalina (subcutinea



vu endovenosa) e corticoides endovenosos. Promover reposigio hidrica e alcalinizacio com bicarbo

de sodio. n&é&
Em caso de intoxicagiio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes. % :

DIZERES LEGAIS
MS 1.0387.0029

Farm. Resp.: Cristal Mel Guerra e Silva
CRF- MG n" 26.287
Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda.
R. Dr. Irineu Marcellini, 303 — Ribeirfio das Neves - MG
C.N.P.J: 17.174.657/0001 — 78
Inglistria Brasileira
SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR: 08007045144

USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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1.5 HCALML, APRESENTANDD PORCENTAGEM DE FRESUBIN HP ENERGY il . T S
CARBOIDRATOS ABALKD DE 35%. EMBALAGEM: COMPATIVEL |  FIBRE/ FRESENIS!
M COM O EQUIPD UNIVERSAL OU FORNECER O ADAPTADOR. 6204 To583 LITRO 200 R§ 103,50 RS 20 yo0 OO |

FRODUTO PARA ALIMENTAGAD ENTERAL OU ORAL, SISTEMA

ABERTO, COM 100% DE PROTEINA DE 50JA E ADICIONADO

DE FIBRAS, E U ALIMENTO NUTRICIONALMENTE

PARA NUTRIGAD ENTERAL OU ORAL, NORMOCALORICA.

CADA 1ML DE FORNECE 1.2KCAL NUTRIGAD ENTERAL
mﬁm mﬂmm DOENGAS

—ib de da Carta Prop o ) dias
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: DOPACRIS

Nome da CRISTALIA CNPJ 44.734.671/0001-  Autorizagdo 1.00.298-1
Empresa PRODUTOS 51
Detentora do QuiMicos
Registro FARMACEUTICOS
LTDA, .
Processo ! 25001.003711/86 Categoria Similar Data do . 08/11/2000
Regulatoria registro
Nome - DOPACRIS Registro 102980106 Vencimento | 06/2029
Comercial do registro
Principio Ative = CLORIDRATO DE DOPAMINA | Medicamento | -
~ de referéncia
Classe MEDICAMENTOS C/ ACAQ NO MIOCARDIO | ATC | MEDICAMENTOS
Terapéutica C/ ACAO NO
MIOCARDIO
Parecer - Bulario Acesse agui
Publico Eletrénico
Rotulagem
Ne Apresentagao Registro ! Forma Farmacéutica Data de Validade
. Publicagéao
1 5 MG/ML SOL INJ CX 50 1029801060013 SOLUCAD INJETAVEL | 08/11/2000 ' 36
AMP VD AMB X 10 ML ~ meses
2 5 MG/ML SOL INJ CX 10 1029801060021 SOLUGAO INJETAVEL 08/11/2000 36

AMP VD AMB X 10 ML meses
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Dopacris®

(cloridrato de dopamina)

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Solugéo Injetavel
Smg/mL

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO ]

&

Dopacris® . 'bﬂr

R

cloridrato de dopamina

APRESENTACAO:
Embalagens contendo 10 ampolas de 10 mL de cloridrato de dopamina 5 mg/mL

SOLUCAQO INJETAVEL - INFUSAO INTRAVENOSA LENTA
Deve ser diluida antes do uso. Nio injetar diretamente por via intravenosa,

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da solugiio injetdavel contém:

cloridrato de dopaming .....cccecveevvevveeeececninene 5mg
veiculo esSteril Q8P I mL

Excipientes: edetato dissodico, metabissulfito de sodio, dcido cloridrico e dgua para injetiveis.

11- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado em caso de hipotensdo, choque (cardiogénico, séptico, anafilitico,
hipovolémico [com reposigiio volémica criteriosal), retengio hidrossalina de etiologia variada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A dopamina ¢ um agonista adrenérgico intravenoso que mimetiza a agdo da dopamina endogena. A
dopamina enddgena ¢ um neurolransmissor ¢ precursor metabolico da noradrenaling e da adrenalina, Os
efeitos hemodindmicos da dopamina sdo dose-dependente. A dopamina tem virios usos clinicos devido @
sud agio inotropica, Cronolropica € Vasopressor,

Em doses baixas, dilata os vasos sanguineos renais e mesentéricos, através da estimulagdo de receptores
dopaminérgicos especificos, melhorando o fluxe sanguineo renal e mesentérico e a excregdo de sodio. Em
doses mais clevadas, a dopamina estimula os receptores f-adrenérgicos do miocdrdio, enquanto que em
doses ainda mais elevadas estimula os receptores a-adrenérgicos e eleva a pressio arterial.

A dopamina apresenta vantagens quando comparada i noradrenalina: aumenta o débito cardiaco, o fluxe
sanguineo global, o fluxo sanguineo renal e hepatoesplincnico.

A dopamina é o agente vasopressor de primeira linha recomendado para o tratamento do choque séptico,

Em pacientes com sinais clinicos de choque ¢ hipotensdo nio responsivos & reposi¢io volémica agressiva
inicial, a dopamina é o agente de primeira linha para o aumento da pressio arterial. A cateterizagiio da
arteria pulmonar ¢ a4l para orientar a terapia.

Estudos clinicos evidenciaram que a dopamina elevou a pressio arterial média em 24% dos pacientes
sépticos que permaneciam hipotensos apds expansio volémica. A dopamina elevou a pressiio arterial média
e débito cardiaco devido ao aumento do volume sistolico e em menor influéncia na frequéncia cardiaca. A
dose média de dopamina necesséria para a restauragio da pressio arterial foi de 15 meg/kg/min.
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Durante a ressuscitagio cardiopulmonar, a dopamina pode ser usada para tratar hipotensdo arteri j
principalmente quando ele ¢ associado com bradicardia sintomatica ou apés o retorno da circulagio
espontinea.

Viérios estudos sugerem que a dopamina parenteral dado de forma intermitente ou continua melhora a
sintomatologia de pacientes cuidadosamente selecionados com insuficiéncia cardiaca sintomadtica grave e

avancada.

A dopamina apresenta indicagio de uso nmo choque anafilitico em decorréneia do aumento de
permeabilidade vascular, vasodlilatagio e hipotensio. A dose recomendada é de 2 a 20 meg/kg/minuto.

Embora infusdes de dopamina em dose baixa dilatem arteriolas renais e aumentam o fluxo sanguineo renal
¢ taxa de filtragiio glomerular, estudos clinicos nfio demonstram que a dopamina & eficaz no tratamento da
insuficiéncia renal aguda olighrica.

O uso rotineiro da dopamina em baixa dose para o tratamento ou prevengio de insuficiéncia renal aguda
niio ¢ mais recomendado.

Além disso, as evidéncias de ensaios clinicos recentes demonstram que dopamina em dose baixa nio
impede a insuficiéncia renal aguda em pacientes criticamente doentes com disfungio renal inicial,

Retengiio hidrossalina de etiologia variada:

Diversos estudos demonstraram um aumento significativo da diurese natriurética com 0 uso de baixas doses
de dopamina.

A dopamina também estimula receptores dopaminérgicos, Este estimulo resulta em aumento da perfusio
esplincnica e renal facilitando a resolugiio do edema pulmonar.

Doses baixas de dopamina produzem um aumento do débito urinario em pacientes criticos de terapia
intensiva euvolémicos e oliglricos.

Preparo pré-operatdrio de pacientes de alto risco

As diretrizes do Surviving sepsis campaign 2008 recomendam que baixas doses de dopamina ndo devam
ser utilizadas para proteciio renal,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

0 cloridrato de dopamina, uma catecolamina que ocorre naturalmente, & um agente vasopressor inotropico,
O nome guimico & cloridrato de 3,4 diidroxifenetilamina e o peso molecular & 189,65,

O eloridrato de dopamina & sensivel a dlcalis, sais de ferro e agentes oxidantes. A solugiio injetdvel € incolor
ou levemente amarelada.

A dopamina & um agente simpaticomimético formado normalmente no organismo pela descarboxilacio da

levodopa, sendo tanto um neurotransmissor (principalmente no cérebro), como um precursor gquimico da
norepinefrina.

Apresenta caracteristicas distintas das demais catecolaminas uma vez que, ao contririo da norepinefrina,
epinefrina e isoproterenocl, 8 dopamina aumenta o fluxo sanguineo para o rim em baixas doses, mas niio
sumenta a frequéncia cardiaca nem a pressio arterial sistémica. No homem normal, a infusio do cloridrato
de dopamina diminui a resisténcia periférica e causa vasodilatagio mesentérica e renal.

O fluxo sanguineo renal, a taxa de filtragio glomerular, o fluxo urindrio e a excreciio de sodio sdo
aumentados. A dopamina também tem efeito direto sobre o coragio: o débito cardiaco diminui, mas existe
frequentemente pequena alteragio na pressdio arterial ou na frequéncia cardiaca. Os maiores efeitos
cardiovasculares sio resultado da agdo desta substéincia sobre os receptores adrenérgicos alfa e beta e sobre
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os receptores dopaminicos especificos nos vasos renais e mesentéricos; a vasodilatagio renal e mesentérica
ndo ¢ bloqueada por substancias bloqueadoras alfa e beta.

Propriedades Farmacodinimicas

A dopamina é um agente adrenérgico precursor da norepinefrina que estimula receptores dopaminérgicos,
betal -adrenérgicos e alfa-adrenérgicos, dependendo da dose utilizada, Doses baixas de dopamina (0,5 a
2meg/kg/min) estimulam os receptores dopaminérgicos a provocar vasodilatagio cerebral, renal e
mesentérica, mas o tnus venoso ¢ aumentado em decorréncia da estimulagio alfa-adrenérgica.

O débito urinario pode aumentar, mas a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial geralmente niio se alteram.
Com taxas de infuséio de 2 a 10 meg/kg/min, a dopamina estimula os receptores betal e alfa-adrenérgicos.
A estimulagdio betal -adrenérgica aumenta o debito cardiaco, que parcialmente antagoniza a vasoconstricio
por estimulo alfa-adrenérgico. Em consequéncia, ocorre aumento do débito cardinco e discreto aumento
da resisténcia vascular sistémica. Com doses acima de 2,5meg/kg/min a dopamina produz substancial
aumento no nus venoso ¢ na pressio venosa central.

Com velocidade de infusio maior do gue |0mcg/kg/min os efeitos alfa-adrenérgicos da dopamina
predominam, o que resulta em vasoconstrigio renal, mesentérica, arterial periférica e venosa, com aumento
expressivo da resisténeia vascular sistémica e pulmonar, com consequente aumento da pré-carga. Taxas de
infusdo superiores a 20meg/kg/min produzem efeitos hemodindmicos semelhantes aos da norepinefrina,
predominando a estimulagio de receptores alfa de dopamina, causando vasoconstrigio ¢ prevalecendo os
efeitos dopaminérgicos, revertendo a vasodilatagio renal (diminuigiio do fluxo sanguineo renal) e a
natriurese. A agdo inotropica da dopamina no coragfio estd associada com um menor efeito de aceleragio
cardiaca ¢ uma incidéncia mais baixa de arritmias.

A ‘dopamina ndio ¢ somente um precursor de epinefrina ¢ uma causa da liberagfioc de catecolaminas
endogenas, mas alguns dos seus efeitos cardiovasculares ocorrem pela estimulagdo dos receptores
especificos de dopamina,

Como ocorre com todos os agentes vasoativos, existe substancial variabilidade de resposta 4 dopamina, a
qual ¢ ainda dependente do estado clinico do paciente quando da administragio do firmaco. Assim, a dose
da droga deve ser ajustada ao efeito hemodindmico desejado. A dopamina aumenta o trabalho do miocardio
sem aumentar compensatoriamente o fluxo coronario. A desproporgdo entre oferta ¢ consumo de oxigénio
pode resultar em isquemia miocardica,

Propriedades Farmacocinéticas

O inicio da atividade da dopamina apos administragiio intravenosa (efeito dopaminérgico) ¢ de 5 minutos
¢ a dura¢do do efeito de uma dose Gnica é de 10 minutos.

A meia-vida de distribui¢do da dopamina € de 1,8 minutos, a wna taxa de infusdo de 1 a 20meg/kg/min por
| a 6 dias (crianga de 3 meses a 13 anos) e o volume de distribui¢do aparente varia de 1,81 a 2,45 L/Kg.

Em estudos com animais, comprovou-se que a dopamina atravessa a barreira placentdria.
Em criangas, cruza a barreira hematoencefilica, embora em adultos isto ndoe ocorra de forma significante,

Setenta e cinco por cento de uma dose ¢ metabolizada no figado, rins e plasma em é4cido homovanilico
inativo, e 25% ¢& metabolizada em epinefrina nas terminagdes nervosas adrenérgicas,

Parecem existir marcantes diferencas na taxa de degradagdo metabolica da dopamina exogena em fungiio
da idade e da concentragio em criangas gravemente doentes, 0 que determina variagdes interindividuais nas
concentragdes plasmaticas de equilibrio em pacientes recebendo taxas de infusdo similares,

Em queimados, o metabolismo encontra-se diminuido e a utilizagio da dopamina parece ser aumentada,

Cerca de 80% do farmaco é excretado pela urina como acido homovanilico e seus metabdlicos da
epinefrina, em 24 horas; uma pequena parte € excretada de forma inalterada.
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A meia-vida plasmitica foi de 2 minutos e a meia-vida de eliminagdo em ¢nangas foi de 26 minutos ¢ em %

lactentes, foi de 7 minutos.

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de dopamina nio deve ser administrado a pacientes com feocromocitoma, ou com
hipersensibilidade aos componentes da formula, hipertirecidismo, em presenca de taguiarritmias ndo
tratadas ou de fibrilagio ventricular

Em pacientes idosos, devem-se seguir as orientagles gerais descritas na bula, porém ¢é recomendavel iniciar
o tratamento utilizando-se a dose minima.

A seguranga, a eficicia e a dose adequada de DOPACRIS® niio foram ainda estabelecidas para pacientes
pediatricos. Contudo, existem relatos na literatura sobre o uso de dopamina em criangas so devera ser
indicado se os beneficios superarem os possiveis riscos. Deve-se sempre considerar que os efeitos da
dopamina sio dose- dependentes e que existe uma grande variabilidade entre pacientes.

Na insuficiéncia renal, o uso de dopamina deve ser limitado mos pacientes com adequado volume
intravascular que ndo tenham débito urinario adequado apds terem recebido diuréticos apropriados. A
dopamina deve ser descontinuada se o paciente ndo responder 4 terapia. Caso a oligtria persista, a dopamina
deve ser diminuida gradualmente nas 24 horas seguintes.

Em queimados, o metabolismo da dopamina parece ser alterado e a sua utilizagiio parece estar aumentada.

Pacientes com hipertensfio arterial respondem de forma intensa & dopamina, mesmo em doses baixas
(2Zmeg/kg/min). Seu uso pode determinar aumento significante na natriurese e na fragio de excregiio de
sodio, assim como redugfio da pressdo arterial com aumento da frequéncia cardiaca, ac contririo do que
OCOITE COm pacientes normotensos.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientaciio médiea ou do
cirurgifio dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Administrar exclusivamente por infusio intravenosa lenta.

A monitorizagio cuidadosa da pressio arterial, fluxo urindrio e, quando possivel, débito cardiaco ¢ pressio
capilar pulmonar é necessaria durante a infusdo de cloridrato de dopamina, assim como com qualquer
agente adrenérgico,

Em pacientes com chogque secundirio a infarto do miocardio, a administragio deve ser cuidadosa ¢ em
baixas doses como monitoramento eletrocardiografico e atengiio para arritmias. Pacientes com historia de
doengas vasculares periféricas apresentam maior risco de isquemia de extremidades. Hipovolemia deve ser
corrigida antes do inicio da infusfio de dopamina.

O DOPACRIS® nio devera ser administrado na presenga de taquiarritmia ou fibrilagiio ventricular.

Nio se deve adicionar DOPACRIS® a solugdes alcalinas, como o bicarbonato de sodio, pois a substincia
ativa serd inativada.

Se for observado um aumento desproporcional na pressdo arterial diastélica e uma diminuigio acentuada
na pressiao de pulso em pacientes que receberam dopaming, a taxa de infusdo deve ser diminuida e o
paciente observado cuidadosamente quanto a presenga de atividade vasoconstritora predominante, a menos
que tal efeito seja desejado.
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DOPACRIS® aumenta a frequéncia cardiaca e pode induzir ou exacerbar arritmias ventriculares ou
supraventriculares. Se um numero aumentado de batimentos ectopicos for observado, a dose deve ser
reduzida, se possivel ¢ avaliagGes de outros fatores como balanga eletrolitico e ou presenga de firmacos
potencializadores de arritmias verificados. Além disso, mesmo em baixas doses, os efeitos vasoconstritores
arteriais ¢ venosos da dopamina podem exacerbar a congestiio pulmonar ¢ comprometer o débito cardiaco.
Ocasionalmente esses efeitos requerem a redugiio da dose ou a suspensfio da droga. A despeito da melhora
hemodindmica, o consumo de oxigénio e a produgiio de lactato pelo miocdrdio podem aumentar em resposta
a doses mais elevadas de DOPACRIS®, indicando que o suprimento sanguineo corondrio niio aumenta
suficientemente para compensar o aumento do trabalho cardiaco. Esse desequilibrio entre oferta ¢ consumo
de'oxigénio pode induzir ou exacerbar a isquemia miocéardica.

Em taxas de infusfio baixas, se ocorrer hipotensfio, a taxa de infusfio pode ser aumentada rapidamente a
critério, até que a pressio arterial adequada seja obtida. Se a hipotensio persistir, avaliar a situagiio e
considerar a possibilidade de um vasoconstritor mais potente como a noradrenalina. A dopamina poderd ou
nio ser descontinuada.

Condigbes como hipovolemia, hipoxia, hipercapnia e acidose devem ser corrigidas antes da administragio
do medicamento, pois podem reduzir a eficicia e/ou aumentar a incidéncia de reagdes adversas da
dopamina. O produto ndo deve ser administrado a pacientes alérgicos a sulfitos, pois contém metabissulfito
em seul veiculo. Pacientes com historico de doenga vascular periférica secundidria a aterosclerose, embolia
arterial, doenga de Raynaud, lesdo por resfriado, endarterite diabética ¢ doenga de Buerger, apresentam
risco aumentado de isquemia das extremidades. Se ocorrer uma alteragio na cor ou temperatura da pele
como resuliade da circulagio comprometida nas extremidades, os beneficios da infusio de dopamina devem

ser ponderados contra o risco de possivel necrose. Esta condigiio pode ser revertida diminuindo a taxa ou
imr:rrnmpendo a infusiio do medicamento,

Um antidoto para isquemia periférica como a fentolamina pode ser administrado para prevenir descamagio
¢ necrose em dreas isquémicas ou assim que possivel apos a evidéncia do extravasamento,

As propriedades vasoconstritoras da dopamina impedem sua administragio pela via subcutinea ou
intramuscular. O produto é inativado quando administrado pela via oral.

Gravidez

Nio ha estudos dirigidos ¢ bem controlados sobre o uso de DOPACRIS™ em mulheres gravidas e ndo se
sabe se a dopamina atravessa a barreira placentaria.

Estudos em animais nio tém evidenciado efeitos teratogénicos. No entanto, em um estudo, a administragiio
de dopamina a ratas prenhes resultou em uma taxa de sobrevivéncia diminuida do recém-nascido ¢ um
potencial de formagio de catarata nos sobreviventes. Como os estudos de reprodugdo animal nem sempre
sio preditivos da resposta humana, esse firmaco deve ser usado durante a gravidez apenas se, no julgamento
do médieo, o beneficio potencial justificar o risco para o feto. O uso de dopamina pode induzir a ocorréncia
de contragbes uterinas e, dependendo da dose, o trabalho de parto.

Trabalho de parto e parto

Em obstetricia, se firmacos vasopressores sdo usados para corrigir a hipotensio ou se forem adicionados a
uma solugiio anestésica local, alguns farmacos ocitdcicos podem causar hipertensdio persistente severa ¢
podem levar a ruptura de um vaso sanguineo cerebral durante o periodo pos-parto.

Lactagiio

Nio se sabe se este firmaco @ excretado no leite humano. Como muitos firmacos sdo excretados no leite
humano, deve-se ter cautela quando a dopamina ¢ administrada a uma mulher que amamenta.

Uso Pedidirico

A seguranga ¢ eficdcia em criangas ndo foi estabelecida.
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Categoria C de risco na gravidez. FL mye

Este medicamento nio deve ser utilizade por mulheres grividas sem orientagio médica ou do
cirurgiiio dentista,

. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

. Pacientes em uso de inibidores da monoamino-oxidase (come a isocarboxazida, o cloridrato de
pargilina, o sulfato de tranilcipromina e o sulfato de fenelzina) devem ser tratados com doses reduzidas de
dopamina. Deve-se usar até um décimo da dose usual de DOPACRIS®, uma vez que os IMAOs podem
potencializar os efeitos do DOPACRIS®,

Antidepressivos triciclicos podem potencializar o efeito cardiovascular de agentes adrenérgicos.

Agentes com efeitos hemodindmicos similares (por exemplo, os efeitos iniciais do tosilato de
bretilio) podem ser sinérgicos 4 dopamina. Pacientes recebendo fenitoinas podem apresentar hipotensiio
durante a administragio do DOPACRIS®,

- O haloperidol parece ter fortes propriedades antidopaminérgicas suprimindo a vasodilatagio
dopaminérgica renal e mesentérica induzida a baixas taxas de infusdo de dopamina.

O produto deve ser usado com extrema cautela durante anestesia com ciclopropane, halotano ou
outros anestésicos volatels, uma vez que estes aumentam a sensibilidade do miocirdio, podendo ocorrer
arritmias ventriculares.

A administragio concomitante de doses baixas de dopamina e diuréticos pode produzir um efeito
aditivo ou potencializador do aumento de fluxo urindrio.

O uso concomitante de vasopressores (como ergonovina) e algumas drogas ocitdcicas pode
resultar em hipertensiio grave.

Efeitos cardiacos da dopamina sdo antagonizados por bloqueadores beta-adrenérgicos, tais como
o propranolol e o metoprolol.

A vasoconstrigio periférica causada por altas doses de dopamina é antagonizada por blogueadores
alfa-adrenérgicos.

DOPACRIS® nao deve ser adicionado a solugdes que contenham bicarbonato de sodio ou outras
solugdes alcalinas intravenosas, uma vez que o firmaco € lentamente inativada em pH alcaline. Porém, a
cinética dessa reagfio ¢ suficientemente lenta para que o0 DOPACRIS® e as soluges alcalinas (aminofilina,
fenitoinas, bicarbonato de sodio, etc), administradas em curto periodo, possam ser injetadas pelo mesmo
cateter venoso.

DOPACRIS® apresenta incompatibilidade com furosemida, tiopental sédico, insulina, ampicilina
e anfotericina B; misturas com sulfato de gentamicina, cefalotina sodica ou oxacilina sédica devem ser
evitadas.

DOPACRIS® pode determinar niveis falsamente elevados de glicose com o uso de aparelhos
manuais que usam métodos eletrogquimicos de anilise.

W CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservagio

Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15 ¢ 30°C, protegido da luz.
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O prazo de validade do produto ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacgio

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

Niio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
DOPACRIS® ¢ uma solugio limpida, incolor a levemente amarelada.

O proeduto ndo deve ser utilizado se, por qualquer motivo, tornar-se mais escuro que levemente amarelado,
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento,

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
0 DOPACRIS® deve ser diluido antes da administragio.

A infusdo pode ser iniciada com doses de 1-5 meg/kg/min, sendo aumentadas a seguir, com intervalos de
5-10 minutos até a obtengdio dos efeitos terapéuticos desejados. Normalmente as doses necessarias ficam
entre 5-10 meg/kg/min, podendo em alguns casos chegar até 20-50 meg/kg/min. A administragio de doses
superiores a 50 meg/kg/min deve ser feita a critério meédico ¢ somente em pacientes com insuficiéncia
cirlculﬂtbria miuito grave.

A redugdo do fluxoe urindrio sem hipotensio pode indicar necessidade de redugdo da dose.

Para minimizar os efeitos colaterais deve ser utilizada a menor dose que resulte em desempenho
hemodindmico satisfatério. A monitoriza¢io hemodindmica é essencial para o uso apropriado da dopamina
em pacientes com doenga cardiaca isquémica efou insuficiéncia cardiaca congestiva e deve ser instituida
antes ou, assim que possivel, durante o tratamento.

A 'adminimqﬁo de DOPACRIS® deve ser interrompida gradualmente (enquanto se expande o volume
plasmitico com solugdes intravenosas), para evitar o aparecimento de hipotensiio aguda.

Na insuficiéncia renal, baixas doses de dopamina (0,5 a 2meg/kg/min) demonstraram aumentar o fluxo
sanguineo renal ¢ a taxa de filtragio glomerular, além de inibir a reabsorgdo tubular proximal de sddio em
pacientes normovolémicos com fungdo renal normal. Entretanto, a resposta diminui com infusdes
prolongadas.

Desta forma, DOPACRISE deve ser limitado a pacientes com adequado volume intravascular que nio
apresentam débito urinrio adequado com o use de diuréticos apropriados. DOPACRIS® deve ser
descontinuado se o paciente ndo responder & terapia, Caso a oligiria persista, a dopamina deve ser
diminuida gradualmente nas 24 horas seguintes. Apds alcangar melhora dos valores pressoricos, da diurese
e das condigdes circulatdrias gerais, a infusdo deve continuar na dose que demonstrou ser mais eficaz ao
paciente.

0 DOPACRIS® contém 50mg de substiincia ativa em 10mL; portante, adicionande-se | ampola em 250mL
de:soro fisiologico ou soro glicosado, obtém-se uma solugdo onde ImL (20 gotas) contém 200meg de
substincia ativa. Cada gota de solugdio conterd 10mcg de cloridrato de dopamina.

No caso de se medicar um paciente de 70 kg com uma dose de 5mcg/kg/min, é necessdrio administrar uma
dose total de 350meg/min., ou 1,75mL da solugdo, que correspondente a 35 gotas/min.

Modo de usar

A solugio de DOPACRIS® & acondicionada em ampolas dmbar para evitar a agio da luz. A solugdo €
incolor a levemente amarelada e deve ser utilizada imediatamente apos a abertura da ampola,



ACRISTALIA

RO TOS QUIBEOR 1EMACEUTIONS LTDA i}

%
O produto & fotossensivel; utilizar uma capa escura para o frasco de soro a fim de evitar exposicio excessiva FL N

da luz solar ou de limpadas artificiais, % j

Nunca utilizar DOPACRIS® em solugdes alcalinas, pois ocorre inativagfio do principio ativo,

DOPACRIS® deve ser administrado exclusivamente através de infusio intravenosa com a solugdio diluida
antes da administragio. Deve ser utilizada uma veia de grande calibre, preferencialmente o brago, evitando-
se extravasamento para que nfio ocorra uma necrose tissular.

E recomendével fazer a diluigio imediatamente antes da administragio. Uma coloraciio amarelo-castanha
na solugdo & um indicativo de sua decomposigiio, nio devendo ser utilizada.

DOPACRIS® deve ser administrado através de bomba de infusfio para garantir o volume preciso.

A monitorizagio hemodindmica é essencial para o use apropriado da dopamina em pacientes com doenga
cardiaca isquémica e/ou insuficiéncia cardiaca congestiva. A monitorizagiio deve ser instituida antes, ou

assim que possivel, durante o tratamento. A administragio de DOPACRIS® deve ser interrompida
gradualmente para evitar o aparecimento de hipotensio aguda.

9, REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas ao medicamento estdo apresentadas de acordo com o sistema de classe de orgios ¢
listadas por frequéncia, utilizando a seguinte convengio: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10);
incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, <1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo
pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Reagfio desconhecida (niio pode ser estimada pelos dados disponiveis):

Sistema Cardiovascular: batimentos eciopicos, dor anginosa, palpitagio, distirbios da condugio cardiaca,
complexo QRS alargado, bradicardia, hipotensio, hipertensio, vasoconstrigiio, arritmias cardiacas: arritmia
ventricular (com doses muito elevadas), taquicardia (taquicardia ventricular, taquicardia supraventricular,
taquicardia paroxistica supraventricular), extrassistoles (extrassistole ventricular), contragio ventricular
prematura, fibrilagio-flutter atrial, desordem gangrenosa: gangrena nas extremidades (gangrena nos dedos,
gangrena simétrica periférica) e necrose no local da aplicagio e em outros membros nio adjacentes;
alteragdes periféricas de tipo isquémico com tendéncia 4 estase vascular, '

Sistema Respiratério: dispneia, hipoxemia, hipertensdo pulmonar.

Sistema Gastrointestinal: ndusea, vomitos, alteragdes da motilidade gastroduodenal, desconforto
epigastrico.

Sistema Endécrine/Metabélico: azotemia, diabetes insipidus, supressio/diminuigio dos niveis séricos de
prolactina, diminuigio dos niveis de hormdnio tireotrofico (TSH) e da secregfio de hormonios tireoidianos,
valores fulsos positivos para catecolaminas urindrias, hiperglicemia, aumento dos niveis de sédio urindrio,
hiperpotassemia.

Sistema Nervoso Central: cefaleia, ansiedade,

Sistema dermatologice: piloeregdo, extravasamento no local da aplicagiio: isquemia tecidual ou necrose
secundaria a vasoespasmo e extravasamento, reagdo no local de aplicagio.

Sistema oftdlmico: indugdo de infarto bilateral da retina.
Sistema psiquiatrico; transtornos psicoticos, como delirios, alucinagdes e confusdo mental,
Sistema renal: disiria ¢ urgéncia miccional, nefrotoxicidade, politria.

Outros
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Podem ocorrer efeitos desagraddveis incluindo dor precordial, dispneia e vasoconstrigio indicnda

aumento desproporcional na pressiio diastolica. Ocasionalmente podem aparecer anunnalidadcs #l‘

condugiio cardiaca. Pode ocorrer hipertensio associada a superdose. Uma vez que a dopamina é%

metabolizada pela MAO, a dose deve ser grandemente reduzida em pacientes recentemente tratados com
substincias que inibem esta enzima.

Em pacientes com distirbios vasculares preexistentes, foram observadas alteragdes periféricas de tipo
isquémico com tendéncia 4 estase vascular e gangrena.

A meia-vida plasmitica de DOPACRIS® ¢ de cerca de 2 minutos, o que significa que eventuais efeitos
colaterais podem ser controlados com a suspensdo tempordria ou definitiva da administragiio.

A frequéncia e a incidéncia dos eventos adversos nfio estfio bem definidas devido 4s proprias condigdes
para as quais o firmaco estd indicado.

De forma similar 4 norepinefrina, DOPACRIS® provoca descamagio e necrose isquémica tecidual
superficial da pele se ocorrer extravasamento. Para antagonizar o efeito vasoconstritor de um eventual
extravasamento podem ser infiltrados na drea afetada 5 a 10mg de fentolamina diluidos em 10 a 15mL de
solupde salina fisioloégica, minimizando o aparecimento da necrose e da descamagio,

A infusio de dopamina, mesmo em doses baixas, pode diminuir a concentragiio sérica de prolactina em
pacientes graves.

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

No caso de administragdo acidental de uma superdose, evidenciada por uma excessiva elevagiio da pressio
sanguinea, deve-se reduzir a velocidade de administragio ou descontinuar temporariamente o
DOPACRIS® até gue as condigdes do paciente se estabilizem. Como a duragiio de agio da dopamina ¢
bastante curta, ndo ha necessidade de cuidados adicionais. Caso estas medidas niio estabilizem as condigdes
do paciente, usar fentolamina, agente bloqueador alfa-adrenérgico de curta duragdo, por via intravenosa.

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagies.
1I- DIZERES LEGAIS

Reg. MS N 1.0298.0106
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: FUROSEMIDA

Nome da LABORATORIO CNPJ

Empresa TEUTO 76

Detentora do BRASILEIRO S/A

Registro

Processo 25000.000813/0077 Categoria Generico
Regulatdria

Nome Comercial FUROSEMIDA Registro 103700277

Principio Ativo FUROSEMIDA

Classe
Terapéutica

DIURETICOS SIMPLES

Parecer Publico -

Rotulagem

N® Apresentagio Registro

1 10 MG/MLSOL INJCT 5
AMP VD AMB X 2 ML
ATIVA

- — e —

2 10 MG/ML SOL INJ CT 50
AMP VD AMB X 2 ML [(ATiva

17.158.229/0001-

' Forma Farmacéutica

1037002770010 SOLUCAO INJETAVEL

,@m My,

‘FL H"

"'%

— %W

- Autorizagéo 1.00.370-7
|
Data do | 03/02/2000
registro
| Vencimento 02/2030
do registro
| Medicamento  LASIX
de referéncia
| ATC DIURETICOS
| | SIMPLES
| Bulério ' Acesse aqui
Eletrénico
Data de Validade
Publicagao '

1037002770029 SOLUL‘.AD INJETAVEL

s s ——— e L

3 10 MG/ML SOL INJ CT 80
AMFVDAMEXZML

1037002770037 SDLUCAD INJETAVEL

I 03/02/2000 24

' meses

03/02/2000 ' 24

| meses

03/02/2000 24

meses



furosemida
Solugdo injetivel 10mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMAGCOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

furosemida
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACAO

Solugfio injetivel 10mg/mL
Embalagem contendo 60 ampolas com 2mL.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo injetavel contém:

FUPOSEIMIIAA. ... veeeeeerrrirnreensrirnne serssnnereraranner s ssassssasssaaassnanes smnbsanaes s anes msssbbasassanensasnessassnsessrsnpanans 10mg
N ORI 0 i s v S o s W A A T e ImL

Excipientes: dgua para injetaveis e hidréxido de sédio.
INF ORMACQES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento de:

-edemas devido a doengas cardiacas e doengas hepdticas (ascite);

-edemas devido a doengas renais (na sindrome nefrotica, a terapia da doenga causal tem
prioridade),

-insuficiéncia cardiaca aguda, especialmente no edema pulmonar (administragdo conjunta com
outras medidas terapéuticas);

-climinagdo urindria reduzida devido 4 gestose (apos restauragiio do volume de liquidos ao
normal);

-edemas cerebrais como medida de suporte;

-edemas devido a queimaduras;

-crises hipertensivas (em adigfio a outras medidas anti-hipertensivas);

-indugio de diurese forgada em envenenamentos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso da furosemida tem indicagio desde o periodo neonatal (Benitz et al, 1995) até a idade
adulta (Avery,1981) nos casos de edema das mais variadas formas, insuficiéncia cardiaca,
indugdo de diurese e crises hipertensivas.

O estudo de Magrini F et al. (1987) confirma a eficicia de furosemida nos casos de insuficiéncia
cardiaca e aumento da resisténcia vascular coronariana. O estudo de Paterna S. et al (1999)

também mostrou, com muita propriedade, a eficicia e a boa tolerabilidade de furosemida no
L



SURA Ag,
£ 0%
FLNe 3
Sy Pt
tratamento de 30 pacientes adultos, com idades entre 65 e 85 anos portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva. Este efeito também foi demonstrado no estudo de Gottlieb SS et al. (1998).
O beneficio e a seguranga do uso de furosemida em 46 criangas que foram submetidas a cirurgias
cardiacas e usaram de forma continua o medicamento furosemida foram confirmadas no estudo
randomizado de Klinge JM et al. (1997).
O estudo randomizado de Van der Vorst MM et al (2006), envolvendo 44 pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca nos graus 11l e IV, demonstrou que furosemida via oral também é eficaz,
mesmo em quadros graves, como os envolvidos no estudo. Assim como no estudo de Paterna S et
al (1999), Eterno FT et al. (1998) confirmaram que o uso de diuréticos como a furosemida

melhora a compensagdo cardiaca, reduz edemas e melhora, em curto prazo, a capacidade fisica e
a qualidade de vida dos pacientes.

Referéncia Bibliogrifica

(1) Benitz WE & Tatro DS: The Pediatric Drug Handbook, 3rd. Mosby-Year Book, Inc, St Louis,
MO, 1995,

(2) Avery GB: Neonatology: Pathophysiology and Management of the Newborn, 2nd. JB
Lippincott Company, Philadelphia, PA, 1981. :

(3) Magrini F, et al. Converting-enzyme inhibition and coronary blood flow. Circulation 1987
Jan;75(1 Pt 2):1168-74.

(4) Paterna S, et al. Tolerability and efficacy of high-dose furosemide and small-volume.
hypertonic saline solution in refractory congestive heart failure. Adv Ther 1999 Sep-
Oct; 16(5):219-28.

(5) Klinge JM, et al. Intermittent administration of furosemide versus continuous infusion in the
postoperative management of children following open heart surgery. Intensive Care Med 1997
Jun;23(6):693-7.

(6) Van der Vorst MM, et al. Evaluation of furosemide regimens in neonates treated with
extracorporeal membrane oxygenation. Crit Care 2006;10(6):R168.

(7) Gottlieb SS, et al. The effects of diuresis on the pharmacokinetics of the loop diuretics
furosemide and torsemide in patients with heart failure. Am J Med 1998 Jun;104(6):533-8.

(8) Eterno FT, et al. Diuréticos melhoram a capacidade funcional em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva. Arq Bras Cardiol 1998;70(5):315-20.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agio

A furosemida ¢ um diurético de alga que produz um efeito diurético potente com inicio de agio
rapido e de curta duragio. A furosemida bloqueia o sistema cotransportador de Na"K"2CI
localizado na membrana celular luminal do ramo ascendente da alga de Henle; portanto, a
eficdcia da acdo salurética da furosemida depende do farmaco alcangar o lamen tubular via um
mecanismo de transporte anidnico. A agio diurética resulta da inibig@o da reabsorgdo de cloreto
de sddio neste segmento da alga de Henle. Como resultado, a excregiio fracionada de sodio pode
alcangar 35% da filtragdo glomerular de sodio. Os efeitos secundérios do aumento da excregio de
sodio sdo excregdo urindria aumentada (devido ao gradiente osmotico) e aumento da secregio
tubular distal de potéssio. A excrec¢iio de ions célcio e magnésio também & aumentada.

A furosemida interrompe o0 mecanismo de retorno (feedback) do tibulo glomerular da macula
densa, com o resultado de ndo atenuagio da atividade salurética. A furosemida causa estimulagiio
dose-dependente do sistema renina-angiotensina-aldosterona.



Na insuficiéncia cardiaca, a furosemida produz uma redugdo aguda da pré-carga cardiaca (pela
dilatagio da capacidade venosa). Este efeito vascular precoce parece ser mediado por
prostaglandina e pressupde uma fun¢do renal adequada com ativagio do sistema renina-
angiotensina e sintese de prostaglandina intacta. Além disso, devido ao seu efeito natriurético, a
furosemida reduz a reatividade vascular das catecolaminas, que ¢ elevada em pacientes
hipertensos.

A eficicia anti-hipertensiva da furosemida ¢ atribuida ao aumento da excrego de sodio, redugio
do volume sanguineo e redugio da resposta do misculo liso vascular ao estimulo vasoconstritor,
Propriedades farmacodindmicas

O efeito diurético da furosemida ocorre dentro de 15 minutos apds a administracdo da dose
intravenosa e dentro de | hora apos a administragdo da dose oral.

O aumento dose-dependente da diurese e natriurese foi demonstrado em individuos sadios
recebendo doses de furosemida de 10mg até 100mg. A duragio da agdo ¢ de aproximadamente 3
horas apos uma dose intravenosa de 20mg e de 3 a 6 horas apés uma dose oral de 40mg em
individuos sadios.

Em pacientes, a relagio entre as concentragdes intratubulares de furosemida livre (estimadas
utilizando-se a taxa de excregéo urinéria de furosemida) e seu efeito natriurético ¢ apresentada na
forma de uma curva sigmoide com uma taxa minima efetiva de excregéo de furosemida de
aproximadamente |0pg por minuto. _

Portanto, uma infuséo continua de furosemida é mais efetiva do que repetidas administragdes em
bolus. Além disso, niio ocorre aumento significativo do efeito acima de certa dose administrada
em bolus. O efeito da furosemida é reduzido, caso ocorra diminuigdo da secregdo tubular ou da
ligagdo da albumina intratubular ao farmaco.

Propriedades farmacocinéticas

A influéncia da administragdo concomitante de alimentos na absorgéio da furosemida depende da
forma farmacéutica.

O volume de distribuigdo de furosemida ¢ de 0,1 a 0,2 litros por kg de peso corporeo. O volume
de distribuigfio pode ser maior dependendo da doenga de base.

A furosemida liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (mais de 98%), principalmente a
albumina.

A furosemida ¢ eliminada principalmente na forma de farmaco inalterado, primariamente pela
secregdo no tabulo proximal. Apos administragéio intravenosa, 60 a 70% da dose de furosemida ¢
excretada desta forma. O metabdélito glicuronideo da furosemida equivale a 10 a 20 % das
substincias recuperadas na urina. O restante da dose ¢ excretado nas fezes, provavelmente apos a
secreglo biliar.

A meia-vida terminal da furosemida ap6s a administragiio intravenosa ¢ de aproximadamente 1 a
1,5 horas.

A :ﬁlmsemida ¢ excretada no leite materno. A furosemida atravessa a barreira placentdria e ¢
transferida ao feto lentamente, Por esta razdo, observa-se no feto e no recém-nascido as mesmas
concentragdes de furosemida que na mae.

Populages especiais

-Insuficiéncia renal

A biodisponibilidade da furosemida ndo ¢ alterada em pacientes com insuficiéncia renal terminal.
Em insuficiéncia renal, a eliminagio de furosemida ¢ diminuida ¢ a meia-vida prolongada; a
meia-vida terminal pode ser de até 24 horas em pacientes com insuficiéncia renal severa.



Na sindrome nefrotica, a redugdo na concentragfio das proteinas plasmaticas leva a concentragdes
mais altas de furosemida livre. Por outro lado, a eficicia de furosemida ¢ reduzida nestes
pacientes devido a ligagdo intratubular da albumina e diminuigdo da secre¢iio tubular.

A furosemida ¢ pouco dialisavel em pacientes sob hemodidlise, dialise peritoneal ¢ CAPD
(Dialise Peritonial Ambulatorial Continua).

-Insuficiéncia hepitica

Em insuficiéncia hepdtica, a meia-vida de furosemida € aumentada em 30% a 90%,
principalmente devido ao maior volume de distribui¢do. Além disso, neste grupo de pacientes
existe uma ampla variagio em todos os parimetros farmacocinéticos.

-Idosos, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensio severa

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensio severa ou em pacientes idosos, a
eliminagdo de furosemida é diminuida devido & redugdo na fungéo renal.

-Pacientes pediatricos

Em criangas prematuras ou nascidas 4 termo, dependendo da maturidade dos rins, a eliminagao
de furosemida pode estar diminuida. O metabolismo do farmaco também ¢ reduzido caso a
capacidade de glucuronizaciio da crianga esteja prejudicada. A meia-vida terminal ¢ menor do
que 12 horas em criangas com mais de 33 semanas de idade pos-concepgdo. Em criangas com 2
meses ou mais, o “clearance” terminal ¢ o mesmo dos adultos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser usado em pacientes com:

-insuficiéncia renal com antria;

-pré-coma e coma associado a encefalopatia hepatica;

-hipopotassemia severa (ver item *‘Reagdes Adversas™);

-hiponatremia severa;

-hipovolemia (com ou sem hipotenséo) ou desidratagio;

-hipersensibilidade a furosemida, &s sulfonamidas ou a qualquer componente da formula.
Este medicamento é contraindicado para uso por lactantes.

Ndn ha contraindicagfo relativa a faixas etdrias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O fluxo urindrio deve ser assegurado. Em pacientes com obstrugio parcial do fluxo urindrio (por
exemplo: em pacientes com alteragdes de esvaziamento da bexiga, hiperplasia prostatica ou
estreitamento da uretra), a produgiio aumentada de urina pode provocar ou agravar a doenca.
Deste modo, estes pacientes necessitam de monitorizagio cuidadosa, especialmente durante a
fase inicial do tratamento.

O tratamento com furosemida necessita de supervisio médica regular. O monitoramento
cuidadoso ¢é particularmente necessério em pacientes com:

-hipotensao;

-indesejavel diminui¢do pronunciada na pressdo arterial constituir-se-ia em um risco especial
(ex.: estenoses significantes de artérias corondrias ou de vasos cerebrais);

-diabetes mellitus latente ou manifesta;

-gota ou hiperuricemia assintomatica (controle regular do 4cido trico);

-sindrome hepatorenal, isto €, comprometimento da fung¢do renal associado com doenga hepatica
severa,

-hipoproteinemia, ex.: associada 4 sindrome nefrética (o efeito da furosemida pode ser atenuado e
sua ototoxicidade potencializada). E recomendada a titulagdo cuidadosa das doses da furosemida.
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Durante tratamento com furosemida ¢ geralmente recomendada a monitorizagdo regular dos
niveis de sodio, potdssio e creatinina séricos; € necessaria monitorizagdo particularmente
cuidadosa em casos de pacientes com alto risco de desenvolvimento de alteragdes eletroliticas ou
em caso de perda adicional significativa de fluidos (por exemplo, devido a vémitos, diarreia ou
suor intenso). Hipovolemia ou desidratagdo, bem como qualquer alteragiio eletrolitica ou acido-
base significativas devem ser corrigidas. Isto pode requerer a descontinua¢do temporiria da
furosemida.

Existe a possibilidade de agravar ou iniciar manifestagdo de lipus eritematoso sistémico.
Gravidez ¢ lactagio

A furosemida atravessa a barreira placentiria. Portanto, ndo deve ser administrada durante a
gravidez a menos que estritamente indicada e por curtos periodos de tempo. O tratamento durante
a gravidez requer monitoriza¢do do crescimento fetal.

A furosemida passa para o leite e pode inibir a lacta¢do. As mulheres ndo devem amamentar se
estiverem sendo tratadas com furosemida.

Categoria de risco na gravidez: categoria C

Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢iio médica.
Populagdes especiais

Pacientes idosos

A eliminaciio de furosemida é diminuida devido a reducdo na fungdo renal.

A agdo diurética da furosemida pode levar ou contribuir para hipovolemia e desidratagdo,
especialmente em pacientes idosos. A deplegdo grave de fluidos pode levar a hemoconcentragiio
com tendéncia ao desenvolvimento de tromboses.

Criangas

O monitoramento cuidadoso € necessario em criangas prematuras devido a possivel
desenvolvimento de nefrolitiase e nefrocalcinose; a fungfio renal devera ser monitorizada e
devera ser realizada uma ultrassonografia renal.

Caso a furosemida seja administrada a criangas prematuras durante as primeiras semanas de vida,
pode aumentar o risco de persisténcia de ducto de Botallo.

Alterac¢des na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Alguns efeitos adversos (como queda acentuada indescjévcl da pressdo sanguinea) podem
pre;:udlcar a capacidade do paciente em se concentrar e reagir e, portanto, constitui um risco em
s1tuac;ﬂes em que suas habilidades sdo especialmente importantes, como dirigir ou operar
maquinas.

Sensibilidade cruzada

Pacientes hipersensiveis a antibiéticos do tipo sulfonamidas ou sulfonilureias podem apresentar
sensibilidade cruzada com o medicamento.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

Associagdes desaconselhadas

Hidrato de cloral: sensagéo de calor, perspiragio, agitagdo, nausea, aumento da pressao arterial e
taquicardia podem ocorrer em casos isolados apoés a administragio intravenosa da furosemida
dentro de 24 horas da ingestio de hidrato de cloral. Portanto, nfio ¢ recomendado o uso
concomitante de furosemida ¢ hidrato de cloral.

Antibioticos aminoglicosidicos ¢ outros medicamentos que podem causar ototoxicidade: a
furosemida pode potencializar a ototoxicidade de antibiticos aminoglicosidicos ¢ de outros
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farmacos ototdxicos, visto que os efeitos resultantes sobre a audigdo podem ser irreversiveis. Esta
combinagio de fairmacos deve ser restrita & indicagdo meédica.

Precaugies de uso

Cisplatina: existe risco de ototoxicidade quando da administragdo concomitante de cisplatina e
furosemida.

Além disto, a nefrotoxicidade da cisplatina pode ser aumentada caso a furosemida ndo seja
administrada em baixas doses (por exemplo, 40mg em pacientes com fungio renal normal) e com
balango de fluidos positivo quando utilizada para obter-se diurese forgada durante o tratamento
com cisplatina,

Sais de litio: a furosemida diminui a excre¢do de sais de litio e pode causar aumento dos niveis
séricos de litio, resultando em aumento do risco de toxicidade do litio, incluindo aumento do
risco de efeitos cardiotoxicos e neurotoxicos do litio. Desta forma, recomenda-se que os niveis
séricos de litio sejam cuidadosamente monitorizados em pacientes que recebem esta combinagéio.

Medicamentos inibidores da ECA: pacientes que estio recebendo diuréticos podem sofrer
hipotensdo severa e deterioragio da fungdo renal, incluindo casos de insuficiéncia renal,
especialmente quando um inibidor da ECA ou antagonista do receptor de angiotensina Il €
administrado pela primeira vez ou tem sua dose aumentada pela primeira vez. Deve-se considerar
a interrupgdo da administragio da furosemida temporariamente ou ao menos reduzir a dose de
furosemida por 3 dias antes de iniciar o tratamento com ou antes de aumentar a dose de um
inifbidur da ECA ou antagonista do receptor de angiotensina IL

Risperidona: em estudos placebo controlados com risperidona em pacientes idosos com
deméncia, uma maior incidéncia de mortalidade foi observada em pacientes tratados com
furosemida mais risperidona (7,3%: idade média de 89 anos, entre 75 - 97 anos) quando
comparados com pacientes tratados somente com risperidona (3,1%: idade média de B4 anos,
entre 70 - 96 anos) ou somente furosemida (4,1%, idade média de 80 anos, entre 67-90 anos). O
uso concomitante de risperidona com outros diuréticos (principalmente diuréticos tiazidicos
usados em baixa dose) néo foi associado com achados semelhantes.

Nio foi identificado um mecanismo patofisiologico para explicar este achado, e ndo foi
observado um padrio consistente para a causa das mories. Todavia, cautela deve ser adotada e os
riscos ¢ beneficios desta combinagdo ou com tratamento concomitante com outros diuréticos
potentes devem ser considerados antes da decisdo de uso. Nio houve aumento na incidéncia de
mortalidade entre pacientes usando outros diuréticos, assim como em tratamento concomitante
com risperidona, Independentemente do tratamento, a desidratagdo foi um fator de risco geral de
mortalidade ¢, portanto, deve ser evitada em pacientes idosos com deméncia.

Levotiroxina: altas doses de furosemida podem inibir a ligagdo de hormbnios tiroidianos ds
proteinas carreadoras/transportadoras e, assim, levar a um aumento transitorio inicial de
horménio tiroidiano livre, seguido de uma redugdo geral nos niveis de horménio tiroidiano total,
Os niveis de horménio tiroidiano devem ser monitorados.

Associagdes a considerar

Anti-inflamatorios nfo-esteroidais (AINEs): agentes anti-inflamatorios nfio esteroidais (incluindo
acido acetilsalicilico) podem atenuar a agdio da furosemida e sua administragdo concomitante
pode causar insuficiéncia renal aguda no caso de hipovolemia ou desidratagio preexistente. Em
pacientes com hipovolemia ou desidratagdo, a administragio de AINEs pode causar uma
diminuigdo aguda da fungdio renal. A toxicidade do salicilato pode ser aumentada pela
furosemida,

Fenitoina: pode ocorrer diminuigdo do efeito da furosemida apos administragiio concomitante de
fenitoina.



Farmacos nefrotoxicos: a furosemida pode potencializar os efeitos nocivos de farmacos
nefrotoxicos nos rins.

Corticosteroides, carbenoxolona, alcaguz e laxantes: o uso concomitante de furosemida com
corticosteroides, carbenoxolona, alcaguz em grandes quantidades e o uso prolongado de laxantes,
pode aumentar o risco de desenvolvimente de hipopotassemia.

Outros medicamentos, por exemplo, preparagdes de digitalicos e medicamentos que induzem a
sindrome de prolongamento do intervalo QT: algumas alteragbes eletroliticas (por exemplo,
hipopotassemia, hipomagnesemia), podem aumentar a toxicidade destes farmacos.

Se agentes anti-hipertensivos, diuréticos ou outros farmacos que potencialmente diminuem a
pressiio sanguinea sio administrados concomitantemente com a furosemida, uma queda mais
pronunciada da pressdo sanguinea pode ser esperada.

Probenecida, metotrexato e outros farmacos que, assim como a furosemida, sdo secretados
significativamente por via tubular renal, podem reduzir o efeito da furosemida. Por outro lado, a
furosemida pode diminuir a eliminagfio renal desses fairmacos. Em caso de tratamento com altas
doses (em particular, de ambos furosemida e outros fdrmacos), pode haver aumento nos niveis
séricos e dos riscos de efeitos adversos devido a furosemida ou & medicagdo concomitante,
Antidiabéticos e medicamentos hipertensores simpatomimeéticos (ex: epinefrina, norepinefrina):
os efeitos destes farmacos podem ser reduzidos quando administrados com furosemida.

Teofilina ou relaxantes musculares do tipo curare: os efeitos destes farmacos podem aumentar
quando administrados com furosemida. :

Cefalosporinas: insuficiéncia renal pode se desenvolver em pacientes recebendo simultaneamente
tratamento com furosemida ¢ altas doses de certas cefalosporinas.

Ciclosporina A: o uso concomitante de ciclosporina A e furosemida estd associado com aumento
do risco de artrite gotosa subsequente a hiperuricemia induzida por furosemida e 4 insuficiéncia
da ciclosporina na excregdo renal de urato.

Radiocontraste: pacientes de alto risco para nefropatia por radiocontraste tratados com
furosemida demonstraram maior incidéncia de deteriorizagdo na fungdo renal apos receberem
radiocontraste quando comparados a pacientes de alto risco que receberam somente hidratagio
intravenosa antes de receberem radiocontraste.

Medicamento-Alimento

Nédo ha dados disponiveis até o momento sobre a interagdo entre alimentos e furosemida solugdo
injetavel.

Medicamento-Exame laboratoriais

Nio hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de furosemida em exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Produto fotossensivel deve ser mantido no envoltério até o momento da administragio.

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

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

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

A?égm;io: O namero de lote e data de validade gravados na ampola podem se tornar ilegiveis ou
até serem perdidos caso a embalagem entre em contato com algum tipo de solugio alcodlica.
Caracteristicas 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 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 tris até sua
abertura.

A dose deve ser a menor possivel para atingir o efeito desejado.

A administragdo intravenosa de furosemida ¢ indicada em todos os casos onde a administragio
oral (furosemida comprimidos) ndo ¢ possivel ou ¢ ineficaz (por exemplo: absor¢do intestinal
prejudicada) ou em casos onde um ripido efeito é necessdrio.

A administraciio intravenosa de furosemida solugdo injetavel deve ser realizada lentamente, néio
excedendo a velocidade de infusio de 4mg/min. Em pacientes com insuficiéncia renal severa
(creatinina sérica > Smg/dL), recomenda-se ndo exceder a velocidade de infusdo de 2,5mg/min.

A administragdo intramuscular deve ser restrita a casos excepcionais nos quais a administragdo
oral (furosemida comprimidos) ou intravenosa (furosemida solugdo injetavel) ndo sdo possiveis.
A administragdo intramuscular ndo é adequada ao tratamento de condigoes agudas como edema
purmonar.

A substitui¢do da administragdo parenteral (furosemida solugdo injetdvel) para oral (furosemida
comprimidos) deve ser realizada assim que possivel.

A solugdo injetdvel de furosemida tem pH aproximado a 9 sem capacidade de tamponamento. Por
esta razio, o ingrediente ativo pode precipitar em valores de pH inferiores a 7. Portanto, no caso
de diluigdo de furosemida solugdo injetivel, deve-se ter cautela para que o pH da solugdo esteja
dentro de uma variagio de levemente alcalino para neutro. Solugdo salina normal ¢ adequada
como diluente.

A furosemida solugdo injetdvel nfio deve ser misturada com outros medicamentos na mesma
seringa de injegio ou durante infusdo.

A menos que seja prescrito de modo diferente, recomenda-se o seguinte esquema:

Adultos e adolescentes acima de 15 anos:

A dose inicial para adultos e adolescentes de 15 anos em diante € de 20 a 40mg (1 a 2 ampolas)
de furosemida por via intravenosa ou via intramuscular.

Se apds uma dose (nica de 20 a 40mg de furosemida (1 a 2 ampolas) o efeito diurético ndo for
satisfatorio, a dose pode ser gradualmente aumentada, em intervalos de 2 horas, de 20mg (1
ampola) a cada vez, até que seja obtida diurese satisfatoria. A dose individual assim estabelecida
deve depois ser administrada uma ou duas vezes por dia.

A duragdo do tratamento deve ser determinada pelo médico, dependendo da natureza e gravidade
da doenga.

Lactentes e criangas abaixo de 15 anos:

E indicada a administragdo parenteral (se necessério, infusdo gota a gota) somente em condigdes
de risco de vida.

Para injegdo intravenosa ou intramuscular, o esquema de posologia é de 1mg de furosemida por
kg de peso corporal até um maximo diario de 20mg (1 ampola).

A terapia deve ser mudada para administragio oral (furosemida comprimidos) tdo logo seja
possivel,
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Populagdes especiais

Edema pulmonar agudo: Administrar uma dose inicial de 40mg de furosemida (2 ampolas) por
via intravenosa. Se a condigdo do paciente requerer, injetar uma dose adicional de 20 a 40mg de
furosemida (1 a 2 ampolas) ap6s 20 minutos. A posologia indicada para o tratamento ¢ de 100mg
a 300mg ao dia, por um periodo maximo de 48 horas.

Diurese forgada: Administrar 20 a 40mg de furosemida (1 a 2 ampolas) em adigio 4 infusdo de
solugdo de eletrolitos. O tratamento posterior depende da eliminagdo de urina e deve incluir a
substituig@io de perdas de liquido e de eletrolitos. No envenenamento com substancias acidas ou
basicas, a taxa de eliminagio pode ser aumentada ainda mais pela alcalinizagido ou acidificagio
da urina, respectivamente, A posologia indicada para o tratamento ¢ de 100mg a 300mg ao dia,
por um periodo méximo de 48 horas,

Ndo hd estudos dos efeitos de furosemida solugdo injetavel administrada por vias ndo
recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a eficdcia deste medicamento, a
administragdo deve ser somente pela via intravenosa ou intramuscular.

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte taxa de frequéncia ¢ utilizada, quando aplicavel:

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reagio comum (> 1/100 e < 1/10)

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000)

Reagdo muito rara (< 1/10.000)

Desconhecido: ndo pode ser estimada por dados disponiveis.

Distarbios metabdlicos e nutricional (ver item **Adverténcias e Precaugtes’”).

Muito comum: disturbios eletroliticos (incluindo sintomdticos), desidratagio e hipovolemia,
especialmente em pacientes idosos, aumento nos niveis séricos de creatinina e triglicérides.
Comum: hiponatremia, hipocloremia, hipopotassemia, aumento nos niveis séricos de colesterol e
acido Urico, crises de gota e aumento no volume urinario.

Incomum: tolerdncia a glicose diminuida; o diabetes mellitus latente pode se manifestar (ver item
**Adverténcias e Precaucdes’).

Desconhecido: hipocalcemia, hipomagnesemia, aumento nos niveis séricos de ureia e alcalose
metabdlica, Sindrome de Bartter no contexto de uso inadequado e/ou a longo prazo da
furosemida.

Distarbios vasculares

Muito comum (para infusfio intravenosa): hipotensio incluindo hipotensdio ortostitica (ver item
**Adverténcias e Precaugdes™).

Raro: vasculite.

Desconhecido: trombose.

Distirbios renal e urinario

Comum: aumento no volume urinario.

Raro: nefrite tubulointersticial.

Desconhecido: aumento nos niveis de sédio e cloreto na urina; retengio urinaria (em pacientes
com obstrugdo parcial do fluxo urinirio); nefrocalcinose/nefrolitiase em criangas prematuras (ver
item **Adverténcias e Precaugdes’’), faléncia renal (ver item “*Interagdes Medicamentosas’’).
Disturbios gastrintestinais ;

Incomum; nauseas.

Raro: vomitos, diarreia.
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Muito raro: pancreatite aguda. : X

Distiirbios hepatobiliares

Muito raro: colestase, aumento nas transaminases.

Distiirbios auditivos e labirinto

Incomum: alteragbes na audigiio, embora geralmente de cardter transitério, particularmente em
pacientes com insuficiéncia renal, hipoproteinemia (por exemplo: sindrome nefrotica) e/ou
quando furosemida intravenosa for administrada rapidamente. Casos de surdez, algumas vezes
irreversivel, foram reportados apos administrag@o oral ou I'V de furosemida,

Muito raro: tinido.

Distiirbios no tecido subcutineo e pele

Incomum: prurido, urticéria, rash, dermatites bolhosas, eritema multiforme, penfigoide, dermatite
esfoliativa, plirpura, reagfio de fotossensibilidade.

Desconhecido: sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, PEGA (Pustulose
Exantematica Generalizada Aguda) e DRESS (rash ao firmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos), reagdes liquenoides.

Distirbios do sistema imune

Raro: reagoes anafilaticas ou anafilactoides severas (por exemplo, com choque).

Desconhecido: agravamento ou inicio de manifestagdo de lipus eritematoso sistémico.
Distarbios do sistema nervoso

Raro: parestesia.

Comum: encefalopatia hepitica em pacientes com insuficiéncia hepatocelular (ver item
“*Contraindicagdes’”).

Desconhecido: vertigem, desmaio ou perda de consciéncia, cefaleia.

Distirbios do sistema linfatico e sanguineo

Comum: hemoconcentragio,

Incomum: trombocitopenia.

Raro: leucopenia, eosinofilia.

Muito raro: agranulocitose, anemia aplastica ou anemia hemolitica,

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Desconhecido: casos de rabdomidlise foram relatados, muitas vezes nas situagdes de
hipopotassemia severa (ver item *‘Contraindicagdes’’).

Distirbios congénito e genético/familiar

Desconhecido: risco aumentado de persisténcia do ducto arterioso quando furosemida for
administrada a criangas prematuras durante as primeiras semanas de vida.

Distirbios gerais e condi¢des no local da administragio

Raro: febre.

Desconhecido: Dor local apés injegéio intramuscular.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

O guadro clinico da superdose aguda e cronica com furosemida depende fundamentalmente da
extensio e consequéncias da perda de eletrtlitos e fluidos como, por exemplo, hipovolemia,
desidratagdo, hemoconcentragio, arritmias cardiacas (incluindo bloqueio A-V e fibrilagio
ventricular). Os sintomas destas alteragdes incluem hipotensdo severa (progredindo para choque),
insuficiéncia renal aguda, trombose, estado de delirio, paralisia flacida, apatia e confusio.



Tratamento

Nio se conhece antidoto especifico para a furosemida.

Alteragdes clinicamente relevantes do balango eletrolitico e de fluidos devem ser corrigidas
conjuntamente com a prevengiio e tratamento de complicagdes sérias resultantes de distarbios e
de outros efeitos no organismo, podendo ser necessario monitorizagdo médica intensiva geral e
especifica e medidas terapéuticas.

Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orienta¢des.

DIZERES LEGAIS oAPE,
M.S. n° 1.0370. 0277 &
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