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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Solugdo injetivel 5 mg/mL: embalagem contendo 50 ampolas de 1 mL.
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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Como agente antipsicitico: em delirios e alucinagbes na esquizofrenia aguda e crinica, confuso mental aguda.

Como um agente antingitagiio psicomotor: mania, deméncia. Agitagiio e agressividade no idoso. Distirbios graves do comportamento ¢ nas
psicoses infantis acompanhadas de excitago psicomotora. Movimentos coreiformes. Tiques, Estados impulsivos ¢ agressivos. Sindrome de
Tourette.

Come antiemético: nduseas ¢ vimitos incoerciveis de vérias origens, quando outras teraputicas mais especificas niio foram suficientemente
eficazes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego envolvendo 105 pacientes sofrendo de episodios graves de nausea ¢ vomito devido a distirbios gastrintestinais foi
realizado para verificar a eficicia do haloperidol em comparagio com placebo por um periodo de 12 horas de estudo. Cinquenta € cinco pacientes
receberam uma (nica injegio intramuscular de haloperidol (1,0 mg/mL) e 50 pacientes receberam placebo. Entre 0s pacientes recebendo
haloperidol, 89% obtiveram uma resposta marcante ou moderada, enquanto apenas 38% daqueles recebendo placebo obtiveram o mesmo grau de
alivio.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com placebo durante 6 semanas (fase A), 2-3 mg/dia de haloperidol (dose padrio), e 0,50-
0,75 mg/dia de haloperidol (dose baixa), foram comparados em 71 pacientes com doenga de Alzheimer. Para os 60 pacientes que completaram a
fase A, a dose padrio de haloperidol foi eficaz e superior 4 dose baixa e ao placebo na Escala Breve de

Avaliagio Psiquidtrica ¢ Fatores Psicoticos e na agitaglio psicomotora. A taxa de resposta de acordo com os 3 critérios foi maior com a dose
padriio (55-60%) do que com a dose baixa (25-35%) ¢ com o placebo (25-30%).

A eficicia do haloperidol em reduzir os sintomas exibidos por criancas e adolescentes com distirbios emocionais foi avaliada em 100 pacientes
psiquidtiicos hospitalizados (53 criangas e 47 adolescentes), em um estudo aberto controlado. Cinquenta e quatro pacientes apresentavam retardo
mental. A administragio foi feita na forma de um liquido sem sabor, cor ¢ odor utilizando dose média inicial de 2,0 ¢ 1,9 mg/dia para pacientes
com retardo e sem retardo, respectivamente, por um periodo médio de 42 dias. A eficicia do haloperidol foi de 95% considerando os pacientes
sem retardo e 87% pura os considerados com retardo mental.

Foi realizado um estudo aberto de curta duragio para avaliar a seguran¢a ¢ a eficicia de haloperidol no controle dos sintomas de esquizofrenia
aguda. Foram selecionados 25 pacientes (idade média de 26 anos) os quais receberam doses iniciais variando de 2,5-10 mg de haloperidol por via
intramuscular avaliando-se os efeitos a cada 30 minutos. A dose média utilizada durante o periodo de 6 horas de estudo foi de 22,5 myg, ocorrendo
melhora marcante em 6 casos, moderada em 11 e menos efetiva em 5.

Em um estudo duplo-cego com pacientes esquizofiénicos, foi administrado haloperidol na forma de comprimidos ¢ um controle (placebo) por um
periodo de 6 semanas, com um esquema de doses variando de 1,0-6,0 mg. O haloperidol demonstrou ser significativamente mais efetivo que o
controle na melhora dos sintomas (p entre 0,01 ¢ 0,025).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agiio

O haloperidol € um antipsicotico do grupo das butirofenonas. Ele é um antagonista potente do receptor central de dopamina tipo 2 e, nas dosagens
recomendadas, tem baixa atividade antiadrenérgica alfa | ¢ nenhuma atividade anti-histaminérgica ou anticolinérgica.

Efeitos Farmacodinfimicos

O haloperidol suprime delirios e alucinagSes como consequéneia direta do bloqueio da sinalizagiio dopaminérgica na via mesolimbica, O efeito
central de bloqueio da dopamina tem atividade sobre os ginglios da base (feixes nigrostriatais). O haloperidol causa sedagio psicomotora efetiva,
o queexplica seus efeitos favordveis na mania, agitagdo psicomotora ¢ outras sindromes de agitagdo.

A atividade em nivel dos ginglios da base & provavelmente responsivel pelos efeitos extrapiramidais indesejados (distonia, acatisia e
parkinsonismo).
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Os efeitos antidopaminérgicos do haloperidol nos lactotropios da hipofise anterior explicam a hiperprolactinemia devido 4 inibigio da inibi

ionica da secregdo de prolactina mediada pela dopamina. Além disso, o efeito antidopaminérgico na zona de gatilho dos quimiorreceptores da
direa postrema explica a atividade contra nduseas e vomitos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgiio

Apos a administragiio oral, a biodisponibilidade média do haloperidol ¢ de 60% a 70%. Os niveis do pico plasmético do haloperidol séo
geralmente atingidos entre 2 a 6 horas apds a dose orl,

Uma alta variabilidade entre os sujeitos nas concentragies plasméticas foi observada, O estado de equilibrio € atingido no prazo de | semana apés
o inicio do tratamento.

Apos administragio intramuscular, o haloperidol é completamente absorvido. As concentrgdes plasmiticas méximas de haloperidol sdo
atingidas em 20 a 40 minutos.

Distribui¢io

A ligagio média do haloperidol as proteinas plasmaticas em adultos & de aproximadamente 88 a 92%. Existc uma alta variabilidade da ligagio as
proteinas plasmiticas entre individuos. O haloperidol ¢ rapidamente distribuido a vérios tecidos e Orgios, conforme indicado pelo grande volume
de distribuigiio (valores médios de 8B a 21 L/kg apbs administragio intravenosa). O haloperidol atravessa facilmente a barreira hematoencefilica.
Também atravessa a placenta ¢ ¢ excretado no leite matemo.

Metabolismo

O haloperidol é extensamente metabolizado no figado. As principais vias metabélicas do halopendol em humanos incluem glicuronidagio,
redugiio de cetonas, N-dealquilagio oxidativa ¢ formagio de metabolitos pirdinicos, Nio se considera que os metabolitos do haloperidol
contribuam significativamente para sua atividade. As enzimas do citocromo P450, CYP3A4 ¢ CYP2D6 estio envolvidas no metabolismo do
haloperidol. A inibigio ou indugio do CYP3A4 ou inibigio do CYP2Dé podem afetar o metabolismo do haloperidol. Uma diminuigio na
atividade da enzima CYP2D6 pode resultar em aumento das concentragdes de haloperidol.

Eliminagio

A meia-vida de eliminagio terminal é em média, de 24 horas (variando de 15 a 37 homs). A depuragio aparente do haloperidol apos
udministragio extravascular varia de 0,9 a 1,5 L/Wkg sendo reduzida em metabolizadores fracos dos substratos do CYP2D6. A variabilidade
entre individuos (coeficiente de variagio, %) na depuragio do haloperido! foi estimada em 44% numa andlise farmacocinética populacional em
pacientes com esquizofrenia. Apos administragio intravenosa de haloperidol, 21% da dose foi eliminada nas fezes e 33% na urina. Menos de 3%
da dose ¢ excretada inalterada na urina.

Linearidade/ niio linearidade

Existe uma relagdo linear entre a dose de haloperidol e as concentragdes plasméticas em adultos,

Populaghes Especiais

Ideso

As concentragdes plasmdticas de haloperidol em pacientes idosos foram maiores do que em adultos jovens que receberam a mesma dosagem. Os
resultados de pequenos estudos clinicos sugerem uma depuraglio menor ¢ uma meia-vida de eliminagio mais longa do haloperidol em pacientes
idosos. Os resultados estiio dentro da variabilidade observada na farmacocinética do haloperidol. Recomenda-se ajuste posoldgico em pacientes
idosos.

Insuficiéncia renal

A influéncia da insuficiéncia renal na farmacocinética do haloperidol ndo foi avaliade Como menos de 3% do haloperidol administrado &
eliminado inalterado na uring, nio se espera que o comprometimento da fungio renal afete sua eliminagfio. Portanto, o ajuste da dose nfio ¢
necessdrio em pacientes com insuficiéncia renal, mas recomenda-se cautela no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal. Devido ao alto
volume de distribuigiio do haloperidol e suaalta ligagiio &s proteinas, apenas quantidades muito pequenas sdo removidas por didlise.
Insuficidnecia hepdtica

A influéneia da insuficiéncia hepitica na farmacocinética do haloperidol niio foi avaliada. No entanto, a insuficiéncia hepatica pode ter efeitos
significativos na farmacocinética do haloperidol, pelo fato de ser extensamente metabolizado no figado. Portanto, recomenda-se ajuste posoldgico
v cautela em pacientes com insuficiéncia hepitica (ver item “5. Adverténcias e precaugdes - hepatobiliares™),

Populagiio pedidtrica

Dados limitados de concentragio plasmitica foram estabelecidos em estudos pedidtricos, incluindo 78 pacientes com viérios distirbios
(esquizofrenia, transtomo psicotico, sindrome de Tourette, autismo) que receberam doses orais de haloperidol até o méximo de 30 mg/dia. Esses
estudos incluiram principalmente criangas e adolescentes com idade entre 2 e 17 anos. As concentragles plasmiticas medidas em virios
momentos ¢ apds vérias duragdes de tratamento, foram indetectdveis ou vanaram até um maximo de 44,3 ng/ml. Tal como nos adultos, observou-
sc uma clevada variabilidade entre individuos nas concentragdes plasmdticas. Houve uma tendéneia de meias-vidas mais curtas em criangas em
comparagio com adultos, Em 2 estudos em criangas que receberam tratamento com haloperidol pam tiques e sindrome de Tourette, uma resposta
positiva foi associada com concentragdes plasmadticas de l a4 ng /ml,

Relaghes farmacocinética / farmacodinimica

Concentragiio terapéutica

Com base nos estudos clinicos com haloperidol, a resposta terap@utica ¢ obtida na maioria dos pacientes com esquizofrenia aguda ou crdnica em
concentragdes plasmdticas de | a |0 ng/mL, embora alguns pacientes possam necessitar de concentragdes de até 17 ng/mL.

Em pacientes com primeiro episodio de esquizofrenia tratados com formulagdes de haloperidol de agfio curta, a resposta terapéutica pode ser
obtida em concentragdes tdo baixas quanto 0,6 a 3,2 ng/mL, estimadas com base nas mensuragdes de ocupagio dos receptores D2 ¢ assumindo-se
que um nivel de ocupagio dos receptores D2 de 60 a B0% é o mais apropriado parn obter-se resposta terapéutica e limitar os sintomas
extrapiramidais,

Devido &4 grande variabilidade interindividual na farmacecinética do haloperidol e 4 relagdo entre concentraglio e efeito, recomenda-se ajustar a
dose individual de haloperidol com base na resposta do paciente, levando-se em conta dados que sugerem um periodo de até 5 dias para se
alcangar metade da resposta teraplutica méxima.

Efeitos cardiovasculares

O risco de prelongamento do intervalo QTe aumenta com a dose de haloperidol e com as concentragdes plasmaticas de haloperidol.

Dados pré<clinicos de seguranga

Dados pré-clinicos baseados nos estudos convencionais de toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade ndo revelam riscos
para humanos. O haloperidol mostrou diminuira fertilidade em roedores, limitada teratogenicidade assim como efeitos embriotéxicos.

O haloperidol tem demonstrado bloquear os canais curdiacos de hERG em muitos estudos in vitro publicados. Em um ntmero de estudos in vive
a administragio EV do halopenidol em alguns modelos animais causou prolongamento significativo do intervalo QTc nas doses de cerca de 0,3 \_/
mg/kg, fornecendo Cue 4 a 8 vezes maior que a concentragio plasmdtica terapéutica méxima de 17 ng/mL em estudos clinicos. Essas doses
endovenosas que prolongam o intervalo QTc ndo causaram arritmias. Em alguns estudos em animais, doses endovenosas mais altas de
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haloperidol, de | mg/kg ou maiores, causaram prolongamento do intervalo QTc ¢/ou arritmia ventricular com Cp, plasmética de 22 a 81 vezeg.
maior do que a concentraglio plasmatica terapéutica méxima em estudos clinicos. .
Y
4. CONTRAINDICAGOES R
Estados comatosos, depressiio do Sistema Nervoso Central (SNC) devido a bebidas alcodlicas ou outras drogas depressoras, doenga de Parkinson,

hipersensibilidade ao haloperidol ou aos outros excipientes da formula, Deméncia com corpos de Lewy, Paralisia supranuclear progressiva.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mortalidade

Raros casos de morte siibita tém sido reportados em pacientes psiquidtricos que recebem medicamentos antipsicOticos, incluindo haloperidol (ver
item *9. Reagdes Adversas™).

Pacientes idosos com deméncia relacionada a psicose tratados com medicamentos antipsicoticos possuem risco de morte aumentado. Andlise dos
17 cstudos clinicos controlados com placebo (duragio modal de 10 semanas), mostrou que grande parte dos pacientes que tomam antipsicoticos
atipicos apresentou risco de morte entre 1,6 a 1,7 vezes maior do que o gnipo de pacientes tratados com placebo. Durante o periodo de 10
semanas de estudo controlado, a taxa de morte dos pacientes tratados com o medicamento foi de cerca de 4,5%, comparada com a taxa de cerca
de 2,6% no grupo do placebo. Embora as causas das mortes tenham sido variadas, a majoria das mortes parecem ter sido por razdes
cardiovasculares (como por exemplo, insuficiéncia cardiaca, morte sibita) ou infecgdo (pneumonia). Estudos observacionais sugerem que de
maneira similar aos medicamentos antipsicoticos atipicos, o tratamento com antipsicoticos convencionais podem aumentar a mortalidade. Ainda

ndo foi elucidada a extensiio em que os achados do aumento da mortalidade em estudos observacionais podem ser atribuidos ao medicamento
antipsicotico em oposicio a algumas caracteristicas do paciente.

Efecitos cardiovasculares

Relatos muito raros de prolongamento do intervalo QTc ¢/ou amitmias ventriculares em adicio wos raros casos de morte shbita tém sido relatados
com haloperidol (ver item *9. Reagbes Adversas™). Eles purecem ocorrer com maior frequéncia em altas doses, em pucientes predispostos ou
com intervalo QTc que excede 500 ms,

Como um prolongamento do intervalo QTc tem sido observado durante o tratamento com haloperidol, recomenda-se cautela em pacientes com
condigies de intervalo QTe prolongado (sindrome do QTe longo, hipopotassemia, hipomagnesemia, desequilibrio eletrolitico, farmacos que
sabidamente prolongam o intervalo QTe, doengas cardiovasculares, ou historico familiar de prolongamento do intervalo QTc), principalmente
guando haloperidol € administrado parenteralmente (ver item “6. Interagdes medicamentosas™). O risco de prolongamento do intervalo QTe ¢/ou
arritmia ventricular pode ser aumentado em casos de doses mais clevadas (ver itens *9. Reagbes adversas” ¢ "10. Superdose”), ou com o uso
parenteral, particularmente na administragio endovenosa. Monitoramento continuo do eletrocardiograma deve ser feito para prolongamento do
intervalo QT e amritmias cardiacas sérias, se haloperidol for administrado por via endovenosa.

O haloperidol injetdvel é recomendado apenas para administragio intramuscular (IM).

Taquicardia ¢ hipotensio (incluindo hipotensio ortostatica) também tém sido relatadas em pacientes ocasionais (ver item “Reagdes Adversas”).

Eventos cerebrovasculares

Em estudos clinicos randomizados, controlados com placebo em populagio com deméncia, houve um aumento de aproximadamente 3 vezes no
risco de eventos adversos cerebrovasculares com algum antipsicdtico atipico. Em estudos observacionais comparando a taxa de derrame em
pacientes idosos' expostos a qualquer antipsicotico com a taxa de derame em pacientes ndo expostos a este tipo de medicamentos, observou-se
aumento na taxa de dermme nos pacientes expostos. Este aumento pode ser maior com todas as butirofenonas, incluindo o haloperidol. O
mecanismo para este aumento do risco ¢ desconhecido. Um aumento do risco niio pode ser excluido pam outras populagdes de pacientes. O
haloperidol deve ser usado com precaugio em pacientes com fatores de risco para derrame.

Sindrome neuroléptica maligna

Como outros medicamentos antipsicoticos, haloperidol tem sido relacionado com sindrome neuroléptica maligna, resposta idiossineritica rara
caracterizada por hipertermia, rigidez muscular generalizada, instabilidade autonémica, alteragdo da consciéncia ¢ aumento dos niveis séricos de
creatinafosfoquinase. Hipertermia ¢ geralmente um sinal precoce desta sindrome. O tratamento antipsicitico deve ser descontinuado
imediatamente e terapia de suporte adequada e cuidadoso monitoramento devem ser instituidos.

Discinesia tardia

Como em todos os medicamentos antipsicticos, discinesia tardia pode aparecer em alguns pacientes em uso prolongado ou apds a
descontinuagio. Esta sindrome ¢ principalmente caracterizada por movimentos involuntdrios ritmicos da lingua, face, boca ou maxilarcs, As
manifestagdes podem ser permanentes em alguns pacientes. A sindrome pode ser mascarada quando o tratamento é reinstituido, quando hé
aumento na dose ou quando hi a troca para outro medicamento antipsicotico. O tratamento deve ser descontinuado assim que possivel.

Sintomas extrapiramidais

E comum de todos os agentes antipsicoticos, a ocoméncia de sintomas extrapiramidais, tais como tremor, rigidez, hipersalivagio. bradicinesia,
acatisia e distonia aguda.

Medicamentos antiparkinsonianos do tipo anticolinérgicos podem ser prescritos se necessdrio, mas nilo devem ser prescritos rotineiramente como
medida preventiva. Se a administragio concomitante de medicamentos antiparkinsonianos € requerida, esta deve ser mantida apos a interrupgiio
do tratamento com haloperidol, se¢ sua exeregio for mais ripida do que a de haloperidol a fim de evitar o desenvolvimento ou piora dos sintomas
extrapimmidais. Um possivel aumento da pressio intraocular deve ser considerado quando medicamentos anticolinérgicos, incluindo agentes
antiparkinsonianos, sdo administrados concomitantemente com haloperidol.

Convulsies
Foi relatado que o haloperidol pode provocar convulsdes, Ele deve ser usado com cuidado em situagdes predispondo a convulsdes (abstinéncia
aleodlica ¢ doenga cerebral) ¢ em pacientes epilépticos.

Problemas hepatobiliares
Como o haloperidol ¢ extensamente metabolizado pelo figado, recomenda-se ajuste de dose ¢ cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica,

Casos isolados de anormalidades na funglo hepdtica ou hepatite, mais frequentemente colestitica, foram relatados (ver item 9. Reagdes
Adversas”).

Problemas com sistema enddcrino



A tiroxina pode facilitar a toxicidade do haloperidol. A terapia antipsicOtica em pacientes com hipertiroidismo deve ser administrada apenas com
cautela e precisa sempre ser acompanhada porterapia para manter o estado eutireoidiano.

Efeitos hormonais dos medicamentos antipsicdticos incluem: hiperprolactinemia, que pode causar galactorreia, ginecomastia, oligomenorreia ou
amenorreia, Casos muito raros de hipoglicemia ¢ sindrome de seeregiio inapropriada de hormdnio antidiurético foram relatados (ver item ™9,
Reagdes Adversas”™).

Tromboembolismo venoso
Casos de tromboembolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos antipsicOticos. Ji que pacientes tratados com antipsicoticos

frequentemente apresentam fatores de risco adquiridos para TEV, todos os possiveis fatores de risco pam TEV devem ser identificados antes e
durante o tratamento com UNI HALOPER e medidas preventivas devem ser tomadas.

Resposta ao tratamento e retirada

Na esquizofrenia, a resposta ao tratamento com medicamentos antipsicoticos pode ndo ser imediata. Se o tratamento ¢ interompido, ©
reaparccimento dos sintomas relacionados com a condiglo subjacente pode nilo ser aparente por varias semanas ou meses. Houve relatos muito
raros de sintomas de abstinéncia aguda (incluindo ndusea, vémito e insdnia) apds interrupgio abrupta de altas doses de antipsicOticos. A
interrupgdo gradual éaconselhdvel como medida de precaugio.

Pacientes com depressio

Como para todos os agentes antipsicoticos, UNI HALOPER ndo deve ser usado isoladamente em casos em que a depressio € predominante. Ele

deve ser combinado com antidepressivos para tratar aquelas condigdes onde a depressfio ¢ a psicose coexistem (ver item “6. Interagdes
medicamentosas™).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ¢ operar maquinas

UNI HALOPER pode reduzir a capacidade de atengdo, principalmente no inicio do tratamento ¢ com doses maiores, redugiio essa que pode ser
potencializada pela ingestdo de bebidas alcodlicas. Durante o tmtamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operr miquinas, pois sua
habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.

Gravidez (Categoria C) e Lactagio

Gravidez

Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicoticos (incluindo haloperidol) durante o terceiro trimestre de gravidez correm o risco de
apresentar sintomas extrapiramidais ¢/ou de retimda, que podem variar em gravidade apés o parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem
incluir agitagio, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratoria ou transtomnos alimentares.

Em estudos populacionais amplos, nenhum aumento significativo nas anormalidades fetais foi associado com o uso de haloperidol. Foram
descritos casos isolados de malformagio congénita apos exposigio fetal ao haloperidol, a maioria associados a outros medicamentos. Estudos em
animais demonstraram efeito teratogénico do haloperidol (ver “Dados pré-clinicos de seguranga”™ no item “3, Caracteristicas farmacoldgicas™). O
haloperidol poderd ser usado durante a gravidez, quando os beneficios forem claramente superiores aos potenciais riscos fetais,

Lactagiio

O haloperidol € excretado no leite materno. Pequenas quantidades de haloperidol foram detectadas no plasmae na urina de recém-nascidos
amamentados por miies tratadas com haloperidol. Se a administragfio de haloperidol é considerada essencial, os beneficios da amamentagdo
devem ser balanceados com os riscos potenciais.

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

Uso idosos, criangas e outros grupos de risco

Como os pacientes idosos sdo sensiveis aos efeitos de haloperidol, recomenda-se prudéncia na posologia a fim de se evitar efeitos secundérios
extrapiramidais e possiveis alteragdes do apetite e do sono.

Sintomas extrapiramidais tém sido observados em lactentes de mulheres tratadas com haloperidol.

Como haloperidol é metabolizado no figado, sua utilizagfio em pacientes com doenga hepdtica deve ser feita com cuidado.

A administraglio deve também ser cautelosa em pacientes com distlrbios cardiovasculares graves.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos cardiovasculares

Como com outros medicamentos antipsicoticos, deve-se ter cautela quando UNI HALOPER & usado em combinagiio com medicamentos que
prolonguem o intervalo QTc (ver item *5. Adventéncias e Precaugbes — Efeitos Cardiovasculares™), porexemplo:
= Antiarritmicos classe [A (por exemplo, disopiramida, quinidina).

*» Antiarritmicos classe [l (por exemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona, ibutilida, sotalol ).

« Certos antidepressivos (por exemplo, citalopram, escitalopram).

» Certos antibioticos (por exemplo, eritromicing, levofloxacino, moxifloxacino).

= Certos antifingicos (por exemplo, pentamidina).

* Determinados antimaldricos (por exemplo, halofantrina).

* Certos medicamentos gastrointestinais (por exemplo, dolasetrona).

= Certos medicamentos usados no cincer (por exemplo, toremifeno, vandetanibe).

= Qutros medicamentos (por exemplo, bepridil, metadona).

Esta lista ndo ¢ completa.

Recomenda-se que o uso concomitante deoutras drogas antipsicoticas seja evitado.

Recomenda-se cautela quando UNI HALOPER é utilizado em combinagiio com medicamentos que sabidamente causam desequilibrio eletrolitico
(ver item 5. Adventéncias ¢ Precaugdes - Efeitos Cardiovasculares™).

Drogas que podem aumentar as concentragies plasmiticas de haloperidol

O haloperidol ¢ metabolizado por muitas vias (ver item *3. Caracteristicas Farmacolégicas = Metabolismo). As principais vias sdo a
glicuronidagio e a redugdo de cetonas. O sistema enzimdtico do citocromo P450 também esta envolvido, particularmente o CYP3A4 e, em menor
grau, o CYP2D6. A inibigio destas rotas do metabolismo por outras drogas ou a diminuigio da atividade enzimdtica da CYP2D6 pode resultar
em um aumento das concentragies de haloperidol, O efeito da inibigio do CYP3A4 e da diminuigio da atividade da enzima CYP2D6 pode ser

5
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aditivo (ver item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Metabolismo™). Com base em informagdes limitadas e por vezes contraditorias, 0 aumento
medio das concentragbes plasmdticas de haloperidol quando um inibidor do CYP3A4 e/ou CYP2D6 foi coadministrado geralmente variou entre

20 e 40%, embora em alguns casos tenham sido relatados aumentos médios de até 100%. Exemplos de medicamentos que podem aumentar as
concentragdes plasmiticas de haloperidol (com base na experiéneia clinica ou mecanismo de interagio medicamentosa) incluem:

* Inibidores do CYP3A4 - alprazolam; itraconazol, cetoconazol e alguns outros azdles; nefazodona; certos antivirais.

* Inibidores da CYP2D6 - clorpromazina; prometazina; quiniding; paroxetina, sertmlma, venlafaxina e alguns outros antidepressivos.

+ Inibidores combinados de CYP3A4 ¢ CYP2DG6 - fluoxetina, fluvoxamina; ritonavir.

* Mecanismo incerto - buspirona.

Esta lista ndo é completa.

O aumento das concentragdes plasmaticas de haloperidol pode resultar em maior risco de eventos adversos, incluindo prolongamento do intervalo
QTe (ver item “5. Adverténeias ¢ Precaugbes — Efiitos candiovasculares™). O aumento do QTc foi observado quando o haloperidol foi dado em
associagio com os inibidores metabolicos do cetoconazol (400 mg/dia) e paroxetina (20 mg/dia).

Recomenda-se que os pacientes que tomam haloperidol concomitantemente com esses medicamentos sejam monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de efeitos farmacoldgicos aumentados ou prolongados do haloperidol e que a dose de UNI HALOPER seja diminuida conforme
necessirio.

O valproato de sodio, umadroga conhecida por inibir a glicuronidagiio, niio afeta as concentragfes plasmaticas de haloperidol.

Drogas que podem diminuir as concentragies plasmiticas de haloperidol

A coadministragio de haloperidol com potentes indutores enzimdticos do CYP3A4 pode diminuir gradativamente as concentragdes plasmiticas
de haloperidol a tal pento que a eficicia pode ser reduzida.

Exemplos (baseados na experiéncia clinica ou mecanismo de interaglio medicamentosa) incluem:

« Carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum).

Esta listando é completa.

A indugio enzimitica pode ser observada apds alguns dias de tratamento. A induglo enzimética maxima é geralmente observada em cerca de 2
semanas ¢ pode entdo ser mantida durante 0 mesmo periodo de tempo apds a cessagiio da terapéutica com o medicamento. Ponanto, durante o
tratamento combinado com indutores do CYP3A4, recomenda-se que os pacientes sejam monitorizados ¢ que se aumente a dose de UNI

HALOPER, conforme necessario. Apos a retirada do indutor do CYP3A4, a concentragio de haloperidol pode aumentar gradativamente e,
portanto, pode ser necessirio reduzir a dose de UNI HALOPER.

Efeito do haloperidol em outros medicamentos

Como ¢ o caso para todos os medicamentos antipsicoticos, haloperidol pode aumentar a depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC) causada
por outros depressores SNC, como bebidas aleodlicas, hipnoticos, sedativos ¢ analgésicos potentes. Um aumento dos efeitos do SNC foi relatado
guando o haloperidol ¢ associado & metildopa.

O haloperidol pode antagonizar & agdo da adrenalina e outros agentes simpatomiméticos e reverter os efeitos hipotensores dos agentes
bloqueadores adrenérgicos, tais como a guanetiding.

O haloperidol pode prejudicar o efeito antiparkinsoniano da levodopa e outros medicamentos agonistas dopaminérgicos.

O haloperidol é um inibidor da CYP2D6. Ele inibe o metabolismo de antidepressivos triciclicos, aumentando os niveis plasmaticos destes
medicamentos.

Outras formas de interagiio

Em raros casos os seguintes sintomas foram relatados durante uso concomitante de litio ¢ haloperidol: encefalopatia, sintomas extrapiramidais,
discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna, distirbios do tronco cerebral, sindrome cercbral aguda e coma. Muitos destes sintomas foram
reversiveis.

De qualquer forma, recomenda-se que naqueles pacientes que estejam sendo tratados concomitantemente com litio e UNI HALOPER, o
tratamento seja interrompido imediatamente no caso de ocorréncia de tais sintomas.

Antagonismo ao efeito anticoagulante da fenindiona foi relatado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° ¢ 30°C); proteger da luz.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagio (vide cartucho).

Nitmero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niio use medicamento com o prazo devalidade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico
Solugio limpida, incolor a levemente amarelada, isenta de particulas estranhas visiveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
As doscs sugenidas a seguir sdo doses médias ¢ devem ser adequadas de acordo com a resposta do paciente. Frequentemente, isto implica em

titulagio da dose para cima na fase aguda e redugio gradual na fase de manutengdio, a fim de determinar a dose minima eficaz. Doses maiores
devem ser administradas apenas em pacientes que ndo respondem bem 4s doses menores.

Posologia
UNI HALOPER injetavel ¢ recomendado apenas para administragio intramuscular (IM).
Os estudos clinicos preconizam us seguintes doses:

Administragio parenteral
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Indicada nos estados agudos de agitagio psicomotora ou quando a via oral ¢ impraticivel. Injetar de 2,5 a 5 mg por via intramuscular. Rqﬂilﬂ"

apds cada hora, e necessario, embora intervalos de 4 a 8 horas sejam satisfatdrios. Tdo logo seja possivel, esta via serd substituida pela via or%'{} fel
D,

9. REACOES ADVERSAS ’ nqﬁé&
Nesta seqio, as reagdes adversas siio apresentadas. As reagbes adversas sdo eventos adversos considerados mzoavelmente associados ao uso de
haloperidol ({ou decancato de haloperidol), com base na avaliagio abrangente das informagBes disponiveis de eventos adversos. Uma relagio
causal com o haloperidol (ou decancato de haloperidol) ndo pode ser estabelecida de forma confidvel em casos individuais. Além disso, como os
estudos clinicos sdo conduzidos sob condigbes amplamente variadas, as taxas de reagio adversas observadas dos estudos clinicos de um

medicamento ndo podem ser diretamente comparadas ds taxas dos estudos clinicos de outro medicamento ¢ podem nfo refletir as taxas
observadas na pratica clinica

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo - reagbes adversas relatadas com incidéncia > 1 %.
A seguranca de haloperidol (2-20 mg/dia) foi avaliada em 566 individuos (dos quais 284 foram tratados com haloperidol, 282 receberam placebo)

que participaram de 3 estudos clinicos duplo-cegos, controlados por placebo, dois pam o tratamento de esquizofrenia ¢ o terceiro no tratamento
do distirbio bipolar.

As reaghes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidel nestes estudos estdo na Tabela 1.

Tabela 1. Reaghes adversas relatadas por > 1% dos individuos tratados com haloperidol em trés

estudos duplo-cegos, paralelos, controlados por placebo, com halgpuridol
Sistemas/Classes de orgios %Eiopenaoi (n =284) % Placebo (n =282) %
Reagdes adversus
Distirbios do sistema nervoso central
Distirbios extrapiramidais 34,2 8,5
Hipercinesia 10,2 2,5
Tremor 8,1 3,6
Hipertonia 7.4 0,7
Distonia 6,3 0,4
Sonoléncia 53 1,1
Bradicinesia 4,2 0,4
Distarbios oftalmolégicos
Distarbios visuais 1,8 0,4
Distiirbios gastrintestinais
Constipaglo 4,2 1.8
Boca seca 1,8 0,4
Hipersecregio salivar 1,2 0,7

Dados de estudos controlados com comparador ative — reagbes adversas relatadas com incidéncia> 1%.

Dezesseis estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo foram selecionados pam determinar a incidéncia das reagbes adversas, Nestes
16 estudos, 1.295 individuos foram tratados com [1-45 mg/dia de haloperidol para o tratamento da esquizofrenia. As reagdes adversas relatadas
por = 1% dos individuos tratados com haloperidol, observadas nos estudos clinicos controlados com comparador ativo estdo listadas na Tabela 2.

Tabela 2. Reagbes adversas relatadas por = 1% dos individuos tratados com haloperidol nos 16
estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo, de haloperidol

Sistemas/Classes de drglos haloperidol (n = 1.295)%
Reagdes adversas
Distarbios do sistema nervoso
Tontura 4.8
Acatisia 29
Discinesia .5
Hipaocinesia 2,2
Dicinesia tardia 1,62
Distirbios oftalmolbgicos
Crise oculogira 1,24
Distarbios vasculares
Hipotensio ortostitica 6,6
Hipotensio 1,47
Distirbios do sistema reprodutivo e das mamas
Disfungdo erétil 1,0
Investigagies
Aumento de peso 7.8

Dados de estudos controlados por placebo ¢ com comparador ative — Reagbes Adversas relatadas com incidéncia < 1%.

Reagdes adversas adicionais que ocorreram em < 1% dos individuos tratados com haloperidol em qualquer um dos conjuntos de dados clinicos
anteriormente mencionados estio listados na Tabela 3.

Tabela 3. Reagbes adversas relatadas por < 1% dos individuos tratados com haloperidol
no estudo clinico controlado com placebo ou comparador

Distirbios endderinos
Hiperprolactinemia
Distirbios psiquidtricos
Diminuigdo da libido

Perda da libido
Inquietagio



Distiarbios do sistema nervoso
Disfungdes motoras
Contragdo muscular involuntdria
Sindrome neuroléptica maligna
Nistagmo
Parkinsonismo
Sedagio
Distirbios oftalmoldgicos
Visio embagada
Distirbios cardiacos
Taquicardia
Distirbios musculoesqueléticos ¢ do tecido conjuntivo
Trismo
Torcicolo
Rigidez muscular
Espasmo muscular
Rigidez musculoesquelética
Contragio muscular
Distirbios do sistema reprodutivo ¢ das mamas
Amenorreia
Desconforto nas mamas
Dor nas mamas
Galactorreia
Dismenorreia
Disfungdo sexual
Distirbios menstruais
Menorragia
Distirbios gerais ¢ condigdes no local da aplicagiio
Distirbios da marcha

Reagles adversas identificadas em ensaios clinicos com decanoato de haloperidol

As reagbes adversas relacionadas @ molécula ativa que foram identificadas em ensaios clinicos com decanoato de haloperidol (formulagio de
depdsito de agio! prolongada) est@io listadas na Tabela 4.

Tabela 4. Reagdes adversas identificadas em ensaios clinicos com decanoato de haloperidol (formulagio de depésito de longa duragio)
distiirbios do sistema nervose acinesia, rigidez da roda dentada, facies mascarada

Dados pos-comercializagio

Eventos adversos inicialmente identificudos como reaghes adversas durante a experiéncia pos<omercializagio com haloperidol estdo
apresentados a seguir, por frequéneia da categoria estimada a partir de taxas de relatos espontdneos. A revisfio pos-comercializagiio foi baseada na
revisdo de todos os casos que foram relatados com o uso de haloperidol (em ambos haloperidol e decanoato de haloperidol).

Reagfio muito rara (< 1/10.000), incluindo casos isolados

- Distirbios do sistema sanguineo ¢ linfitico: agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia,

- Distarbios do sistema imunologico: reagiio anafildtica, hipersensibilidade,

- Distirbios endécerinos: secregiio inapropriada do horménio antidiurético.

- Distlrbios do metabolismo e nutricionais: hipoglicemia.

- Distrbios psiquitricos: transtormne psicotico, agitagio, estado confusional, depressdo, insdnia.

- Distarbios do sistema nervoso: convulsiio, cefaleia.

- Distirbios cardiacos: Torsude de Pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, extrassistole.

= Distlrbios do mediastino, respiratorio ¢ tordcico: broncoespasmo, laringoespasmo, edema de laringe, dispneia.

- Distlirbios gastrintestinais: vémito, ndusea,

- Distiubios hepatobiliares: insuficiéncia hepitica aguda, hepatite, colestase, ictericia, anormalidade no teste da fungio hepitica.
- Distirbios da pele ¢ do tecido subcutdneo: angioedema, vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticiria, reagio de fotossensibilidade,
crupgio cutdnea, prurido, hiperidrose.

- Distirbios musculoesquel éticos ¢ do tecido conjuntivo: rabdomidlise.

- Distiubios renais e urindrios: retenglio urindria.

- Gravidez, puerpério ¢ condigdes perinatais: sindrome neonatal de retirada do medicamento.

- Distirbios do sistema reprodutivo e das mamas: priapismo, ginecomastia.

- Distiirbios gerais ¢ condigdes no local de aplicagio: morte sibita, edema de face; edema, hipotermia, hipertermia.

- Investigagoes: prolongamento do intervalo QT, perda de peso.

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

10. SUPERDOSE

Sinais ¢ sintomas

Os sintomas de 'superdose de haloperidol constituem uma exacerbaglio dos cfeitos farmacologicos ¢ reagdes adversas ja referidas, predominando
as reagdes graves do tipo extrapiramidal, hipotensiio ¢ sedagio. A reaglio extrapiramidal ¢ manifestada por rigidez muscular ¢ por tremor
generalizado ou localizado. Pode ocorrer hipertensdio, em vez de hipotens@o.

Em casos extremos, o paciente pode apresentar-se comatoso, com depressiio respirtoria ¢ hipotensdo, is vezes grave o suficiente para determinar
um estado de choque. O risco de arritmias ventriculares possivelmente associadas a um prolongamento do intervalo QTc devem ser consideradas.



Tratamento

Nio existem antidotos especificos. O tratamento ¢ de suporte. A eficicia de carviio ativado em caso de superdose com haloperidol oral nio foi
estabelecida. A didlise ndo ¢ recomendada no tratamento da superdose porque remove apenas quantidades muito pequenas de haloperidol (ver
item “3. Propriedades Farmacociniticas - Populagbes especiais: Insuficiéncia renal™).

Para pacientes comatosos, as vias aéreas devem ser restabelecidas através do uso de uma via orofaringea ou tubo endotraqueal. A depressio
respiratoria pode necessitar de respiragio antificial.

ECG ¢ sinais vitais devem ser monitorizados até que estejam normais. Amitmias cardiacas graves deverio ser tratadas com medidas
antiarritmicas adequadas.

Hipotensio ¢ colapso circulatério devem ser controlados com infusdo de soro, plasma ou albumina concentrada e agentes vasopressores, como

dopamina ou néradrenalina (norepinefrina). Nio utilizar adrenalina (epinefrina), porque pode causar hipotensfio grave quando usada com UNI
HALOPER.

Em casos dereagdes extrapiramidais importantes, administrar medicagiio antiparkinsoniana por via parenteral.
Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais nﬂmhﬁes.
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos 2 {“_‘—"'-——- .
Detalhe do Produto: CLORIDRATO DE LIDOCAINA o
— s R .

Nome da | HIPOLABOR CNPJ 19.570.720/0001-  Autorizagdo 1.01.343-0
Empresa . FARMACEUTICA 10 I '
Detentora do LTDA |
Registro ! | ;
Processo 25351.002899/2003- Categoria Genérico '. Data do +(17/06/2003

' 05 Regulatéria " registro |
Nome | CLCORIDRATO DE Registro 113430102 | Vencimento | 06/2028
Comercial  LIDOCAINA » do registro | |

et N
Principio LORIDRATO DE LIDOCAINA MONOIDRATADA Medicamento | XYLOCAINA SEM
Ativo ' ' de referéncia | VASOCONSTRITOR
Classe ANESTESICOS LOCAIS . ATC | ANESTESICOS
Terapéutica | LOCAIS
i i
Parecer - | Bulario | Acesse aqui
Pablico : Eletrénico |
Rotulagem
N° Apresentagéo Registro ' Forma Farmacéutica ' Data de | Validade '
| Publicagdo

1 20 MG/ML SOL INJ CX 25
' FAVD TRANS X 20 ML

2 20 MG/ML SOL INJ CX 100
AMP VD TRANS X 5 ML

1134301020015 SOLUCAO INJETAVEL

—————_ o ————

1134301020023 ' SOLUCAQ INJETAVEL

' 17/06/2003 | 24

, | meses

17/06/2003 = 24
meses
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cloridrato de lidocaina monoidratado

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Solucdo Injetavel

20 mg/mL



cloridrato de lidocaina monoidratado
Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
cloridrato de lidocaina monoidratado 0}{0% MO‘

FORMA FARMACEUTICA: 5 %
Solugdo injetavel A / E

FL W°
APRESENTACOES:
2% - Caixa contendo 100 ampolas de 5 mL %
2% - Caixa contendo 25 frascos-ampola de 20 mL

USO PARENTERAL

SEM VASOCONSTRITOR - ANESTESIA LOCORREGIONAL - NAO ESTA INDICADO PARA RAQUIANESTESIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada mL de solugio injetdvel a 2% contém:
cloridrato de lidocaina monoidrtado......weirnineenns
Ve leultn Qipiciiiciiimmsimmitiiaiic e v
(cloreto de sddio, metilparabeno, hidréxido de sddio, dcido cloridrico, dgua para injetéveis)

INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
O cloridrato de lidocaina monoidratado injetdvel ¢ indicado para produgdo de anestesia local ou regional por téenicas de infiltraglio como a injegfio percutinea:

por anestesia regional intravenosa; por técnicas de bloqueio de nervo periférico como o plexo braquial e intercostal; e por técnicas neurais centrais, como os
bloqueios epidural lombar ¢ caudal

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mistura de enantiémeros da bupivacaina em diferentes formulagdes, §75-R25 ou S90-R10, foi proposta objetivando menor cardiotoxicidade e blogueio motor
satisfatorio. O objetivo deste estudo foi comparar o tempo de instalagfio e o grau de bloqueio motor utilizando a bupivacaina com excesso enantiomérico de
50% (875-R25) a 0,5%, a bupivacaina racémica a 0,5% e a lidocaina a 2% no bloqueio do nervo facial pela técnica de O'Brien. Participaram do estudo 45
pacientes, com idade acima de 60 anos, programados para tratamento cirdrgico de catarata sob bloqueio retrobulbar, precedido pela acinesia de O'Brien. A
instalag@io do blogueio motor € o grau méaximo de blogueio foram obtidos com mais rapidez com & lidocaina a 2%.

Cangiani Luis Henrique, Cangiani Luiz Marciano, Pereira Antdnio Mircio de Safim Arantes, Bupivacaina com excesso enantiomérico (S75-R25) a 0,5%,

bupivacaina racémica a 0,5% e lidocaina a 2% no bloqueio do nervo facial pela técnica de O'Brien: estudo comparativo. Rev. Bras. Anestesiol. 2007 ; 57(2
136-146.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigio

As solugbes injetdveis de cloridrato de lidocaina 1% e 2% contém o anestésico local cloridrato de lidocaina associado ou niio & epinefrina com indicaglio para
infiltragdo ¢ blogqueios nervosos.

O cloridrato de lidocaina ¢ um anestésico local do tipo amida, quimicamente designado como monocloridrato de 2-(dietilamino)-N-(2 6-dimetilfenil)-
acetamida monoidratado, £ um pé branco, muito solivel em Ggua.

Cloridrato de lidocaina 1% ¢ 2% sem epinefrina é uma solugdo estéril, apirogénica. O pH da solugio sem vasoconstritor & de 5,02 7,0.

Us frascos-ampola contém metilparabeno como conservante.

Farmacelogia clinica

Mecanismo de Agdo: A lidocaina estabiliza a membrana neuronal por inibigio dos fluxos idnicos necessirios para o inicio € a condugio dos impulsos
efetvando deste modo a agiio do anestésico local.

Hemodindmica
Niveis sanguineos excessivos podem causar mudangas no ritmo cardiaco, na resisténcia periférica total e na pressio arterial média. Com o blogueio neural
central estas alteragdes podem ser atribuiveis ao bloqueio das fibras autdnomas, a um efeito depressivo direto do agente anestésico local nos varios

componentes do sistema cardiovascular e/ou nos receptores beta-adrenérgicos. O efeito produzido é normalmente uma hipotensio moderada quando as doses
recomendadas nio sfio excedidas.

Furmacocinética ¢ metabolismo
As informagdes procedentes de diversas formulagdes, concentragdes ¢ usos revelam que a lidocaina é completamente absorvida apos administragio parenteral,
sendo que o indice de absorgdo depende de virios fatores, tais como, local da administragdo e a presenga ou ndio de um agente vasoconstritor. Com excegfio da

administragdo intravascular, os mais altos niveis sanguineos obtides foram apés o bloqueio do nervo intercostal € os menores foram apos administragio
subcutinea.
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A ligagio plasmatica da lidocaina depende da concentraglio do firmaco e a fragio ligada diminui com o aumento da concentragdo. Q}S' MO&

Em concentragdes de 1 a 4 pg de base livre por mL, 60% a 80% de lidocaina liga-se ds proteinas. A ligagio também depende da concentragiio u do
alfa- | -dcido glicoproteina. A lidocaina atravessa as barreirus cercbral e placentaria, possivelmente por difusdo passiva.

A lidocaina é rapidamente metabolizada pelo figado e o restante inalterado do farmaco e metabolitos ¢ excretado pelos rins. A hlm:ransfomﬁ el
desalquilagiio oxidativa, hidroxilagdo do anel, clivagem da ligagdo amida e conjugacdo. A N-desalquilagdo, um grau maior de biotransformag :E pr

metabolitos monoetilglicinaxilidida e glicinaxilidida. As agbes farmacologica e toxicologica desses metabolitos sdo similares, mas menos p
aqueles da lidocaina,

Aproximadamente 90% da lidocaina administrada ¢ excretada na forma de vérios metabélitos ¢ menos que 10% ¢ excretada inalterada, O metabélito priﬁ
da urina & um conjugado de 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina.
A meia-vida de eliminagfio da lidocaina apds injegfio intravenosa em bolus ocorre caracteristicamente entre 1,5 a 2,0 horas. .Iusmmcnlc pelo seu rpido indice
de metabolizagio, qualquer condigio que afete a fungio do tigado podera alterar a cinética da lidocaina.

A meig-vida poderd ser prolongada em dabro, ou mais, em pacientes com disfungiio hepatica.

As disfungdes renais ndo afetam a einética da lidocaina, porém podem aumentar o acimulo de metabolitos.

Os fatores como acidose ¢ o uso de estimulantes ¢ depressores do SNC afetam os niveis de lidocaina no SNC, necessdrios para produzir claros efeitos
sistémicos. As manifestagdes adversas tornam-se aparentes com o aumento dos niveis plasmaticos venosos acima de 6 ug de base livre por mL. Em animais
(macaco Rhesus) os niveis sanguincos arteriais de 18 a 21 pg/mL levaram a0 inicio de atividade convulsiva.

4. CONTRAINDICAGOES

A lidocaina é contraindicada em pacientes com conhecida hipersensibilidade a anestésicos locais do tipo amida ou a qualquer um dos componentes da formula.
Categoria de risco B, Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgido-dentista,

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O PRODUTO SOMENTE DEVERA SER ADMINISTRADO POR PROFISSIONAIS EXPERIENTES NO DIAGNOSTICO E CONTROLE DA
TOXICIDADE DOSE-DEPENDENTE EMPREGADA E DE OUTRAS EMERGENCIAS AGUDAS QUE POSSAM SURGIR DO TIPO DE BLOQUEIO
UTILIZADO, E SOMENTE DEPOIS DE SE ASSEGURAR A DISPONIBILIDADE IMEDIATA DE OXIGENIO E DE OUTROS FARMACOS PARA
RESSUSCITACAO, DE EQUIPAMENTOS DE RESSUSCITACAO CARDIOPULMONAR E DE PESSOAL TREINADO NECESSARIO PARA
TRATAMENTO E CONTROLE DAS REACOES TOXICAS E EMERGENCIAS RELACIONADAS.

A FALTA OU A DEMORA NO ATENDIMENTO DA TOXICIDADE DOSE-RELACIONADA DO FARMACO E DA HIPOVENTILAGAQ, SEJA QUAL

FOR O MOTIVO E/OU ALTERACOES NA SENSIBILIDADE, PODERA LEVAR AO DESENVOLVIMENTO DA ACIDOSE. PARADA CARDIACA E
POSSIVEL OBITO.

Quando apropriado, os pacientes devem ser informados anteriormente da possibilidade de perda temporiria da sensagfio e atividade motora na metade inferior
do corpo apos administragio de anestesia epidural.

A seguranga e a eficicia da lidocaina dependem da dose correta, técnica adequada, precaugdes adequadas e rapidez nas emergéncias.

Equipamento de ressuscitagio, oxigénio e outros medicamentos utilizados no procedimento de ressucitagdo devem estar disponiveis para uso imediato.

A menor dose que resultar em ancstesia cfctiva devera ser usada para cvitar altos niveis plasmaticos ¢ graves reagdes adversas.

Para evitar a injegdo intravascular, deverd ser realizada aspiragdo antes de a solugdo anestésica ser injetada, A agulha deve ser reposicionada até que nio
aparega nenhum retorno de sangue na aspiragio. Entretanto, a auséncia de sangue na seringa niio garante que a injegio intravascular tenha sido evitada.

A aspiragio da seringa deve também ser realizada antes e durante cada injegfio suplementar, quando for utilizada técnica com cateter. Durante a administragio
da anestesia epidural, recomenda-se que uma dose teste seja administrada inicialmente e que o paciente seja monitorado para a detecgdo de toxicidade no
sistema nervoso central ¢ toxicidade cardiovascular, bem como para os sinais de administragfio intratecal nilo intencional, antes de prosseguir com a aplicagio,
Quando condigdes clinicas permitirem, deve ser considerade o uso de solugdes anestésicas locais que contenham epinefrina, para a dose teste, porque
alteragdes circulatorias compativeis com a epinefrina podem também servir como sinal de alerta de injegdo intravascular nfio intencional.

As repetidas doses de lidocaina podem causar aumentos significativos de seu nivel plasmdtico, com cada dose repetida, devido ao lento acimulo deste ou de
seus metabolitos.

A tolerfincia a niveis sanguineos elevados varia com o estado do paciente. Pacientes idosos, debilitados, pacientes com doengas agudas e criangas, deverio
receber doses reduzidas de acordo com suas idades e condiges fisicas.

A lidocaina deve também ser usada com precaugdio em pacientes em estado de choque grave ou com bloqueio cardiaco. A anestesia epidural lombar ou caudal
deve ser usada com extrema precaugdo cm pessoas com as seguintes condigdes: existéncia de doenga neurclogica, deformidades espinhais, scpticemia ¢
hipertensdio grave.

Cuidadoso e constante monitoramento cardiovascular e respiratorio (adequada ventilagio), sinais vitais e o estado de consciéncia do paciente devem ser
acompanhados apés cada injegiio de anestésico local. Deverd também ser lembrado em tais momentos que agitaglo, ansiedade, zumbido, vertigem, visdo
nebulosa, tremores, depressiio ou sonoléncia podem representar os primeiros sinais de toxicidade do sistema nervoso central. Os anestésicos locais do tipo
amida sio metabolizados no figado, portanto, a lidocaina deve ser usada com cuidado em pacientes com doengas hepiticas. Os pacientes com doenga hepitica
grave devido & sua reduzida capacidade de metabolizagiio dos anestésicos locais oferecem maior risco para o desenvolvimento de concentragdes plasmaticas
toxicas. A lidocaina deve tambéin ser usada com cautela em pacientes com fungfio cardiovascular alterada, devido a uma menor capacidade de compensar as
mudangas funcionais associadas av prolongamento da condugiio atrioventricular provocado por esses firmacos.

A lidocaina deve ser usada com cuidado em pessoas com conhecida sensibilidade 4 ela.

Pacientes alérgicos aos derivados do dcido para-aminobenzoico (procaina, tetracaina, benzocaina, etc.) niio tém apresentado sensibilidade cruzada a lidocaina.

As solugdes de anestésicos locais contendo conservantes antimicrobianos (como por exemplo metilparabeno) ndo devem ser usadas para anestesia intratecal
porque a seguranga desses agentes nio foi estabelecida em relagdo 4 injegdio intratecal, intencional ou acidental.

Uso nas regides da cabega ¢ pescogo:

Pequenas doses injetadas de anestésico local em regides da cabega @ pescogu, incluindo bloqueio retrobulbar, dental e ginglio estrelado, podem produzir
reagdes adversas similares 4 toxicidade sistémica observada com injegOes intravasculares nilo intencionais de grandes doses. Confusdo, convulsio, cegueira
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temporéria, depressdo respiratoria ¢/ou parada respiratoria ¢ estimulagio ou depressdio cardiovascular tém sido relatados. Estas reagdes podem ser dgwido

injegio intra-arterial do anestésico local com fluxo retrogrado na circulagio cerebral. Os pacientes que recebem estes blogueios devem ter sua circulagio e

respiragio monitoradas ¢ serem constantemente observados. Equipamento de ressuscitaglo ¢ pessoal treinado para tratamento das reagdes a.dvcl% de --;‘.- "_f
=l

estar imediatamente disponiveis. As doses recomendadas ndo devem ser excedidas. (Ver Posologia). E/a

Carcinogenicidade, mutagenicidade e diminuigdo da fertilidade:

A lidocaina atravessa a placenta; no entanto, ele nio estd associado ao aumento do risco de malformagdes. Em estudos com animais lidocaina ndo foi
teratogénica. No cntanto, devido & falta de informag@o humana, a lidecaina deve ser usada durante a gravidez someante se o beneficio potencial compensar o
risco potencial para o feto,

Os dados do Collaborative Perinatal Project sugerem que a exposi¢io 4 lidocaina cedo na gravidez ndo estd associada com um risco aumentado de
maltormages.

Nio foram observados efeitos teratogénicos em ratos que receberam subdoses até 60 mg / kg (1200 vezes a administragiio dérmica Gnica de 0,5 mg de
lidocaina em uma pessoa de 60 kg).

GRAVIDEZ: Categoria B
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagiio médica ou do cirurgiiio-dentista.

Efeitos teratogénicos: Os estudos de reprodugdo tém sido realizados em ratos com doses at¢ 6,6 vezes maiores que a dose humana ¢ nfio revelaram evidéncias
de danos ao feto causados pela lidocaina. Entretanto, ndo existem estudos adequados ¢ bem controlados em mulheres grividas.

Os estudos em reprodugiio animal nem sempre sdo Gteis para reproduzir as respostas humanas, Consideragdes gerais devem ser levadas em conta antes du
administragio da lidocaina em mulheres com potencial de gravidez, especialmente aquelas em inicio de gravidez quando ocorre a organogénese maxima.

Trabalho de parte e parto:

Os anestésicos locais atravessam rapidamente a placenta e quando usados para a anestesia epidural, paracervical, bloqueio do pudendo ou bloqueio caudal,
podem causar itensidades variaveis de toxicidade materna, fetal ¢ no recém-nascido (Ver Farmacologia Clinica e Farmacocinética). O potencial toxico
depende do procedimento realizado, do tipo e quantidade do medicamento usado e técnica da administragfio. As reagdes adversas na parturiente, feto e recém-
nascido envolvem alteragdes no tono vascular periférico do sistema nervoso central e na fungio cardiaca.

A hipotensio materna ¢ uma consequéncia da anestesia regional. Os anestésicos locais produzem vasodilatagio por bloqueio dos nervos simpdticos.

A ¢levagdo dos membros inferiores ¢ o dectbito lateral esquerdo da paciente ajudam a prevenir a queda na pressio sanguinca.

O ritmo cardiaco fetal também deve ser monitorado constantemente, ¢ o monitoramento eletrdnico fetal ¢ muito aconselhivel.

A anestesia epidural, espinhal, paracervical ou blogueio dos pudendos, pode alterar as contragdes durante o trabalho de parto por mudangas na contractilidade
uterina ou na forga de expulsio.

Em um estudo do bloqueio anestésico paracervical foi associada uma diminuigfio na duragfio média do primeiro estdgio do trabalho de parto e facilidade da
dilatagio cervical.

Entretanto, a anestesia espinhal e epidural tem demonstrado prolongar o segundo estigio do trabalho de parto, removendo o reflexo de expulsdo ou por
interferéneia da fungio motora. O uso de anestésicos em obstetricia pode aumentar a necessidade de forceps.

Apos o uso de anestésicos locais durante o trabalho de parto ¢ parto pode ocorrer diminuigdo da forga ¢ tonus muscular durante o primeiro ou segundo dia de
vida do recém-naseido.

E desconhecida a importdncia de estes efeitos permanecerem por longos periodos. Pode ocorrer bradicardia fetal em 20% a 30% das pacientes que receberam
anestesia por bloqueio através do nervo paracervical, com anestésicos locais do tipo amida, podendo estar associada com a acidose fetal.

O ritmo cardiaco fetal deve ser sempre monitorado durante a anestesia paracervical.

0 médico deve analisar o potencial risco-beneficio no bloqueio paracervical em partos prematuros, toxemia da gestante e perigo fetal.

A observagio das doses recomendadas ¢ de méxima importdncia em blogueio paracervical obstétrico.

Insucessos na obtengdo de analgesia adequada com a dosagem recomendada deve levar a suspeita de injesdio intravascular ou intracraniana fetal.

Casos de injegdo nilo intencional intracraniana fetal, de solugiio anestésica local, tém sido relatados apés blogueio paracervical ou dos pudendos ou ambos.

Os bebés assim afetados apresentam depressido neonatal, por razdo ndo esclarecida,imediatamente apos o nascimento, que pode estar relacionada com altos
niveis séricos de anestésico local, ¢ muitas vezes manifestam convulsdes dentro de 6 horas.

O imediato uso de medidas de suporte combinado com a excregdo urinaria forgada do anestésico local tem sido utilizado com sucesso para o controle desta
complicagdo.

Foram relatadas convulsées maternas ¢ colapso cardiovascular ap6s o use de alguns ancstésicos locais para o bloqueio paracervical em gravidez prematura
(ancstesia para aborto eletivo), lembrando que a absorgdio sistémica nestas circunstincias pode ser ripida. A dose méxima recomendada de cada medicamento
niio deve ser excedida.

A injegiio deve ser feita lentamente ¢ com frequente aspiragio. Deve haver intervalo de 5 minutos, entre os lados.

Amamentagio:

Da mesma forma que outros anestésicos locais, a lidocaina ¢ excretada pelo leite materno, porém em pequenas quantidades, de tal modo que geralmente o
risco € minimo para a erianga, quando utilizada nas doses terapéuticas.
Embora alguma quantidade de lidocaina aparega no leite matemo apds administragdo intravenosa (acidental ou intencional), a concentraglio nio ¢ para ser

considerada farmacologicamente significativa. Qualquer quantidade encontrada no leite materno ¢ ainda mais reduzida pela mi biodisponibilidade oral para o
lactente.

Segundo a Academia Americana de Pediatria ¢ a Organizagio Mundial de Satde a utilizaglio de lidocaina pela mie ¢ compativel com a amamentagio,

Uso pedidtrico:
Dosagens em criangas devem ser reduzidas, correspondentes & idade, peso corporal e condigdes fisicas, (Ver Posologia).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS



A administragdo simultinea de medicamentos vasopressores, para o tratamento da hipotensdo relacionada aos bloqueios obstétricos ¢ de substinci
do tipo Ergd, poderi causar hipertensiio grave e persistente ou acidentes cerebrovasculares. .:L Mo
F

ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS: A injeciio intramuscular de cloridrato de lidocaina pode resultar no aumento do nivel dei' :
fosfoquinase. Portanto, o uso da determinagdo desta enzima sem separagdo da isoenzima, como teste de diagndstico para a presenga de infarto dg CIF
miocdrdio, pode ficar comprometido pela injegdo intramuscular de cloridrato de lidocaina, “Tap

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz ¢ umidade.

Aspectos fisicos: ampola de vidro transparente contendo 5 mL ¢ frasco-ampola de vidro transparente contendo 20 mL.

Caracteristicas organolépticas: solugdo incolor ¢ inodoro.

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

Apos este prazo de validade o produte pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. Nio utilize medicamento vencido. Os produtos parenterais deverdo ser
examinados visualmente quanto i presenga de particulas estranhas e de alteragdo da cor do produto antes da administragfio. Niio usar o produto se este contiver
precipitado.

Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberagio dos respectivos ions (merctirio, zinco, cobre, etc.) ndo devem ser usados na desinfecgio
da pele ou membranas mucosas, pois tém sido relatadas incidéncias de inchago e edema.

A solugiio niio deve ser mantida em contato com metais, porque o anestésico local promove a ionizagio do metal, liberando fons na solugdo, os quais podem
ocasionar irritagdo tissular no local da injecfo.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

NO SENTIDO DE EVITAR ACIDENTES, NAO SE RECOMENDA UTILIZAR FRASCOS VAZIOS DE SOLUGOES ANESTESICAS PARA
ARMAZENAR QUAISQUER OUTRAS SOLUCOES, AINDA QUE TEMPORARIAMENTE.

E RECOMENDAVEL ESVAZIAR E DESCARTAR FRASCOS PARCIALMENTE UTILIZADOS.

3. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A Tabela de Dosagens Recomendadas, abaixo, resume os volumes ¢ concentragdes de cloridrato de lidocaina para os vdrios tipos de procedimentos
anestésicos. As dosagens sugeridas nesta tabela siio para adultos normais sauddveis ¢ refere-se 10 uso de solugiio sem vasoconstritor.

Quando grandes volumes siio necessarios, somente solugdes com vasoconstritor devem ser usadas, exceto naqueles casos em que os fdrmacos vasopressores
sio contraindicados.

Estas doses recomendadas servem somente como guia para a quantidade de anestésico necessdria na maioria dos procedimentos de rotina. Os volumes e
concentragdes reais a serem usadas dependem de fatores tais como, o tipo e extensdio do procedimento cirlrgico, intensidade da anestesia e extensdo do
relaxamento muscular necessdrio, duragiio necessdria da anestesia e da condigfio fisica do paciente. Em todos os casos devem ser adotadas a mais baixa
concentragio ¢ a menor dose que produzam os resultados desejéveis. As dosagens devem ser reduzidas para criangas, para pacientes idosos ¢ debilitados ¢ para
pacicntes com doengas cardiacas ¢/ou hepaticas,

O inicio da anestesia, a duragfio da anestesia e a extensdo do relaxamento museular sdo proporcionais ao volume e concentragiio (dose total) do anestésico local
usado,

Portanto, o aumento de concentragio ¢ volume de cloridrato de lidocaina injetdvel diminui o tempo de inicio da anestesia, prolonga a duragio da anestesia,
promove uma grande extensdo do relaxamento muscular ¢ aumenta a expansiio segmentar da anestesia.

Entretanto, 0 sumento de concentragio ¢ volume do cloridrato de lidocaina injetiavel, pode resultar numa profunda queda de pressiio sanguinea quundo usado
cin anestesia epidural.

Embora a incidéncia de outros efeitos com lidocaina seja muito baixa, deve ser executado com cautela 0 emprego de grandes volumes e concentrages, visto
que a incidéncia de outros efeitos ¢ diretamente proporcional & dose total do agente anestésico local injetado.

Dosagens Recomendadas da Solugdo Injetivel de cloridrato de lidocaina sem vasoconstritor (sem epinefrina)
INFILTRAGAOQ

Infiltragio Percutinea: concentragio: 0,5 ou 1,0 %; volume 1 a 60mL; dose total 5 a 300mg

Infiltragio Regional Intravenosa: concentragio: 0,5%; volume 10 a 60mL; dose total 50 a 300mg

Bloqueio Nerveso Periférico Braquial: concentragiio: 1,5 %; volume 15 a 20mL; dose total 225 a 300mg
Bloqueio Nervoso Periférico Dental: concentragio: 2,0 %; volume | a SmL; dose total 20 a 100mg

Bloqueio Nervoso Periférico Intercostal: concentragiio: 1,0 %; volume 3mL; dose total 30mg

Bloqueio Nervoso Periférico Paravertebral: concentragdo: 1,0 %; volume 3 a 5mL; dose total 30 a 50mg
Bloqueio Nervose Periférico Pudendo (de cada lade): concentragio: 1,0 %; volume 10mL; dose total 100mg

PARACERVICAL
Analgesia Obstétrica (de cada lado): concentragdo: 1,0 %; volume 10mL; dose total 100mg

BLOQUEIO NEURAL SIMPATICO
Cervical (ginglio estrelado): concentragfio: 1,0 %: volume SmL; dose total 50mg
Lobar; concentragdo: 1,0 %; volume 5 a 10mL; dose total 50 a 100mg

BLOQUEIO NEURAL CENTRAL

Epidural* Tordcico: concentragdio: 1.0 %: volume 20 a 30mL: dose total 200 a 300mg
Epidural* Lombar: concentragiio: 1,0 %; volume 25 a 30mL; dose total 250 a 300mg
Epidural® Analgesia: concentragdo: 1,5 %:; volume 15 a 20mL; dose total 225 a 300mg
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Epidural* Anestesia: concentragio: 2,0 %; volume 10 a 15mL; dose total 200 a 300mg

Caudal Analgesia Obstétrica: conceniragio: 1,0 %; volume 20 a 30mL; dose total 200 a 300mg FL \-:}
Caudal Analgesia Cirdrgica: concentragio: 1,5 %; volume |5 a 20mL; dose total 225 a 300mg

* A dose ¢ determinada pelo nimero de dermatomos a serem anestesiados (2 a 3 mL/dermétomo). %
Observagdo: As concentragdes e volumes sugeridos servem somente como um guia. Outros volumes e concentragdes podem ser usados contanto que X
maximas recomendadas nio sejam excedidas. ¥

BLOQUEIOQ EPIDURAL CAUDAL E LOMBAR:

Como precaugdio para possiveis reagdes adversas, observadas quando da perfuragiio ndo intencional no espago subaracnoideo, uma dose teste de 2 a 3 mL de
cloridrato de lidocaina a 1,5% deve ser administrada durante no minimo 5 minutos antes da inje¢do do volume total necessdrio para o bloqueio epidural lombar
ou caudal. A dose teste deve ser repetida em pacientes em que houve deslocamento do cateter.

A epinefrina, se contida na dose teste (10 a 15 pg tém sido sugeridos), pode servir como precaugio de injegiio intravascular ndo intencional.

Se injetado dentro do vaso sanguineo, esta quantidade de epinefrina produz uma transitoria “reagdo epinefrina” dentro de 45 segundos, consistindo no aumento
do batimento cardiaco e pressdo sanguinea sistolica, palidez perioral, palpitagdo e inquietagio no paciente niio sedado.

O paciente sedado pode exibir somente um aumento na pulsago de 20 ou mais batimentos por minuto por 15 ou mais segundos.

Pacientes sob a agdo de betablogueadores podem ndo manifestar alteragbes no batimento cardiaco, mas a pressfio sanguinca monitorada pode detectar um
aumento leve da pressdo sanguinea sistdlica. Deve-se aguardar um tempo adequado para o inicio da anestesia apds a administragdo de cada dose teste,

No caso de injeydo conhecida de grande volume de solugdo de anestésico local dentro do espago subaracndideo, apds adequada ressuscitagiio e se o cateler
estiver posicionado, considerar a recuperagiio do medicamento por drenagem em quantidade moderada do liquor (cerca de 10 mL) através do cateter epidural,

DOSAGENS MAXIMAS RECOMENDADAS:

» Adultes: Lidocaina usada sem epinefrina, a dose mdxima individual nfio deve exceder 4,5 mg/kg do peso corporal e em geral recomenda-se que a dose
maxima total nio exceda 300 mg.

Para anestesia epidural ou caudal continua, a dose maxima recomendada niio deve ser administrada em intervalos menores que 90 minutos.

Quando anestesia epidural lombar ou caudal continua for usada para procedimentos niio obstétricos, uma quantidade maior de firmaco pode ser administrada
para a produgfio adequada de anestesia.

A dose méxima recomendada por um periodo de 90 minutos de cloridrato de lidocaina para bloqueio paracervical em pacientes obstétricos e ndo obstétricos ¢
de 200 mg.

Usualmente aplicam-se 50% da dose total em cada lado. Injetar lentamente esperando 5 minutos para cada lado.

« Criangas: E dificil a recomendagio de dose méxima sobre qualquer firmaco para criangas, pelas variagdes em fungio da idade e peso. Para criangas com
mais de 3 anos de idade que tenham uma massa corporal normal sem gordura ¢ desenvolvimento normal do corpo, a dose maxima recomendada ¢ determinada
pela idade e o peso da crianga. Por exemplo, para uma crianga com 5 anos pesando cerca de 25 kg, a dose de cloridrato de lidocaina nfio deve exceder 75 a 100
mg (3,0 a 4,0 mg/kg).

Na prevengio contra toxicidade sistémica, apenas pequenas concentragdes ¢ doses cfetivas devem ser as usadas. Em alguns casos serd nccessario for
disponiveis concentragdes diluidas com 0,9% de cloreto de sédio injetivel para obter concentragdes finais necessirias.

POSICAO ADEQUADA PARA RETIRADA DA TAMPA PLASTICA DO FRASCO-AMPOLA

Deixar o frasco na posigio de aproximadamente 90°. Com a ponta do dedo polegar, pressione a tampa plistica para cima, cuidadosamente, até o
u desprendimento.

MODO DE USAR

Inspecione visualmente a solugdo antes da administragio. Nio utilize o produto se houver mudanga de coloragiio ou presenga de material particulado, ou
qualquer outra alteragdo que possa comprometer a eficicia e a seguranga do medicamento.

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

1. Encaixar uma agulha de injegio de no mdximo 0,8mm de calibre;

2. Segurar a seringa verticalmente & borracha;

3. Perfurar a tampa dentro da drea marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posiglio vertical;
4. E recomendado nio perfurar mais de 4 vezes na drea marcada. (150 7864)

Desenho a seguir
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POSICAO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC) %

lDeixar ampola na posigdo de aproximadamente 45 (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola).

Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento.
Com o dedo indicador envolver a parte superior da ampola (baldo), pressionando-a para tris,

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas listadas a seguir foram obtidas de dados de farmacovigilincia e na literatura médica. Como estas reagdes sdio reportadas voluntariamente a

partir de uma populaglio d¢ tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou relaglo causal com a exposigio do
medicamento,

Reagiio muito comum (>1/10): Eritema (vermelhidio da pele) e petéquias (pontos vermelhos).

Reagdio comum (>1/100 e <1/10); Edema (inchago) e prurido (coceira).

As Reagdes muito comuns ¢ comuns foram descritas em adultos e criangas nio graves.

Reagbes adversas com frequéncia desconhecida: Cefaleia (dor de cabega), sensaglio de ard@ncia nos olhos, hiperemia conjuntiva (olho vermelho) e alteragio
no epitélio corneo (superficie dos olhos).

Referéncia: Micromedex® Solutions. Ann Arbor (MI): Truven Health Analytics Inc.; 2015. Lidocaine: Avaliagdes DRUGDEX®; [citado 22 set 2015]; [267
paginas].

Sistémicos: hipersensibilidade, idiossincrasia ou da tolerincia diminuida por parte do paciente.

Sistema nervoso cenfral: crises de auséncia, nervosismo, apreensdo, euforia, confusio, vertigem, sonoléncia, zumbido, visfio nebulosa ou dupla, vémitos,
sensagiio de calor, frio ou entorpecimento, contragdes, tremores, convulsdes, inconsciéncia, depressiio ¢ parada respiratorin.

Sistema cardiovascular: bradicardia, hipotensio e colapso cardiovascular, podendo resultar em parada cardiaca.

Alérgicas: As reagoes alérgicas siio caracterizadas por lesbes cutineas, urticdria, edema ou reagdes anafilactdides. As reagdes alérgicas podem ser resultantes
da sensibilidade ao agente anestésico local, aos bissulfitos ou ao metilparabeno usado como conservante em frascos de miltiplas doses. As reagdes alérgicas

resultantes do sensibilidade 4 lidocaina siio extremamente raras ¢ quando ocorrem devem ser monitoradas por meios convencionais. A detecgiio da
sensibilidade por testes na pele ¢ de valor duvidoso.

Neuwroldgicas: As incidéncias de reagdes adversas associadas 8o uso de anestésicos locais podem estar relacionadas @ dose total administrada ¢ dependem
também da particularidade do firmaco usado, a via de administragdio ¢ o estado fisico do paciente.

Em estudo realizado com 10.440 pacientes que receberam lidocaina para anestesia espinhal, a incidéncia de reagdes adversas relatadas foi de cerca de 3% para
dor de cabega postural, hipotensiio ¢ dor nas costas; 2% para tremores ¢ menos que 1 % para sintomas nervosos periféricos, niusea, respiragdo imadequada ¢
visdio dupla. Muitas dessas observagdes podem estar relacionadas com a téenica anestésica usada, com ou sem a contribuigio do anestésico local.

Na pritica do bloqueio epidural caudal ou lombar pode ocorrer introdugiio ndo intencional no espago subaracndideo pelo cateter. Subseqiientes reagdes
adversas podem'depender particularmente da quantidade de farmaco administrado no espago subaracndideo. Isto pode incluir bloqueio espinhal de grandeza
variada (incluindo bloqueio espinhal total), hipotensio secundéria ao bloqueio espinhal, perda do controle da bexiga e intestino, e perda da sensagdo perineal ¢
fungdo sexual. A persistente deficiéncia motora, sensorial e/ou autondmica (controle do esfincter) de alguns segmentos espinhais inferiores, com lenta
recuperagdo (varios meses) ou incompleta recuperagdo, tem sido relatada raramente, quando da realizagio de bloqueio epidural caudal ou lombar. Dores nas
costas e cefaleia t8m sido observadas na utilizagio destes procedimentos anestésicos.

Ha relatos de casos permanentes de lesdes na musculatura extraocular, necessitando de cirurgia reparatdria devido 4 administragiio retrobulbar,

Referéncia: Lidocaine Side Effects - Drugs [Internet]. Auckland: Drugsite Trust; 2015 [acesso em 2015 Dec 17]. Disponivel

em:
http:/fwww.drugs.com/sfx/lidocaine-side-efTects.html

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

10. SUPERDOSE

As emergéncias decorrentes da administragdo de anestésicos locais estdo geralmente relacionadas com altos niveis plasmaticos encontrados durante o uso
terapéutico dos anestésicos locais, ou 4 injegiio acidental subaracnédidea da solugiio anestésica. (Ver Reagdes Adversas & Precaugdes),

CONDUTA NAS EMERGENCIAS PROVOCADAS POR ANESTESICOS LOCAIS:
A primeira consideragiio € a prevengiio, através de cuidadoso ¢ constante monitoramento dos sinais vitais respiratérios e cardiovasculares, ¢ do estado de
consciéncia do paciente, apos cada inje¢do do anestésico local. Ao primeiro sinal de alteragdo, deverd ser prontamente administrado oxigénio.



O primeiro passo no controle das convulsdes, como também da hipoventilagdo ou apneia decorrentes da inje¢fio nfio intencional no espago
consiste no estabelecimento imediato de acesso para a manutengio das vias aéreas e de uma ventilagio assistida e efetiva com oxigénio, com ugysjgen
libcrucﬁu capaz de permitir uma prcssau pusi'.i v ¢ imcdiam das vias aéreas por mcio do uso de mﬁscara

comumente usados para tratar as convulsdes, algumas vezes deprimem a circulagdo quando injetados intravenosamente.
Caso as convulsdes persistam apos a instituigiio de suporte respiratorio e se o estado circulatorio assim o permitir, poderio ser administrados, i
intravenosa, pequenas quantidades de barbitiiricos (como tiopentona |-3 mg/kg) de agdo ultra-curta, ou um benzodiazepinico do tipo diazepam (0,1 mgfkg} 9]
médico devera estar familianzado com o uso dos anestésicos locais em conjunto com esses firmacos, antes de usd-los.

Se ocorrer fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, deve-se instituir tratamento de ressuscitagio cardiopulmonar.

O tratamento de suporte da depressdio circulatéria poderd necessitar de administragio de fluidos por via intravenosa, e quando apropriado, um vasopressor
segundo a necessidade da situagdo clinica.

Se niio tratadas imediatamente, tanto as convulsdes como a depressiio cardiovascular poderfio resultar em hipoxia, acidose, bradicardia, arritmias e parada
cardiaca.

Uma hipoventilagio ou apneia, decorrentes da injegio subaracnéidea ndo intencional, pode produzir os mesmos sintomas, ¢ também levar a uma parada
cardiaca caso o suporte de ventilagio ndo seja instituido.

A intubagio endotraqueal, empregando firmacos e técnicas familiares ao clinico, poderd ser indicada apos administragdo inicial de oxigénio através de
mascara, e também no caso de haver dificuldade na manutengio das vias aéreas do paciente, ou quando o suporte ventilatorio prolongado, assistido ou
controlado, esteja indicado.

A didlise ¢ de pouco valor no tratamento de superdosagem aguda com lidocaina.

As emergéncias decorrentes da administragio de anestésicos locais estdo geralmente relacionadas com altos niveis plasmaticos encontrados durante o uso
terapéutico dos anestésicos locais, ou & injegdo acidental subaracndidea da solugdio anestésica. (Ver Reagdes Adversas e Precaugdes).

Em casos de intoxicagiio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagies.
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Detalhe do Produto: BEPEBEN

Eaad

e e Cm m o e ep———

Nome da LABORATORIO CNPJ 17.159.229/0001- ~ Autorizagdo | 1.00.370-7
Empresa TEUTO 76
Detentora BRASILEIRO S/A
do Registro [
Processo 25000.021787/9518 Categoria Similar | Data do I 17/05/1996
Regulatéria | | registro
Nome BEPEBEN Registro 103700100 ! Vencimento ' 05/2026
Comercial | do registro i
Principio PENICILINA G BENZATINA | Medicamento ' -
Ativo de referéncia |
Classe . PENICILINA G E DERIVADOS (BENZILPENICILINAS) * ATC " PENICILINAGE
Terapéutica , | DERIVADOS
(BENZILPENICILINAS) |
| : o L.
Parecer - . Bulario | Acesse aqui
Publico Eletrénico
Rotulagem
< GEREGETES e T S R B .
N® Apresentacéo Registro Forma Farmacéutica Data de i Validade
' Publicagao
1 600.000 Ul PO SUS INJCT 1037001000017 PO INJETAVEL + 17105/1996 | 24
50 FA + DIL X 4 ML (EMB | SOLUCAOQ DILUENTE ! - meses
HOSP) (Arva) |
2 1.200.000 U1 PO SUS INJCT 1037001000025 ' PO INJETAVEL + SOLUCAO 17/05/1996 24
50 FA + DIL X 4 ML (EMB DILUENTE meses |
HOSP) (AT '
3 600.000 UI PO SUS INJ CT 1037001000033 PO INJETAVEL ' 17/05/1996 24
FA (Ama) . | meses
4 600.000 Ul PO SUS INJ CX 25 1037001000041 PO INJETAVEL 17/05/1996 24
FA (EMB HOSP) meses
| cANCELADA ou cADUCA |
. . el
5 600.000 Ul PO SUS INJ CX 1037001000051 PO INJETAVEL 1 17/06/1996 24 ° ‘w

50 FA (EMB HOSP) | meses



7 i = ' 4,

600.000 Ul PO SUS INJ CX 100 1037001000068 : PO INJETAVEL | 17/05/1996 ﬁ' . ] "%
FA (EMB HOSP)  Anes (/ p
[ CANCELADA OU CADUCA ] | FL N?
1.200.000 UI PO SUS INJ CT 1037001000076 = PO INJETAVEL 17/05/1996 | 24", ﬂéé{
FA ! meses
1.200.000 UI PO SUS INJ CX 1037001000084 PO INJETAVEL 17/05/1996 24
25 FA (EMB HOSP) | meses
| CANCELADA OU CADUCA |
1.200.000 UI PO SUS INJ CX 1037001000092 - PO INJETAVEL 17/05/1996 i 24
50 FA (EMB HOSP) I meses

s b T N ——
1.200.000 Ul PO SUS INJ CX 1037001000106 PO INJETAVEL 17/05/1996 24
100 FA (EMB HOSP) | ! meses

| CANCELADA OU CADUCA |

600.000 Ul PO SUS INJ CT 25 1037001000114 PO INJETAVEL + ' 17/05/1996 24

FA X 8,5 ML + DIL X 4 ML SOLUCAQ DILUENTE ' " meses
(EMB HOSP)
| CANCELADA OU CADUCA |

e —— e _ -

600.000 UI PO SUS INJ CT 1037001000122 PO INJETAVEL + SOLUCAO | 17/05/1986 24

FA +DIL X 4 ML DILUENTE meses
1.200.000 UI PO SUS INJ CT 1037001000130 PO INJETAVEL + . 17/05/1996 ' 24

25 FAX85ML +DIL X4 ML SOLUCAQ DILUENTE . Mmeses
(EMB HOSP) -

[ CANCELADA OU CADUCA |

1.200.000 UI PO SUS INJ CT 1037001000149 ' PO INJETAVEL + SOLUCAO ' 17/05/1996 24
FA + DIL X 4 ML DILUENTE . ' meses




Bepeben®

P6 para suspensio injetavel 600.000UT
P6 para suspensiio injetdavel 1.200.000U1




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

Bepeben®

benzilpenicilina benzatina

APRESENTACOES

P6 para suspensio injetavel 600.000U1

Embalagens contendo 1 e 50 frascos-ampola.

Embalagens contendo 1 e 50 frascos-ampola + 1 e 50 ampolas de diluente com 4mL.
Po para suspensdo injetavel 1.200.000U1

Embalagens contendo 1 e 50 frascos-ampola.

Embalagens contendo 1 ¢ 50 frascos-ampola + 1 e 50 ampolas de diluente com 4mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 600.000UI contém:

penicilina G benzatina mistura tamponada........cccveerivnississ e s 0,543478¢g
(equivalente a benzilpenicilina benzatina 600.000UT).

Componente do tampdo: citrato de sodio.

Componente da mistura: lecitina, manitol, povidona e polissorbato.

Cada frasco-ampola de 1.200.000U1 contém:

penicilina G benzatina mistura tAMPONAAA.. .......iiimmiiminsimmsisessmsisisisssamisinsnsssessisssin 1,086957g
(equivalente a benzilpenicilina benzatina 1.200.000UI).

Componente do tampdo: citrato de sodio.

Componente da mistura: lecitina, manitol, povidona e polissorbato.

Cada ampola de diluente contém:
AZUA PATA INJETAVEIS. c.eeuvierrtireieeeitetie e erasiaesiasstssaasarsaassesnersessyessasssesssssesssnsssnssssnsssssesssnsssansesans 4mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A benzilpenicilina benzatina estd indicada no tratamento de infecgdes causadas por germes
sensiveis a4 penicilina G, que sejam suscetiveis aos niveis séricos baixos, porém, muito
prolongados, caracteristicos desta forma de dosificagio. A terapia devera ser orientada por
estudos bacteriolégicos (incluindo testes de sensibilidade) e pela resposta clinica.

As seguintes indicagdes usualmente irdo responder a doses adequadas de benzilpenicilina
benzatina:

\

\



Infecgdes estreptococicas (grupo A, sem bacteremia): Infecgdes leves e moderadas do trato
respiratorio superior e da pele.

Infecgdes venéreas: Sifilis, bouba, bejel (sifilis endémica) e pinta.

Profilaxia da glomerulonefrite aguda e doenga reumatica.

Profilaxia de recorréncias da febre reumatica e/ou coreia.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A benzilpenicilina benzatina é o composto tetraidratado do é4cido 3.3-dimetil-7-0x0-6-(2-
fenoxiacetamido)-4-tia-1-azabiciclo [3,2,0] heptano-2-carboxilico com a
NN 'dibenziletilenodiamina.

Propriedades Farmacodinimicas: A benzilpenicilina (penicilina G) exerce agdo bactericida
durante o estagio de multiplicagdo ativa dos microrganismos sensiveis. Atua por inibigdo da
biossintese do mucopeptideo da parede celular. Ndo € ativa contra bactérias produtoras de
penicilinase, as quais incluem muitas cepas de estafilococos. A benzilpenicilina desempenha
elevada atividade in vitro contra estafilococos (exceto as cepas produtoras de penicilinase),
estreptococos (grupos A, C, G, H, L e M) e pneumococos.

Outros microrganismos sensiveis & benzilpenicilina sdo Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium
diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridium sp, Actinomyces bovis, Streptobacillus moniliformis,
Listeria monocytogenes e Leptospira. O Treponema pallidum ¢ extremamente sensivel a4 agdo
bactericida da benzilpenicilina.

Propriedades Farmacocinéticas: A benzilpenicilina benzatina apresenta uma solubilidade
extremamente baixa com consequente liberagdo lenta a partir do local de administragdo. A droga
¢ hidrolisada a penicilina G. Esta combinag@o de hidrolise lenta resulta em niveis séricos mais
baixos, porém muito mais prolongados, do que outras penicilinas para utilizagao parenteral.
Aproximadamente 60% da benzilpenicilina liga-se as proteinas plasmaticas. Distribui-se
amplamente pelos virios tecidos do organismo. Os niveis mais elevados sdo encontrados nos rins,
¢ em menores concentragdes no figado, pele e intestinos. A benzilpenilicina penetra em todos os
outros tecidos e no liquor, em menor grau. Com fungéo renal normal, a droga ¢ rapidamente
excretada pelos tabulos. Em recém-nascidos e criangas pequenas, como em individuos com
fung¢do renal comprometida, a excregido retarda-se consideravelmente.

3. CONTRAINDICACOES
A benzilpenicilina benzatina estd contraindicada para pacientes com hipersensibilidade as
penicilinas. A droga ndo deve ser injetada em artérias ou nervos, ou nas proximidades destes.

4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias: reagdes de hipersensibilidade sérias e ocasionalmente fatais foram registradas em
pacientes sob tratamento com penicilinas. Individuos com historia de hipersensibilidade a
multiplos alérgenos sdo mais suscetiveis a estas reagdes. Tém sido descritos casos de individuos
com historia de hipersensibilidade as penicilinas que apresentaram reagdes intensas quando
tratados com cefalosporinas. Antes de iniciar-se terap@utica com penicilinas, deve ser feito
cuidadoso questionario sobre historia anterior de hipersensibilidade as penicilinas, cefalosporinas
ou outros alérgenos. Se ocorrer reagdo alérgica, a droga deverd ser interrompida, e o paciente
receber tratamento adequado. Reagbes anafilaticas intensas requerem tratamento de emergéncia
com adrenalina, oxigénio, corticosteroides endovenosos ¢ controle respiratorio, incluindo

intubagdo, se necessario. Deve-se usar penicilina cautelosamente em individuos com hlstoria de
alergia intensa e/ou asma.
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O uso de antibidticos poderéa resultar em proliferagdo de microrganismos resistentes. Constante
observagdo do paciente € essencial. Se aparecerem novas infecgdes por bactérias ou fungos
durante a terapia, deve-se tomar medidas apropriadas. Em infecgbes estreptocécicas, o tratamento
deve ser suficiente para eliminar os microrganismos, caso contrario, as sequelas da doenga
estreptococica poderdo surgir. Deve-se realizar culturas ao término do tratamento para determinar
se os estreptococos foram totalmente erradicados.

Em tratamentos prolongados com penicilinas, particularmente quando sdo utilizados regimes de
altas doses, recomenda-se avaliagdes periddicas das fungdes renal e hematopoiética. E necessério
evitar-se a inje¢do intra-arterial ou intravenosa, ou junto a grandes troncos nervosos, uma vez que
tais injegdes podem produzir lesdes neurovasculares sérias, incluindo mielite transversa com
paralisia permanente, gangrena requerendo amputagdo de digitos e porgdes mais proximais das
extremidades, necrose ao redor do local da injegdo. Outras reagdes sérias decorrentes da
administragdo intravascular foram relatadas, tais como: palidez, cianose ou lesdes maculares nas
extremidades distal e proximal do local da injegdo, seguidas de formagdo de vesiculas; edema
intenso requerendo fasciotomia anterior e¢/ou posterior na extremidade inferior. As reagdes
descritas ocorreram com maior frequéncia em criangas pequenas. Fibrose e atrofia do quadriceps
femoral foram descritas em pacientes que receberam injegdes repetidas de preparados
penicilinicos na regido dntero-lateral da coxa. Inje¢des em nervos ou nas proximidades podem
resultar em lesdes permanentes.

Uso durante a Gravidez ¢ Amamentagdo: As penicilinas atravessam a placenta rapidamente.
Os efeitos para o feto, caso existam, ndo sdo conhecidos. Ainda que as penicilinas sejam
consideradas seguras para o uso durante a gravidez, Bepeben® deve ser usado nestas
circunstdncias somente quando necessario, segundo critério médico. A benzilpenicilina ¢
excretada no leite materno. Os efeitos para o lactante, caso existam, ndo sdo conhecidos. A
administragdo para mulheres que estio amamentando somente deve ser realizada segundo critério
meédico.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco: Nao ha dados disponiveis quanto a restrigGes
a idosos, criangas e outros grupos de risco.

5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alteragdes em exames laboratoriais: as penicilinas podem interferir com a medida da glicostiria
realizada pelo método do sulfato de cobre, ocasionando falsos resultados de acréscimo ou
diminui¢do. Esta interferéncia ndo ocorre com o método da glicose oxidase.

Interagdes medicamentosas: A probenecida diminui a taxa de excregdo das penicilinas, assim
como prolonga e aumenta os niveis sanguineos.

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ANTES DA RECONSTITUICAO, 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 fabricagéo.

Nimero 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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: PO cristalino branco a creme, apds reconstituigio,
suspensio de cor esbranquigada a creme.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas



7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Bepeben® deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular profunda.

Preparo do medicamento

-Bepeben® po para suspensdo injetavel 600.000UI: Injetar 3,6mL do diluente (dgua para
injetaveis) no frasco-ampola.

-Bepeben™ p6 para suspensdo injetavel 1.200.000UL Injetar 3,2mL do diluente (dgua para
injetaveis) no frasco-ampola.

Agitar vigorosamente antes da retirada da dose a ser injetada, para completa homogeneizagdo do
produto. O volume final do produto preparado é de 4mL. O volume de diluente ndo deve ser
inferior ou superior ao determinado para cada concentragéo.

Devido a possibilidade de incompatibilidade, ndo devem ser utilizados outros diluentes.

Utilizar apenas o diluente (agua para injetaveis).

Nio devem ser misturadas outras solugdes na mesma seringa, pois pode ocorrer precipitagio,
além de aumentar o volume final.

Administracio

Recomenda-se inje¢do intramuscular profunda, no quadrante superior externo da regido glutea.
Em lactentes e criangas pequenas, pode ser preferivel a face lateral da coxa.

Recomenda-se ndo administrar mais que 4mL em um mesmo local de aplicacdo. Para doses
repetidas, variar o local da injegdo. Caso, por exemplo, o paciente necessite de uma dose de
1.200.000UI e o profissional de satide s6 tenha a disposigdo doses de 600.000UI, deve-se variar o
local da inje¢do. Essa regido sd deve receber uma nova aplicagiio com Bepeben® apds 7 dias
consecutivos.

Deve-se evitar a administragdio em vasos sanguineos e nervos ou proximo a estes, uma vez que
tais injegoes podem provocar lesdes neurovasculares sérias. Antes de injetar a dose, deve-se
puxar o émbolo da seringa para trds, a fim de certificar-se de que a agulha ndo esteja em um vaso
sanguineo. Se aparecer sangue, ou qualquer alteragdo na cor do produto (pois nem sempre a cor
tipica de sangue surge quando a agulha encontra-se em um vaso sanguineo), deve-se retirar a
agulha e injetar em outro local. A injegdo deve ser feita lentamente. Interrompa a administragao
se o paciente queixar-se de dor intensa no local ou se, especialmente em criangas, ocorrerem
sinais e sintomas que sugiram dor intensa. Devido as altas concentragdes da suspensdo deste
produto, a agulha podera entupir caso a administragdo ndo seja feita de forma lenta ¢ continua. O
medicamento, ap6s reconstituido, deveré ser ressuspenso pelo profissional de satde ao lado do
paciente e aplicado em até 2 minutos, evitando assim possivel sedimentagdo do p6é na seringa
(deve-se utilizar agulha 30x8 ou 25x8). Seu preparo e aplicag@o deverdo ser

imediatos. Apos o uso despreze qualquer suspensio nio utilizada.

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

Orientacdes para reconstituicio:

-Agite o frasco-ampola ainda fechado para soltar o p6 do fundo, com batidas leves;

-Retire o lacre do frasco-ampola e faga a desinfecgdo da tampa de borracha com algodio e dlcool
70%:

-Realize a desinfecgdo do gargalo da ampola do diluente (4gua para injetiveis) com algodio e
alcool 70%, abra a ampola, aspire o contetido ¢ injete o diluente (dgua para

injetaveis) em turbilhdo no interior do frasco-ampola para propiciar uma homogeneizagio

mais efetiva;

—r—



-A reconstitui¢do deve ser feita de forma longitudinal, por cerca de 20 segundos, para uma
completa homogeneizagdo do produto;

-Aspire o conteGdo e retire as eventuais bolhas da seringa, expulsando o ar e deixando somente a
suspensdo;

-Troque a agulha (30x8 ou 25x8);

-0 MEDICAMENTO, APOS RECONSTITUIDO, DEVERA SER RESSUSPENSO PELO
PROFISSIONAL DE SAUDE AO LADO DO PACIENTE E APLICADO EM ATE 2
MINUTOS, EVITANDO ASSIM POSSIVEL SEDIMENTACAO DO PO NA SERINGA.

SEU PREPARO E APLICACAO DEVERAO SER IMEDIATOS.

-Despreze o frasco-ampola no descarte apropriado.

Posologia: Recomenda-se, a critério médico, as seguintes dosagens:

Infecgdes estreptococicas (grupo A) do trato respiratorio superior e da pele: Injegio unica de
300.000 a 600.000 unidades de Bepeben® para criangas até 27Kg.

Injecdo Gnica de 900.000 unidades para criangas maiores.

Injegdo Gnica de 1.200.000 unidades para adultos.

Sifilis primaria, secundaria e latente: Injeg@o Ginica de 2.400.000 unidades de Bepeben®.

Sifilis tardia (terciaria e neurossifilis): 3 injegdes de 2.400.000 unidades de Bepeben®,

com intervalo de | semana entre as doses.

Sifilis congénita: 50.000 unidades de Bepeben® por quilograma de peso para criangas menores de
2 anos de idade e doses ajustadas de acordo com a tabela de adultos, para criangas entre 2 ¢ 12
anos.

Bouba, bejel (sifilis endémica) e pinta: Inje¢do Ginica de 1.200.000 unidades de Bepeben®.
Profilaxia da febre reumatica e da glomerulonefrite: Recomenda-se a utilizagdo periddica de
Bepeben® a cada 4 semanas, na dose de 1.200.000 unidades. Embora a taxa de recorréncia de
febre reumatica seja baixa utilizando-se este procedimento, pode se considerar a administragdo a
cada 3 semanas caso o paciente tenha historia de multiplas recorréncias, possua lesdo valvar
grave ou tenha apresentado recorréncia com a administragdo a cada 4 semanas. O médico deve

avaliar os beneficios de injegdes mais frequentes contra a possibilidade de reduzir a aceitagdo do
paciente a este procedimento.

8. REACOES ADVERSAS

As penicilinas sdo substincias de baixa toxicidade, mas com indice significativo de
sensibilizagdo.

As seguintes reagoes de hipersensibilidade, associadas com o uso de penicilina, foram relatadas:
erupgdes cutineas, desde as formas maculopapulosas até a dermatite esfoliativa; urticaria; edema
de laringe; reagdes semelhantes a doenga do soro, incluindo febre, calafrios, edema, artralgia e
prostragdo. Febre e eosinofilia podem ser as unicas manifestagdes observadas.

ReagOes anafilaticas intensas tém sido relatadas. Reagdes como anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia, neuropatia e nefropatia sdo infrequentes e estdo associadas com altas doses de

penicilina por via parenteral. Como com outros tratamentos para sifilis, casos de ocorréncia de
reagoes de jarisch-herxheimer foram relatados.

9. SUPERDOSE
Niao ha relatos de superdosagem com Bepeben®. Normalmente, as penicilinas apresentam
toxicidade direta minima para o homem. No entanto, a natureza viscosa da suspensio de

Bepeben® pode causar quaisquer das alteragdes neurovasculares descritas nas Adverténcias.
Desde que ndo ha antidotos, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. \
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Consultas / Medicamentos / Medicamentos

Nome da

.No

1 25 MG COM REV CT BL AL

Detalhe do Produto: PROMETAZOL

HIPOLABCR 19.670.720/0001- | Autorizagédo

CNPJ

PLAS TRANS X 10

2 25 MG COM REV CT BL AL

1134302020027 COMPRIMIDO REVESTIDO

PLAS TRANS X 20

3 25 MG COM REV CX BL AL

1134302020035 COMPRIMIDO REVESTIDO

PLAS TRANS X 500

4 25 MG/ML SOL INJ CT 25

1134302020043 SOLUCAOQ INJETAVEL

AMP VD AMB X 2 ML [ATvA |

5 25 MG/ML SOL INJ CX 50

1134302020051 SOLUCAO INJETAVEL

AMP VD AMB X 2 ML.

6 25 MG/ML SOL INJ CX 100

e ——— - —

1134302020061 SOLUCAQ INJETAVEL

AMP VD AMB X 2 ML [ATivA ] |

Empresa FARMACEUTICA 10
., Detentora do LTDA |
Registro
* - . -—_..—..__+-_ C—  ——
Processo 25351 1- Categoria Similar . Data do 04/10/2021
|
67 Regulatéria registro |
Nome PROMETAZOL Registro 113430202 | Vencimento | 10/2027
Comercial | do registro
Principio Ative = PROMETAZINA, CLORIDRATO DE PROMETAZINA | Medicamento  FENERGAN
de referéncia
et SERpE
. Classe ANTI-HISTAMINICOS SISTEMICOS ATC ANTI-
Terapéutica ! | HISTAMINICOS
SISTEMICOS
—— e e e e T
Parecer - Bulario Acesse aqui
Publico | Eletrénico '
Rotulagem
Apresentacao Registro Forma Farmacéutica Data de Validade
Publicagdo |

1134302020019 COMPRIMIDO REVESTIDO | 04/10/2021 | 24

~ meses
04/10/2021 | 24
meses
s
04/10/2021 24
meses
| 04/10/2021 | 24
meses
|
04/10/2021 24
' meses
04/10/2021 24
meses



Prometazol®
cloridrato de prometazina

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Solucdo Injetavel

25 mg/mL



Prometazol®
cloridrato de prometazina .-‘QR_A 4!

<> %,
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE A0 MEDICAMENTO DE REFERENCIA. i 5 "%
a,

FORMA FARMACEUTICA: FL pe
Solugfo Injetdvel

APRESENTACOES:
25 mg/mL - Caixa contendo 100 ampolas de 2 mL

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAQ:

Cada mL da solugdo de Prometazol® injetavel contém:

o o e N N s B R B e T s A R R A e e e et dvaaat 25 mg
R G Y o Ta S edo RA  Re e e Wsmas sroiGe A R A S B B B o i I mL

(dcido acético glacial, acetato de sodio anidro, dcido ascorbico, bissulfito de sodio, cloreto de céleio di-hidratado, edetato dissédico, fenol, metabissulfito de
sodio e dgua para injetaveis.)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Prometazol® (cloridrato de prometazina) & indicado no tratamento sintomdtico de todos os distirbios incluidos no grupo das reagdes anafilaticas ¢ alérgicas
Gragas 4 sua atividade antiemética, ¢ utilizado também na prevenglio de vomitos do pés-operatorio e de nduseas de viagens.

Pode ser utilizado, ainda, na pré-unestesia e na potencializagiio de analgésicos, devido 4 sua agfio sedativa.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudo randomizado, duplo-cego avaliou a eficdcia da prometazina ¢ ondansetrona utilizadas por via endovenosa em casos agudos de niuseas e vomitos. A
prometazina demonstrou agdo com 30 minutos apos ser aplicada por via endovenosa e foi eficaz na redugiio de nduseas e vOmitos (Braude, Crandall, 2008). A

prometazina é considerado uma medicagio adequada quando se deseja melhorada da néusea e vomito associada a uma sedagio do paciente (Patanwala et al.
2000).

A prometazina tem sido utilizada, por vezes em associagio com outros medicamentos, como um medicamento para sedagiio em diferentes situagdes, Estudo
realizado por Huf et al (2007) demonstrou que o uso da prometazina associada ao haloperidol mostrou-se superior ao haloperidol isolado para causar uma
rdpida sedagiio em pacientes com distiirbios psiquiatricos. O uso da prometazina como medicagiio pré-anestésica mostrou-se segura ¢ cfetiva quando associado
a um opioide para uma sedo-analgesia em pacientes submetidos a ressecedio transuretral de prostata com anestesia local (Chander, 2000). O uso da
prometazina também tem sido descrita com boa agfio em pacientes sob cuidados paliativos (Rosengarten, 2009) ¢ como medicagiio associada ao hidrawo de
cloral para sedag@io em pacientes submetidos a tratamento dentdrio (Dallman, 2001).

A prometazina tem sido demonstrada como uma medicagio eficaz na inibigiio das vias da dor e tem sido utilizada como uma medicagio pré-anestésica. Estudo
realizado por Chia et al (2004) demonstrou em um estudo duplo-cego, randomizado, com mulheres submetidas a histerectomia abdominal total, que o uso pré-
operatorio da prometazina reduziu o consumo pos-operatorio de morfing, comparado sos pacientes que receberam placebo. Além disso, os pacientes do grupo
da prometazina apresentaram, nas 24 horas iniciais, uma incidéncia menor de nauscas ¢ vémitos pés-operatorios.

Referéncias bibliogrificas
(1) Braude D, Crandall C. Ondansetron versus promethazine to treat acute undifferentiated nausea in the emergency department: a randomized, double-blind,
noninferiority trial. Acad Emerg Med. 2008 Mar; 1 5(3):209-15. "

(2) Patanwala AE, Amini R, Hays DP, Rosen P. Antiemetic therapy for nausea and vomiting in the emergency department. J] Emerg Med. 2009 Dec 17, [Epub
ahead of print]

(3) Huf G, al. TREC Collaborative Group. Rapid tranquillisation in psychiatric emergency settings in Brazil: pragmatic randomised controlled trial of
intramuscular haloperidol versus intramuscular haloperidol plus promethazine, BMJ. 2007 Oct 27;335(7625):869.

(4) Chander J, ctal. Safety and cfficacy of transurcthral resection of the prostate under sedoanalgesia. BJU Int. 2000 Aug;86(3):220-2.

(5) Rosengarten OS, Lamed Y, Zisling T, Feigin A, Jacobs JM. Palliative sedation at home. J Palliat Care. 2009 Spring;25(1):5-11.

(6) Dallman JA, et al. Comparing the safety, efficacy and recovery of intranasal midazolam vs. oral chloral hydrate and promethazine. Pediatr Dent. 2001 Sep-
Oet;23(5):424-30.

(7) Chia YY, et al. The effeet of promethazine on postoperative pain: a comparison of preoperative, postoperative, and placebo administration #ll patients
following total abdominal hysterectomy. Acta Anaesthesiol Scand. 2004 May;48(5):625-30.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS RA
A prometazina é um anti-histaminico de uso sistémico que age em nivel do sistema respiratorio, do sistema nervoso e da pele. A prometazina é @' erivad
fenotiazinico de cadeia lateral alifatica, que possui atividade anti-histaminica, sedativa, antiemética ¢ efeito anticolinérgico. A agdo geralmen
a seis horas, Como um anti-histaminico, ele age por antagonismo competitivo, mas nio bloqueia a liberagdo de histamina.

A prometazina se caracteriza por apresentar:

+ Efeito sedativo acentuado de origem histaminérgica ¢ adrenolitica central, nas doses habituais;

+ Efeito anticolinérgico que explica o aparecimento dos efeitos indesejaveis periféricos;

+ Efeito adrenolitico periférico, que pode interferir na hemodindmica (risco de hipotensdo ortostitica).

Os anti-histaminicos apresentam em comum a propriedade de se opor, por antagonismo competitivo mais ou menos reversivel, aos efeitos da histamina,
principalmente sobre a pele, 0s vasos ¢ as mucosas conjuntival, nasal, brénguica c intestinal.

wd@é’

Farmacocinética

A biodisponibilidade da prometazina estid compreendida entre 13% e 49%. O tempo para atingir a concentragio plasmdtica maxima ¢ de 1h 30 min. a 3 horas.
O volume de distribuigio é elevado em razdo da lipossolubilidade da molécula, de cerca de 15 L/kg, Liga-se fortemente ds proteinas plasméticas (entre 75% ¢
80%); sua meia-vida plasmatica estdé compreendida entre 10 ¢ 15 horas apés administrago oral. Concentra-se nos Orgdos de eliminagiio: figado, rins e
intestinos, O metabolismo consiste em sulfoxidagio seguida de desmetilagfio. A depuragiio renal representa menos de 1% da depuragdo total, e, em média 1%
da quantidade de prometazina administrada ¢ recuperada sob a forma inalterada na urina. Os metabélitos encontrados na urina, principalmente o sulféxido.

representam cerca de 20% da dose. A prometazina atravessa a barreira hematoencefilica ¢ a barreira placentdria. Em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepitica, ocorre risco de actimulo dos anti-histaminicos.

4. CONTRAINiJICACﬁES
Prometazol® (cloridrato de prometazina) é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida & prometazina, a algum dos excipientes,

ou outros derivados fenotiazinicos ou a qualquer componente da formula, por portadores de discrasias sanguineas ou com antecedentes de agranulocitose com
outros fenotinzinicos, por pacientes com risco de retengdo urindria ligado a distiirbios uretroprostaticos ¢ por pacientes com glaucoma de dngulo fechado.
Prometazol® (cloridrato de prometazina) niio deve ser utilizado em associagfio ao dlcool ¢ sultoprida (ver item “Interagdes Medicamentosas”).

Prometazol® (cloridrato de prometazina) estd contraindicado durante a amamentagfio (ver item Advert@ncias e Precaugdes).

Prometazol® (cloridrato de prometazina) ndo deve ser utilizado em pacientes em coma ou sofrendo de depressio do Sistema Nervoso Central por qualquer
causa,

Prometazol® (cloridrato de prometazina) deve ser evitado em pacientes que tomaram inibidores da monoamina oxidase até 14 dias antes.
Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 2 anos de idade (ver item “Adverténcias e Precaugies”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

Devido ao risco de fotossensibilidade, a exposigio ao sol ou & luz ultravioleta deve ser evitada durante ou logo apds o tratamento.

A prometazina ndo deve ser usada em criangas com menos de dois anos de idade devido ao potencial risco de depressdo respiratoria fatal (ver item
“Contraindicagdes™).

Em caso de persisténcia ou de agravamento dos sintomas alérgicos (dispnéia, edema, lesGes cutineas, ete.) ou de sinais associados de infecgdo viral, deve-se
reavaliar o paciente e as condutas adotadas.

Houve relatos de casos de abuso de drogas com prometazina, O risco ¢ maior em pacientes com historico de abuso de drogas.

Assim como os neurolépticos, pode ocorrer Sindrome Maligna dos Neurolépticos (SMN) caracterizada por hipertermia, distirbios extrapiramidais, rigidez
muscular, estado mental alterado, instabilidade nervosa autdnoma e CPK (creatinofosfoquinase) elevada. Como esta sindrome ¢ potencialmente fatal, a
prometazina deve ser interrompida imediatamente e deve ser iniciado intensivo monitoramento clinico e tratamento sintomatico.

A prometazina pode retardar o diagnéstico precoce de obstrugiio intestinal ou aumento da pressdo intracraniana por meio da supressfio do vémito.

A prometazina pode mascarar os sinais de alerta de ototoxicidade causada por medicamentos ototdxicos, como por exemplo os salicilatos,

Precaugdes
O uso de prometazina deve ser evitado em criangas e adolescentes com sinais € sintomas sugestivo de Sindrome de Reye.
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Prometazol® (cloridrato de prometazina) pode secar ou tornar as secregdes pulmonares espessas e prejudicar a expectoragio. Logo, deve ser ﬁlo co,
precaugiio em pacientes com asma, bronquite ou bronquicctasia.

a,
; ; ; ; i FL N°
Prometazol® (cloridrato de prometazina) deve ser usado com precaugiio em pacientes que estejam em tratamento com tranquilizantes ou barbifiricy’
poderd ocorrer potencializagio da atividade sedativa. %’

A vigilincia clinica ¢, eventualmente, eletroencefalogrifica, deve ser reforgada em pacientes epilépticos devido & possibilidade de diminuigio do i
epileptogénico dos fenotiazinicos.

Prometazol® (cloridrato de prometazina) deve ser utilizado com cautela nas scguintes sitnagdes:

- em pacientes com doenga arterial coronariana grave.

- em pacientes com glaucoma de dngulo estreito.

- em pacientes com epilepsia.

- em pacientes com insuficiéncia hepatica,

- em pacientes com insuficiéncia renal.

- em pacientes com obstrugido do colo da bexiga.

- deve-se ter cautela em pacientes com obstrugiio piloroduodenal.

- Individuos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada 4 sedagiio, 4 hipotensiio ortostatica ¢ ds vertigens;

- Em pacientes com constipagiio crénica por causa do risco de ileo paralitico;

- Em eventual hipertrofia prostitica;

- Em individuos portadores de determinadas afecgdes cardiovasculares, por causa dos efeitos taquicardizantes e hipotensores das fenotiazinas;
- Em casos de insuficiéncia hepdtica e/ou insuficiéncia renal grave por causa do risco de acimulo;

- Como as demais drogas sedativas ou depressoras do SNC, Prometazol® (cloridrato de prometazina) deve ser evitado em pacientes com historia de apneia
noturna; .

- Bebidas alcoolicas e medicamentos contendo alcool devem ser evitados durante tratamento com Prometazol® (cloridrato de prometazina).

Cuso seja realizada v injeglio endovenosa, apesar de nio recomendada, deve ser feita com extremo cuidado para evitar extravasamento ou injegio intra-urterial
inadvertida, o que poderia levar a necrose e gangrena periférica.

Se o paciente se queixar de dor durante a injegdo endovenosa, pare imediatamente o procedimento, pois isto pode ser um sinal de extravasamento ou injegiio
intra-arterial inadvertida,

A injegiio intramuscular também deve ser realizada com cuidado para evitar injegiio subcutdnen inndvertida, o que poderia levar a necrose.

Gravidez e amamentagiio

O médico deve ser informado sobre a ocorréneia de gravidez ou caso a paciente esteja amamentando na vigéneia do tratamento com Prometazol® (cloridrato
de prometazina) ou apds o seu Wrmino.

Nio hi dados suficientes sobre a teratogénese da prometazina em animais. Ndo foram observados efeitos fetotoxicos nem malformagdes em recém-nascidos de
miles que receberam o produto, em um pequeno nimera de mulheres, até o momento. No entanto seriam necessérios estudos complementares para avaliar as
consequéncias da administragio da prometazina durante a gestaglio. Nos recém-nascidos de mies tratadas com doses elevadas de anti-histaminicos
anticolinérgicos tal como a prometazina, foram descritos raramente sinais digestivos ligados ds propriedades atropinicas das fenotiazinas (distensdo abdominal,
ileo paralitico, atraso na climinagio de mecdnio, dificuldade para se alimentar, taquicardia, efeitos neurologicos, ete.). Por isso, durantc a gravidez
Prometazol® (cloridrato de prometazina) s0 deve ser usado apenas sob orientagiio médica, avaliando-se sempre a relagfio risco-beneficio. Um ligeiro aumento
do risco de malformagdes cardiovasculares tem sido colocado em evidéneia na espécie humana. Por consequéneia, recomenda-se que ndo seju utilizado
durante os trés primeiros meses de gestagio.

No final da gestagdo, em casos de tralamento materno prolongado, hi possibilidade de ocorrer sonoléncia ou hiperexcitabilidade no recém-nascido. Considera-
se justificdvel manter o recém-nascido em observagiio quanto ds fungdes neurologicas ¢ digestivas, em caso de administragiio da prometazina 4 mie no final da
gestuglo.

Considerando a possibilidade de sedagiio ou de excitagiio paradoxal do recém-nascido, ¢ também dos riscos de apneia do sono causadas pelos fenotiazinicos, o
uso deste medicamento nfio é recomendado durante a amamentagio.

Quando a pmmétuinn foi administrada em altas doses durante o final da gravidez, ela causou distirbios neuroldgicos prolongados na crianga. A prometazina
50 deve ser usada na gravidez se os possiveis beneficios para o paciente superarem o possivel risco para o feto.
{
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Prometazol® (cloridrato de prometazina) ¢ excretado no leite materno. Existem riscos de irritabilidade e excitagiio neonatal, Nio é momnda%qm i,
Prometazol® (cloridrato de prometazina) durante a amamentagio. 4?%\

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientagio médica ou do c[rnrng-(ﬁg sta. ?

Populagdes especiais

Idosos: us pacientes idosos, em razdo das fungdes hepética e renal reduzidas, podem se mostrar mais suscetiveis a apresentar reagdes adversas, parti

sintomas extrapiramidais, falta de coordenagio motora e tremores, e, por isso, recomenda-se cautela na administragio de Prometazol® (cloridrato
prometazina) em idosos.

o

Criangas ¢ adolescentes: a prometazina ndo deve ser utilizada em criangas menores de dois anos devido ao risco de depressdo respiratoria fatal.
O uso de prometazina deve ser evitado em criangas ¢ adolescentes com sinais ¢ sintomas sugestivos da Sindrome de Reye.

Os derivados da fenotiazina podem potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de aparecimento de arritmias ventriculares graves
do tipo torsades de pointes, que é potencialmente fatal (morte sibita). O prolongamento de QT ¢ exacerbado, em particular, na presenga de bradicardia,
hipocalemin e prolongamento QT adquirido (isto &, induzido por drogas). Se a situagiio clinica permitir, avaliagdes médicas e laboratoriais devem ser
realizadas para descartar possiveis fatores de risco antes de iniciar o tratamento com um derivado da fenotiazina ¢ conforme considerado necessério durante o
tratamento (ver item “Reagdes Adversas").

Alteragides na capacidade de dirigir veiculos e operar miquinas.
Prometazol® (cloridrato de prometazina) afeta consideravelmente a capacidade de dirigir veiculos e operar méquinas.

Durante o tratamento, o paciente niio deve dirigir veiculos ou operar miquinas, pois sua habilidade e atengiio podem estar prejudicadas,

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-ilcool

Associagdes desaconselhadus:

A associagiio com dlcool aumenta os efeitos sedativos dos anti-histaminicos HI. A alteragdo da vigildncia pode tornar perigosa a condugdio de veiculos ¢
operagio de mdquinas. Por isso recomenda-se evitar a ingestio de bebidas alcoblicas e de medicamentos contendo &lcool durante o tratamento.

Medicamento-medicamento

Prometazol® (cloridrato de prometazina) aumentari a agio de agente anticolinérgico, antidepressivo triciclico, sedativo ou hipnatico,
Associagdes desaconselhadas:

A associagio com sultoprida apresenta um risco maior de alteragbes do ritmo cardiaco ventricular, por adigio dos efeitos eletrofisiolégicos.

Associagdes a sérem consideradas
A ago sedativa da prometazina ¢ aditiva aos efeitos de outros depressores do SNC, como derivados morfinicos (analgésicos narcdticos ¢ antitussigenos).

metadona, clonidina ¢ compostos semelhantes, sedativos, hipnoticos, antidepressivos triciclicos ¢ tranquilizantes. Portanto, estes agentes devem ser evitadus
ou, entio, administrados em doses reduzidas a pacientes em uso de prometazina.

A associagiio com utropina ¢ outras substincias atropinicas (antidepressivos imipraminicos, antiparkinsonianos, anticolinérgicos, antiespasmodicos atropinicos,
disopiramida, neurolépticos fenotiazinicos) pode resultar em efeitos aditivos dos efeitos indesejiveis atropinicos como a retenglio urindria, constipagio
intestinal ¢ secura da boca. Evitar o uso com IMAOD, pois estes prolongam ¢ intensificam os efcitos anticolinérgicos da prometazina.

Prometazol® (cloridrato de prometazina) pode causar hipotensiio, ¢ pode ser necessdrio ajuste da dose da terapia anti-hipertensiva. A injegio de Prometazol®
(cloridrato de prometazina) pode aumentar a tolerdncia & glicose.

Medicamento-exame laboratorial

Prometazol® (cloridrato de prometazina) deve ser descontinuado pelo menos 3 dias antes do inicio dos testes cutineos, pois pode inibir a resposta cutinea 4
histamina, produzindo resultados falso-negativos.

. 1

E necessirio enidado especial quando a prometazing & usadu concomitantemente com medicamentos conhecidos por causar prolongamento do intervalo QT
(como antiarritmicos, antimicrobianos, antidepressivos, antipsicoticos) para evitar a exacerbagio do risco de prolongamento do intervalo QT.

Prometazol® (cloridrato de prometazina) pode interferir nos testes imunologicos de gravidez na unna produzindo resultados falso- pos:twoa ou falso-
negativos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C. Proteger da luz e umidade.
Aspectos fisicos: ampola de vidro dmbar contendo 2 mL.

Caracteristicas organolépticas: solugdo incolor a levemente amarelada, odor caracteristico.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem. Fl N
Niumero de lote e datas de fabricagiio e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele estejn no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no sspectu, nons
farmacéutico para saber se poderi utilizéd-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do aleance das criangas,

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A cscolha da forma farmacéutica e da posologia deve ser feita em fungdo do distirbio a ser tratado e exclusivamente sob orientagio médica.
Esquematicamente - ¢ apenas a titulo de orientagdo - podem ser prescritas as seguintes doses:

Prometazol® (cloridrato de prometazina) deve ser reservado aos casos de urgéncia, devendo ser administrado por via intramuscular, em doses a serem
estabelecidas pelo médico.

A administragio intravenosa ndo ¢ recomendada, pois possui riscos, A administragio subcutfinea ¢/ou intra-arterial nio deve ser utilizada,

A dosagem habitual para o tratamento do quadro agudo varia entre 25 a 50 mg intramuscular profunda, sendo que a dose nfio deve exceder 100 mg/dia.

A continuagio do tratamento, apos melhora do quadro agudo, sempre que possivel, deve ser feita pela via oral.

Por seguranga ¢ para garantir a eficicia deste medicamento, a administragio deve ser somente por via intramuscular conforme recomendado pelo médico.

POSICAOQ ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)

Deixar ampola na posigio de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola).

3 Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador envolver a parte superior da ampola
1 | (baldo), pressionando-a para tris.

9. REACOES ADVERSAS

Reagiio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reagio comum (ocorre entre 1% ¢ 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% ¢ 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamenio)
Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

Distirbios do Sistema Imunolégico
Frequéncia desconhecida: foram notificadas reagdes alérgicas, incluindo urticria, erupgdio cutiinea, prurido e reagiio anafildtica.

Distirbios da Pele ¢ do Tecido Subcutineo
Frequéncia desconhecida; reagiio de fotossensibilidade.

Distirbios do Sistema Nervoso

Frequéncia desconhecida: Sindrome Maligna dos Neurolépticos, os idosos sdo particularmente suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos e confusio devido ao
Prometazol® (cloridrato de prometazina), sonoléncia, tonturas, dores de cabega, efeitos extrapiramidais incluindo espasmos musculares, movimentos tipo
tiques da cabega e face.

Metabolismo e Distiirbios Nutricionais
Frequéncia desconhecida: anorexia, \

Distirbios gastrointestinais



Frequéncia desconhecida: desconforto epigastrico, boca seca. Q-Q}S 049
=} R F
Distiirbios oculares FL N
e —
Frequéncia desconhecida: visio turva. Q

Distirbios do Sangue e do Sistema Linfitico
Frequéncia desconhecida: discrasias sanguineas incluindo anemia hemolitica, agranulocitose.

Disturbios Renais ¢ Urindrios
Frequéncia desconhecida: retengio urindria.

Distiirbios Psiquidtricos

Frequéncia desconhecida: beb@, recém-nascidos ¢ prematuros sdo suscetiveis aos efeitos anticolinérgicos da prometazina, enquanto outras criangas podem
apresentar hiperexcitabilidode paradoxal, inguietagio, pesadelos, desorientagiio.

Distiirbios Cardincos gt 4 ;
Frequéncia desconhecida: palpitagdes, arritmias, Prolongamento QT, torsades de pointes.
Distirbios Vasculares

Frequéncia desconhecida: hipotensio,

Distarbios hepatobiliares
Frequéncia desconhecida: ictericiu.

Distiirbios Gerais ¢ Condigdes no Local da Administragiio:
Frequéncia desconhecida: cansago,

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

10. SUPERDOSE

O quadro clinico resultunte da superdose com Prometazol® (cloridrato de prometazina) vai desde leve depressio do SNC e sistema cardiovasculur, aie
profunda hipotensio, depressio respiratoria ¢ perda da consciéncia. Pode ocorrer agitagio, especialmente em pacientes geridtricos. Convulsdes raramente
ocorrem. Sinais e sintomas do tipo atropinico, como boca seca, pupilas fixas e dilatadas, rubor e sintomas gastrointestinais também podem ocorrer.

Os sintomas de superdose grave sio varidveis. Eles slo caracterizados em criangas por vérias combinagdes de excilagiio, ataxia, incoordenagiio, atctose ¢
alucinagdes, cnq'-ua.nw adultos podem tornar-se sonolentos e entrar em coma. Convulsdes podem ocorrer tanto em adultos quanto em criangas: coma ou
excitagio podem preceder sua ocorréncia. Pode se desenvolver taquicardia, Depressio cardiorrespiratoria ¢ incomum,

Doses altas podem causar arritmias ventriculares, incluindo prolongamento QT c torsades de pointes (ver item “Reagdes Adversas™).

O tratamento & essencialmente sintomitico e de suporte. Lavagem gdstrica deve ser feita 0 mais precocemente possivel. Somente em casos extremos torna=se
necessdria a monitorizagdo dos sinais vitais. A naloxona reverte alguns dos efeitos depressivos, mas ndo todos. Hipotensdo severa, em geral, responde &
administragio de norepinefrina ou fenilefrina. Epinefrina niio deve ser utilizada, ja que seu uso em pacientes com bloqueio adrenérgico parcial pode abaixar
ainda mais a pm'ssio arterial. Experiéncias limitadas com diflise indicam que ela nio € (til nestes casos.

Em caso de intoxicagdio, ligue para 0800 722 6001, se vocl precisar de mais orientagles.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0202

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: n” 10,042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara - MG
CEP: 34.735-010

SAC OBOG 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10

Indistria Brasileira
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PROPOSTA DE PREGOS

PREFEITURA MUNICIPAL DE VICOSA DO CEARA

Ref.: Pregdo Eletrénico n® 13/2023-SESA/SRP

Data de abertura: 10 de agosto de 2023 as 09:00 horas

Objeto: REGISTRO DE PRECOS PARA FUTURA E EVENTUAL AQUlS[CAO DE' MEDICAMENTOS E
ALIMENTAGAO ENTERAL ’
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09 de agosto de 2023.

i

r £l B
A proposta encontra-se em conformidade com as informagdes previstas no edital e seus anexos.

ITEM

DESCRICAO DOS
PRODUTOS

UNID

QUANT.

MARCA

RMS

FABRICANTE

89

PRODUTO PARA
ALIMENTACAO ENTERAL OU
ORALSISTEMA ABERTO, COM
100% DE PROTEINA DE SOJAE
ADICIONADO DE FIBRAS, E UM
ALIMENTO
NUTRICIONALMENTE
COMPLETO PARA -NUTRICAD

LITRO

1.600

NUTRI
ENTERAL
SOYA
FIBER
(100%

574190049

CASTROLANDA
AGROINDUSTRIAL
LTDA

ENTERAL ou ORAL,
NORMOCALORICA,.CADA 1ML
DE """ FORNECE 1,2
KCAL.NUTRICAQ ~ ENTERAL
PROLONGADA, NEOPLASIAS,
CARDIOPATIAS, DOENGAS
NEUROLOGICAS,
CONSTIPAGAO E DIARREIA.

VALOR UNITARIO DO ITEM: R$ 50,00 (cinquenta reais)
VALOR TOTAL DO ITEM: R$ 80.000,00 (oitenta mil reais)

SOJA) TP 1 L
LITRO p

VALOR TOTAL DA PROPOSTA: R$ 80.000,00 (OITENTA MIL REAIS)
CONDIGOES GERAIS DA PROPOSTA:

VALIDADE DA PROPOSTA: 90 (noventa) dias contados a partir da data de sua emisséo
PRAZO DE ENTREGA: Conforme Edital, em 10 (dez) dias Uteis

VALIDADE DO MATERIAL: Conforme Edital

Declaro, que nos valores apresentados acima, estdo inclusos todos os tributos, encargos trabalhistas, previdenciarios,
fiscais e comerciais, taxas, seguros, deslocamentos de pessoal, custos e demais despesas que possam incidir sobre o
fornecimento licitado, inclusive a margem de lucro,

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitagdo e que nossa Carta
Proposta esta em conformidade com as exigéncias do instrumento convocatorio (edital).

Declaro, que somos microempresa ou empresa de pequeno porte nos termos da legislagéo vigente, ndo possuindo
nenhum dos impedimentos previstos no §4 do artigo 3° da Lei Complementar n® 123/06.
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cloridrato de tramadol

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Solucao Injetavel

50 mg/mL

41 hipolabor

SURA Jg

4,
Y I %



cloridrato de tramadol ORA My,

Medicam i i n° al 4}
ento genérico Lei n° 9.787, de 1999 54} i

NOME GENERICO: A %6:{'

cloridrato de tramadol FLN®

FORMA FARMACEUTICA: %bn

Solugio Injetdvel

APRESENTACOES:
50 mg/mL - Caixa contendo 100 ampolas de | mL
50 mg/mL - Caixa contendo 100 ampolas de 2 mL

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 01 ANO DE IDADE

COMPOSICAO:

Cada mL de soluglio injetdvel contém;

cloridrato de prammdol.-.. o S S R e e S e S S0 Mg e S s 100 mg
Veiculo ga.p o vcerrcemrecaiinens I mL .2mL

(acetato de sodio tri-hidratado, dcido cloridrico, dgua para injetiveis)
INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O cloridrato de tramadol ¢ indicado para tratamento da dor de intensidade moderada a grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

O tramadol foi administrado em dose tinica e oral de 50, 75 e 100 mg a pacientes com dores geradas apés procedimentos cirirgicos e cirurgias bucais (extragio
de molures impactados).

Em um modelo de dose Gnica em dor apds cirurgia bucal, em muitos pacientes o alivio da dor foi alcangado com doses de 50 e 75 mg de tramadol. A dose de
100 mg de tramadol tende a promover analgesia superior 4 de 60 mg de sulfato de codeina, mas ndo foi tdo efetiva como a combinagio de 650 mg de dcido
acetilsalicilico com 60 mg de fosfato de codeina.

O tramadol foi estudado em trés estudos clinicos controlados, a longo prazo, envolvendo um total de 820 pacientes, onde 530 deles receberam tramadol.
Pacientes com uma variedade de condigdes de dor eronica foram estudados em um estudo clinico duplo-cego com duragio de um a trés meses. Doses didrias
médias de aproximadamente 250 mg de tramadol em doses divididas foram geralmente compariveis a cinco doses didrias de 300 mg de paracetamol com 30
mg de fosfato de codeing, a cinco doses didrias de 325 mg de dcido acetilsalicilico com 30 mg de fosfato de codeina ou a duas ou trés doses didrias de 500 mg
de paracetamol com 5 mg de cloridrato de oxicodona.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O tramadol & um analgésico opioide de agdo central. E um agonista puro nio-seletivo dos receptores opioides i (mi), & (delta) e k (kappa), com uma afinidade
maior pelo receptor p(mi). Outros mecanismos que contribuem para o efeito analgésico de tramadol s3o a inibig3o da recaptagiio neuronal de noradrenalina ¢ o
aumento da liberagfio de serotonina.

O tramadol tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, as doses analgésicas de tramadol em uma ampla faixa niio apresentam efeito depressor
sobre o sistema respiratorio. Também, a motilidade gastrintestinal ¢ menos afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular tendem a ser leves. Foi relatado que a
poténcia de tramadol € 1/10 a 1/6 da poténcia da morfina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apos administragiio intramuscular em humanos, tramadol € ripida e completamente absorvido: o pico médio de concentragiio sérica (Cmax) € atingido apas 45
minutos, ¢ a biodisponibilidade é quase 100%. Em humanos cerca de 90% de tramadol ¢ absorvido apds administragio oral (Tramal cdpsulas). A meia-vida de
absorglio ¢ 0,38 £ 0,18 h,

Uma comparagio das dreas sob as curvas de concentragiio sérica de tramadol (AUC) apds administragio oral ¢ LV. mostra uma biodisponibilidade de 68 =
13% para cloridrato de tramadol cdpsulas. Comparado com outros analgésicos opioides a biodisponibilidade absoluta de cloridrato de tramadol cdpsulas €
extremamentie alta.

Picos de concentragiio sérica sdo atingidos apds 2 horas da administragdio de cloridrato de tramadol cépsulas. Apds administragdo de cloridrato de tramadol
comprimidos de liberagdo prolongada de 100 mg o pico de concentragio plasmaticn Cnex = 141 + 40 ng/mL & atingido apds 4,9h.



A farmacocinética de cloridrato de tramadol comprimidos e solugiio oral, nio € significantemente diferente daquela de cloridrato de tramadol cépsulas c
respeito & extensdo da biodisponibilidade como medida pela AUC. Hi uma diferenca de 10% na Cy entre cloridrato de tramadol capsulas ¢ cloridrato de
tramadol comprimidos. O tempo para atingir & Cyux foi | hora para cloridrato de tramadol solugfo oral, 1,5 horas para cloridrato de tramadol comprimidos e
2,2 horas para cloridrato de tramadol capsulas refletindo a ripida absorgio das formas liquidas orais.

O tramadol apresenta uma alta afinidade tecidual (Vd,p(beta) = 203 £ 40 L) e cerca de 20% liga-se &s proteinas plasmdticas.

O wamadol atravessa as barreiras placentdria ¢ hematoencefilica. Pequenas quantidades de tramadol ¢ do derivado O-desmetil sio encontradas no leite
materno (0,1% e 0,02%, da dose aplicada respectivamente).

A inibi¢io das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 envolvidas na biotransformagdo de tramadol pode afetar a concentragio plasmitica de tramadol ou seus
metabélitos ativos, Até o momento, niio foram observadas interagdes clinicamente relevantes.

O tramadol ¢ scus metabolitos sdo quase completamente exceretados via renal. A eXeregiio urindria cumulativa ¢ 90% da radioatividade total da dose
administrada.

A meia-vida de eliminagio t1/,4 ¢ de aproximadamente 6 horas, independentemente do modo de administragdo. Em pacientes com mais de 75 anos de idade,
pode ser prolongada por um fator de aproximadamente 1,4, Em pacientes com cirrose hepitica, as meias-vidas de eliminagdo siio de 13,3 + 4,9h (tramadol) e
18,5 + 9.4h (O-desmetiltramadol); em um caso extremo, determinou-se 22,3h e 36h, respectivamente. Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de
creatinina < 5 mL/minuto), os valores foram 11 + 3,2h e 16,9 £ 3h; em um caso extremo 19,5h e 43,2h, respectivamente.

Em humanos, o tramadol é metabolizado principalmente por N- ¢ O-desmetilagio e conjugagio dos produtos da O-desmetilagio com icido glucurénico,
Somente o O-desmetiltramadol ¢ farmacologicamente ativo. Ha diferengas quantitativas interindividuais considerdveis entre os outros metabdlitos. Até o
momento, onze metabalitos foram detectados na urina. Experimentos em animais demonstraram que O-desmetiltramadol ¢ 2 - 4 vezes mais potente do que o
fiirmaco inalterado. A meia-vida t1/2p (6 voluntdrios sadios) € de 7,9h (5,4 — 9,6h), bastante similar 4 meia-vida de tramadol.

O tramadol tem um perfil farmacocinético linear dentro da faixa de dose terapéutica.

A relagdo entre concentragdes séricas ¢ o efeito analgésico ¢ dose-dependente, mas varia consideravelmente em casos isolados. Uma concentragio sérica de
100 - 300 ng/mL ¢ usualmente eficaz.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

Apés a administragio repetida oral e parenteral de tramadol por 6 - 26 semanas em ratos ¢ ciies, e apés administragio oral por 12 meses em ciies, testes
hematolégicos, clinico-quimicos ¢ histologicos niio demonstraram evidéncias de alteragdes relacionadas 4 substincia. Somente ocorreram manifestagdes no
sistema nervoso central apos doses altas, consideravelmente acima da dose terapéutica (agitagdo, salivagdo, espasmos ¢ redugdo do ganho de peso). Ratos ¢
cles toleraram doses orais de 20 mg/kg e 10 mg/kg de peso corpéreo, respectivamente, e cdies toleraram doses retais de 20 mg/kg de peso corpdreo, sem
qualquer reagio.

Em ratos, doses de no minimo 50 mg/kg/dia de tramadol causaram toxicidade materna e aumento da mortalidade neonatal. Os problemas com a prole foram
distirbios de ossificagiio e retardo na abertura vaginal e dos olhos. A fertilidade masculina ¢ feminina ndo foi afetada. Em coelhos, foi relatada toxicidade
materna em doses superiores & 125 mg/kg ¢ anomalias esqueléticas na prole.

Em alguns testes in virro, houve evidéncia de efeitos mutagénicos. Estudos in vive ndo demonstraram tais efeitos. Até o momento, tramadol pode ser
classificado como ndo-mutagénico.

Foram realizados estudos quanto ao potencial tumorigénico do cloridrato de tramadol em ratos e camundongos, O estudo em ratos, ndo demonstrou evidéncia
de aumento na incidéncia de tumores devido a essa substincia. No estudo em camundongos, houve uma incidéncia aumentada de adenomas de células
hepiticas em animais machos (aumento dose-dependente, nio significativo a partir de 15 mg/kg) e um aumento nos tumores pulmonares em fémeas de todos
os grupos de doses (significativo, mas ndo dose-dependente).

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de tramadol ¢ contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a tramadol ou a qualquer componente da formula; ¢ também
contraindicado nas intoxicagdes agudas por dlcool, hipnoticos. analgésicos, opioides ¢ outros psicotropicos. O cloridrato de tramadol € contraindicado a
pacientes em tratamento com inibidores da MAO, ou pacientes que foram tratados com esses firmacos nos dltimos 14 dias.

O cloridrato de tramadol niio deve ser utilizado em epilepsia nio-controlada adequadamente com tratamento.

O cloridrato de tramadol ndo deve ser utilizado para tratamento de abstinéncia de narcoticos,

Gravidez

Estudos em animais revelaram gue o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos orgios, ossificagio e a taxa de mortalidade neonatal. O
tramadol atravessa a barreira placentdria. Niio estio disponiveis evidéncias adequadas na seguranga de tramadol em mulheres gravidas. Portanto tramadol ndo
deve ser utilizado durante a gravidez.

O tramadol administrado antes ou durante o trabalho de parto, ndo afets a contratilidade uterina. Em neonatos, pode induzir alteragdes na taxa respiratiria,
normalmente de importdncia clinica ndo relevante. O uso crénico durante a gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato,

O cloridrato de tramadol é um medicamento classificado na categoria de risco de gravidez C.

Portanto, este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O cloridrato de tramadol deve ser usado com cautela nas seguintes condigdes: dependéncia aos opioides, ferimentos na cabega, choque, disturbio do nivel de
consciéncia de origem ndo estabelecida, pacientes com distiirbios da fungdo respiratoria ou do centro respiratorio; pressdo intracraniana aumentada.

O cloridrato de tramadol deve somente ser usado com cautela nos pacientes sensiveis aos opioides.



Foram relatadas convulsGes em pacientes recebendo tramadol nas doses recomendadas. O risco pode aumentar quando as doses de cloridrato de tra
excederem & dose didria mixima recomendada (400 mg). O cloridrato de tramadol pode clevar o risco de convulses em pacientes tomand
concomitantemente outras medicagdes que reduzam o limiar para crises convulsivas. Pacientes com epilepsia, ou agueles susceptiveis a convulsdes, somente
deveriam ser tratados com tramadol sob circunstincias incvitaveis.

O cloridrato de tramadol apresenta um baixo potencial de dependéncia. No uso em longo prazo, pode-se desenvolver toleriincia e dependéncia fisica ¢
psiquica. Em pacientes com tendéncia 4 dependéncia ou ao abuso de medicamentos, o tratamento com cloridrato de tramadal deve ser realizado somente por
periodos curtos e sob supervisio médica rigorosa,

O cloridrato de tramadol niio ¢ indicado como substituto em pacientes dependentes de opioides. Embora o tramadol seja um agonista opioide, tramadol nio
pode suprimir os sintomas da sindrome de abstinéncia da morfina,

Efeitos na Habilidade de Dirigir Veiculos e Operar Miquinas

Mesmo quando administrado de acordo com as instrugdes, tramadol pode causar cfeitos tais como sonoléncia ¢ tontura ¢, portanto, pode prejudicar as reagdes
de motoristas ¢ operadores de méquinas, Isto se aplica particularmente em conjung#o com outras substdncias psicotropicas, particularmente 4lcool,

Durante o tratamento, o paciente niio deve dirigir veiculos ou operar miquinas, pois sua habilidade e atengiio podem estar prejudicadas,

Gravidez, Lactagfio e Fertilidade

Gravidez

Estudos em animais revelaram que o tramadol, em doses muito altas, afeta o desenvolvimento dos Grgdos, ossificagdo e a taxa de mortalidade neonatal. O
tramadol atravessa a barreira placentdria. Niio estdo disponiveis evidéncias adequadas na seguranga de tramadol em mulheres gravidas. Portanto tramadol ndo
deve ser utilizado durante a gravidez.

O tramadol administrado antes ou durante o trabalho de parto, nio afeta a contratilidade uterina. Em nconatos, pode induzir alteragdes na taxa respiratoria,
normalmente de importincia clinica nio relevante. O uso crénico durante a gravidez pode levar a sintomas de abstinéncia no neonato.

O cloridrato de tramadol é um medicamento classificado na categoria de risco de gravidez C.

Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagiio médica ou do cirurgifo-dentista.

Lactaciio
Durante a lactagdo deve-se considerar que cerca de 0,1% da dose materna de tramadol & secretada no leite. O cloridrato de tramadol ndo é recomendado
durante a amamentagdo. Geralmente, nio hd necessidade de interromper a amamentagdo apds uma linica administragdo de cloridrato de tramadol,

ertilidade
Vigilincia p6s comercializagio nio sugere um efeito de tramadol sobre a fertilidade. Estudos em animais ndo mostram um efeito de tramadol sobre a
fertilidade,

Distiirbios de respiracio associados ao sono
Os opioides podem causar distirbios respiratdrios associados ao sono, incluindo apneia central do sono (ACS) ¢ hipoxemia relacionada ao sono. O uso de
opioides aumenta o risco de ACS de forma dose-dependente. Em pacientes que apresentam ACS, considere diminuir a dosagem total de opioides.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de tramadol ndo deve ser combinado com inibidores da MAO.

Em pacientes tratados com inibidores da MAO nos 14 dias antes do uso do opioide petidina foram observadas interagdes com risco de vida no sistema nervoso
central, fungdo respiratonia ¢ cardiovascular, As mesmas interagdes com inibidores da MAO nio podem ser descartadas durante o tratamento com cloridrato de
tramadol.

A administragiio concomitante de tramadol com outros fdrmacos depressores do sistema nervoso central (SNC), incluindo dlcool, pode potencializar os efeitos
no SNC.

Os resultados dos estudos de farmacocinética demonstraram até o momento que na administragdo prévia ou concomitante de cimetidina (inibidor enzimdtico)
ndo ¢ comum ocorrerem interagdes clinicamente relevantes, Administragio prévia ou simultinea de carbamazepina (indutor enzimitico) pode reduzir o efeito
analgésico e a duragiio da aciio.

O cloridrato de tramadol pode induzir convulsdes e aumentar o potencial de causar convulsdes dos inibidores seletivos da recaptagiio de serotonina, inibidores
da receplagiio de serotonina e norepinefring, antidepressivos triciclicos, antipsicoticos e outros fiirmacos que diminuem o limiar para crises convulsivas (tais
como bupropiona, mirtazapina, tetraidrocanabinol).

O uso terapéutico concomitante de tramadol ¢ drogas serotoninérgicas, tais como inibidores seletivos da recaptagiio da serotonina, inibidores da receptagio de
serotonina-norepinefring, inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos ¢ mirtazapina pode causar toxicidade de serotonina. A sindrome da serotonina é
possivel quando um dos seguintes ¢ observado:

- ¢lonus espontineo

- ¢lénus induzivel ou ocular com agitagdo ou diaforese

- tremor ¢ hiperreflexia

- hipertonin e temperatura corporal = 38°C ¢ cldnus induzivel ou ocular.

Apés a interrupgdo de medicamentos serotoninérgicos, geralmente observa-se uma melhora répida. O tratamento depende da natureza e gravidade dos
sintomas.
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O tratamento com tramadol concomitante com derivados cumarinicos (varfarina) deve ser cuidadosamente monitorado, devido a relatos de au T.:mpu
de protrombina (INR) com maior sangramento ¢ de equimoses em alguns pacientes.
Outros fiarmacos inibidores do CYP3 A4, tais como o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o metabolismo do tramadol (N-demetilagfio) e p

também do metabdlito ativo O-demetilado. A importincia clinica de tal interagio ndo foi estudada.
Em um ndmero limitado de estudos a aplicagio pré ou pds-operatéria do antiemético antagonista 5-HT3 ondansetrona aumentou a necessidade de tramadol em
pacientes com dor pds-operatdria,

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de tramadol solugio injetivel deve ser conservado em temperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz.

Aspectos fisicos: ampolas de vidro transparente contendo 1 mL ¢ 2 mL.

Caracteristicas organolépticas: solugdo incolor, odor caracteristico.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagio impressa na embalagem,

Apds a abertura da ampola de cloridrato de tramadol solugdo injetdvel, qualquer solugiio nio utilizada deve ser devidamente descartada,
Niimero de lote e datas de fabricagfio e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do aleance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose deve ser ajustada a intensidade da dor e & sensibilidade individual do paciente. A menor dose efetiva para analgesia deve geralmente ser selecionada. A
dose total didria de 400 mg de cloridrato de tramadol niio deve ser excedida, exceto em circunstancias clinicas especiais.

A menos que prescrito de outra forma, o cloridrato de tramadol deve ser administrado como segue:
acima de 12 anos de idade:

50 — 100 mg de cloridrato de tramadol a cada 4 ou 6 horas,
Dose tnica: 1-2 mg/kg de peso corporal.
A dose didria total de 8 mg de cloridrato de tramadol por kg de peso corporal ou 400 mg de cloridrato de tramadol, o que for menor, niio deve ser excedida.
Método de administragio
A solugiio para injecio deve ser injetada lentamente ou diluida em solug@o de cloreto de sodio 0,9% ou em solugdo de glicose 5%, e infundida. A solugio
diluida mantém-se estavel ¢ compativel por um periodo de 24 horas em temperatura ambiente (15 a 30°C), Proteger da luz,
Instrugdes para diluigio

leul volume de inj
1) Caleular a dose total de cloridrato de tramadol (mg) requerida: peso corporal (kg) x dose (mg/kg).
2) Calcular o volume (mL) da solugdo diluida a ser injetada: dividir a dose total (mg) por uma concentragdo apropriada da solugdo diluida (mg/mL; ver tabela
abaixo).

Tabela: Diluigio de cloridrato de tramadol solugio para injegio

: = ; = Concentragio da solugdo diluida para
Cloridrato de tramadol 50 mg solugio Cloridrato de tramadol 100 mg solugio e |
2 2 R _ x L5 injeglio (mg de cloridrato de
para injegdio + diluente adicionado para injegiio + diluente adicionado tramadol/mL)
| mL+ 1 mL 2mL+2mL 25,0 mg/mL
| mL+2mL 2mL+4mL 16,7 mg/mL
1 mL+3mL 2mL+6 mL 12,5 mg/mL
1 mL+4mL 2 mL+8mL 10,0 mg/mL
1 mL+S5mL 2mL+ 10mL 8,3 mg/mL
1 mL+6mL 2mL+12mL 7,1 mg/mL
1 mL+7mL 2mL + 14 mL 6,3 mg/mL
| mL + 8 mL 2mL+ 16 mL 5,6 mg/mL
| mL+9mL 2mL+ 18 mL 5,0 mg/mL

De acordo com os seus cdlculos, diluir os conteddos da ampola de cloridrato de tramadol adicionando um diluente adequado, misturar e administrar o volume
caleulado da solugiio diluida. Descartar o excesso de solugdo para injegiio.

Apés abertura da ampola de cloridrato de tramadol 50 mg ou cloridrato de tramadol 100 mg solugdo injetivel, qualquer solugiio nio utilizada deve ser
devidamente descartada.
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Pacientes idosos

O ajuste de dose ndio € usualmente necessdrio em pacientes até 75 anos sem manifestagéo clinica de insuficiéncia hepitica ou renal. Em pacient 05 aci na*gad:,

de 75 anos a eliminagdo pode ser prolongada. Portanto, se necessdrio, o intervalo entre as doses deve ser aumentado de acordo com os eri d %

paciente. a, F
FLN° )

Pacientes com insuficiéncia renal/didlise e hepitica

Em pacientes com insuficiéncia renal ¢/ou hepitica a eliminagiio de tramadol ¢ atrasada. Nestes pacientes deve-se considerar o uso de intcrvnl% f

as doses de acordo com os requerimentos dos pacientes. o%

Duragiio do Tratamento

Tramadol nio deve sob nenhuma circunstiincia ser administrado por mais tempo que o absolutamente necessdrio, Se for necessario tratamento prolongado da
dor devido @ naturcza ¢ gravidade da doenga, cntdo monitoramento regular ¢ cuidadoso deve ser feito (se necessdrio com interrupgGes no tratamento) para
estabelecer se e em que extensdo o tratamento adicional & necesséario.

POSICAO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)
ixar ampola na posi¢io de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola).

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

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comumente relatadas sio néusea e tontura, ambas ocorrendo em mais que 10% dos pacientes.
As frequéneias sdo definidas como:

Muito comum: = 10%

Comum: 21% ¢ <10%

Incomum: = 0,1% e < 1%

Rara: 20,01% e <0,1%

Muito rara: < 0,01%

Desconhecida: ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis

Transtornos cardincos

Incomum: regulagio cardiovascular (palpitagio, taquicardia). Estas reagdes adversas podem ocorrer especialmente no caso de administragio intravenosa ¢ em
pacicntes que estdo fisicamente estressados.

Rara: bradicardia.

Investigacbes
Rara: aumento na pressdo sanguinea

Transtornos vasculares
Incomum: regulagio cardiovascular (hipotensio postural ou colapso cardiovascular). Estas reagdes adversas podem ocorrer especialmente no caso de
administragio intravenosa ¢ em pacientas que estilo fisicamente estressados,

Transtornos de metabolismo ¢ nutrigio
Rara: alteragdes no apetite.

Transtornos respiratdrios, toricicos ¢ do mediastino

Rara: depressdo respiratoria, dispneia.

Se as doses recomendadas forem excedidas consideravelmente ¢ outras substincias depressoras centrais forem administradas concomitantemente, depressio
respiratéria pode ocorrer,

Foi relatada piora de asma, embora ndo tenha sido estabelecida uma relagio causal.
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Transtornos do sistema nervoso 5
Muito comum: tontura. o %? (%
FL N¢

Comum: dor de cabega, sonoléncia.

Rara: transtornos da fala, parestesia, tremor, convulsdo epileptiforme, contragdes muscularem involuntérias, coordenagiio anormal, sincope.
Convulsdio ocarreu principalmente apds a administragdo de altas doses de tramadol ou apds o tratamento concomitante com firmacos gue podem di
limiar para crise convulsiva. d

Transtornos psiquidtricos

Rara: alucinagio, confusdio, distirbios do sono, delirios, ansiedade ¢ pesadelos.

As reagbes adversas psiguicas podem ocorrer apds administragio de tramadol que varia individualmente em intensidade ¢ natureza (dependendo da
personalidade do paciente e duragio do tratamento). Esses efeitos incluem alteragdo no humor (geralmente euforia, ocasionalmente disforia), alteragdes em
atividade (geralmente supressdo, ocasionalmente clevagio) ¢ alteragdes na capacidade cognitiva ¢ sensorial (por ex.: comportamento de decisio, problemas de
percepgio). Pode ocorrer dependéncia da droga. Os sintomas das reagdes de abstinéncia, similares aquelas ocorrendo durante a retirada de opiaceos, podem
ocorrer como segue: agitagiio, ansiedade, nervosismo, insdnia, hipercinesia, tremor ¢ sintomas gastrointestinais, Outros sintomas que foram vistos muito
raramente com a descontinuagio de tramadol incluem: ataques de pénico, ansiedade grave, alucinagdes, parestesias, zumbido ¢ sintomas nio usuais do SNC
(como confusio, ilusdes, despersonalizagdio, desrealizagio, paranoia).

Transtornos do olho
Rara: miose, midriase, visdo wrva.

Transtornos gastrintestinais

Muito comum: niusea.

Comum: constipagio, boca seca, vomito.

Incomum: dnsia de vimito, desconforto gastrintestinal (uma sensagio de pressdo no estomago, distensio abdominal), diarreia.

Transtornos da pele ¢ tecidos subcutiineos
Comum: hiperidrose.
Incomum: reagdes dérmicas (por ex.: prurido, rash, urticdria).

Transtornos misculo-esqueléticos e tecidos conectivos
Rara: fraqueza motora.

Transtornos hepatobiliares
Em poucos casos isolados foi relatado aumento nos valores das enzimas hepdticas em associagdo temporal com uso terapéutico de tramadol.

Transtornos do trato urindrio ¢ renal
Rara: distirbios de micgdio (distria e retengio urindria).

Transtornos do sistema imune
Rara: rcagdcs alérgicas (como dispneia, broncoespasmo, tosse, edema angioneurdtico) e anafilaxia.

Transtornos gerais e condi¢des do local de administragio
Comum: fadiga

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

Em principio, no caso de intoxicagiio com tramadol, siio esperados sintomas similares aos de outros analgésicos de agiio central (opioides). Estes incluem em
particular miose, vémito, colapso cardiovascular, distirbios de consciéncia podendo levar ao coma, convulsdes ¢ depressiio respiratria até parada respiratdria.
Tratamento

Aplicar medidas de emergéncia gerais. Manter aberta a via respiratdria (aspirago!), manter a respiragdo e circulagio dependendo dos sintomas. O antidoto no
caso de depressdo respiratdria ¢ a naloxona, Em experimentos animais a naloxona nio apresentou efeito no caso de convulsdes. Em tais casos, deve-se
administrar diazepam intravenosamente.

‘Tramadol ¢ minimamente eliminado do soro por didlise ou hemofiltragio. Portanto, o tratamento de intoxicagio aguda com cloridrato de tramadol apenas com
hemodidlise ou hemofiltragdo nio ¢ apropriado para desintoxicagio.

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