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Comprimido 500mg e Comprimido 750mg




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS A0S N

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]
- ®
Tylidol
paracetamol
APRESENTACOES

Comprimido 500mg
Embalagens contendo 20 e 200 comprimidos.

Comprimido 750mg
Embalagens contendo 20 e 200 comprimidos.

USO ORAL ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de 500mg contém:

PArACETAMON......ciiiiiiiiiiiiii i a e 500mg
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: amido, povidona, amidoglicolato de igpatil hidroxil benzoato, propil
hidroxil benzoato e &cido estearico.

Cada comprimido de 750mg contém:

PArACETAMON......ciiiiiiiiiiiiii e e 750mg
EXCIP BN .S P e e 1 comprimido
Excipientes: amido, povidona, amidoglicolato de igpatil hidroxil benzoato, propil
hidroxil benzoato e &cido estearico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado, em adultos, parawg@edda febre e o alivio temporario de
dores leves a moderadas, tais como: dores asss@agsfriados comuns, dor de cabeca,
dor no corpo, dor de dente, dor nas costas, dotesutares, dores leves associadas a
artrites e dismenorreia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado ptanebo, a fim de avaliar a atividade

antipirética do paracetamol em um comparativo enp&fentes do sexo masculino. Os
pacientes receberam 4mg/kg de endotoxinas pomtriavenosa, apds pré-medicacdo por
via oral de 1000 mg de ambas as drogas. Os pictesgeeratura corporal foram de 38,5°C
+ 0,2°C no grupo tratado com placebo, 37,6°C +©,286 grupo do paracetamol (p=0,001
versus placebo), e 38,6 °C + 0,2 °C no grupo tratado odid@rmaco comparativo (p=0,001



versus paracetamol; p=0,5A@rsus placebo) 4 horas apds a infusdo de lipopolisséeasi
Concluiu-se que o paracetamol apresentou atividatigirética superiot.

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado clamepo avaliou a eficacia do efeito
analgésico do paracetamol (1000mg) em um comparativl62 pacientes sofrendo de dor
moderada a muito intensa, devido a uma cirurgidadien A intensidade e o alivio da dor
foram avaliados em 30 minutos, uma hora e a cadagubsequente durante 6 horas apds a
administracdo. O paracetamol foi significativamemielhor que o comparativo na
diferenca méxima de intensidade da dor (p < 040&)maximo alivio da dor obtida (p <
0,03) e de acordo com uma avaliacdo global (p 2)8,0
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol, substancia ativa do Tyffdé um analgésico e antitérmico néo pertencente
aos grupos dos opiaceos e salicilatos, clinicameoeprovado, que promove analgesia
pela elevacdo do limiar da dor e antipirese atralee®cdo no centro hipotalamico que
regula a temperatura. Seu efeito tem inicio 15 anBlutos apos a administracdo oral e
permanece por um periodo de 4 a 6 horas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢cda o paracetamol, administrado oralmente, é rapidéene quase completamente
absorvido no trato gastrintestinal, principalmenteintestino delgado. A absorcdo ocorre
por transporte passivo. A biodisponibilidade retatvaria de 85% a 98%. Em individuos
adultos as concentragfes plasmaticas maximas atdestro de uma hora apos a ingestéo
e variam de 7,7 a 17,6mcg/mL para uma dose Unicd0d®mg. As concentracdes
plasméticas maximas no estado de equilibrio apgsni&tracdo de doses de 1000mg a
cada 6 horas, variam de 7,9 a 27,0mcg/mL. Atravesinformacdes agrupadas de
farmacocinética provenientes de 5 estudos patrdempela companhia, com 59 criancas,
idades entre 6 meses e 11 anos, foi encontradadé& mpéara concentracdo plasmatica
méaxima de 12,08 £3,92mcg/mL, sendo obtida com g@tede 51 + 39 min (média 35min)
através de uma dose de 12,5mg/kg.

Efeito dos alimentos A absorcdo de Tylid5l é mais répida se vocé estiver em jejum.
Embora as concentracdes maximas sejam atrasadagoqgagraracetamol € administrado
com alimentos, a extensdo da absorcédo ndo é af@guiracetamol pode ser administrado
independentemente das refeicdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribugdo tecidos orgéanicos,
exceto ao tecido gorduroso. Seu volume de disg@muiaparente é de 0,7 a 1L/kg em
criancas e adultos. Uma proporcéo relativamenteigrer (10% a 25%) do paracetamol se
liga as proteinas plasmaticas.

Metabolisma: o0 paracetamol € metabolizado principalmente gadid e envolve trés
principais vias: conjugagcdo com glucoronideo, cgagdo com sulfato e oxidacdo através
da via enzimatica do sistema citocromo P450. Aoxalativa forma um intermediario
reativo que é detoxificado por conjugacdo com ghna para formar cisteina inerte e



metabdlitos mercaptopuricos. A principal isoenzitoasistema citocromo P450 envolvida
in vivo parece ser a CYP2E1, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tesido consideradas vias
menos importantes com base nos dados microssomanmgtro. Subsequentemente
verificou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3aAgresentam contribuicao
desprezivelin vivo. Em adultos, a maior parte do paracetamol € cad@gom acido
glucorénico e em menor extensao com sulfato. Oalmdétos derivados do glucoronideo,
sulfato e glutationa sdo desprovidos de atividad®gica. Em recém-nascidos prematuros
e a termo, e, em criancas de baixa idade, predomngmjugado sulfato. Em adultos com
disfuncdo hepética de diferentes graus de intethsida etiologia, varios estudos sobre
metabolismo demonstraram que a biotransformacgmadcetamol é semelhante aquela de
adultos sadios, mas um pouco mais lenta. A admagi&b diaria consecutiva de doses de
4g por dia induz glucoronidacdo (uma via ndo tdxera adultos sadios e com disfuncéo
hepética, resultando essencialmente em depura¢do almmentada do paracetamol no
decorrer do tempo e acumulo plasmatico limitado.

Eliminacdo: em adultos a meia vida de eliminacdo do parac#téarerca de 2 a 3 horas e
em criangas é cerca de 1,5 a 3 horas. Ela é apadaimente uma hora mais longa em
recém-nascidos e em pacientes cirréticos. O pamactté eliminado do organismo sob a
forma de conjugado glucoronideo (45% a 60%) e gada sulfato (25% a 35%), tidis (5%
a 10%), como metabdlitos de cisteina e mercaptapwacatecois (3% a 6%), que séo
excretados na urina. A depuracéo renal do paracktaaiterado € cerca de 3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES

Tylidol® n&o deve ser administrado a pacientes com hipebildade ao paracetamol ou a
qgualquer outro componente de sua férmula.

Este medicamento é contraindicado para menores d@ Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve sgyadtada.

Muito raramente, foram relatadas sérias reacdéseas, tais como pustulose generalizada
exantematica aguda, sindrome #evens Johnson e necrélise epidérmica toxica em
pacientes que receberam tratamento com paracet@si@acientes devem ser informados
sobre os sinais de reac¢des cutaneas sérias edw usedicamento deve ser descontinuado
no primeiro aparecimento de erupc¢ao cutanea owgeabutro sinal de hipersensitividade.
Uso com &lcoal Usuarios cronicos de bebidas alcodlicas podenesaptar um risco
aumentado de doencas hepaticas caso seja ingeni@da dose maior que a dose
recomendada (superdose) de paracetaerbora relatos deste evento sejam raros. Os
relatos geralmente envolvem casos de usuariosco®mgraves de alcool e as doses de
paracetamol frequentemente foram maiores do qu#osss recomendadas, envolvendo
superdose substancial. Os profissionais de saldeEndalertar todos os seus pacientes,
inclusive aqueles que regularmente consomem gragdastidades de alcool a nao
excederem as doses recomendadas de paracetamichdD (&tanol) tanto induz quanto
inibe competitivamente a CYP2EL, resultando emgadLe inibicdo simultanea quando o
alcool esta presente. Atividade catalitica maisagla apenas € observada uma vez que o
etanol € eliminado do organismo, de modo que aagiiy do paracetamol em seu
intermediario toxico geralmente é limitada pelooalc A partir de estudos duplo-cegos,
randomizados, controlados com placebo, nos quaisucoidores assiduos de bebidas
alcodlicas, que descontinuaram o consumo no igiciestudo e que foram tratados com a



dose diaria maxima recomendada de paracetamol #P@Or dia) durante 2 a 5 dias, foi
demonstrado que ndo houve evidéncia de efeitogibepa

Um estudo recente, duplo-cego, randomizado, c@aootom placebo em consumidores
assiduos de bebidas alcodlicas que ingeriam eneeaitrés bebidas alcodlicas por dia,
demonstrou que a administracdo de paracetamolsed#n4000mg por dia durante 10 dias
ndo resultou em hepatotoxicidade, em disfuncéotivep@aem em insuficiéncia hepéatica.
Gravidez (Categoria B) e Lactacéo

Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentaratiministracdo deve ser feita
por periodos curtos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

N&o foram realizados estudos clinicos bem contoslasin mulheres durante a gestacao ou
lactacdo. Os resultados de estudos epidemiolognmbsam que o paracetamol, quando
administrado conforme recomendacoes de prescné@oafeta adversamente a gestante ou
o feto.

Quando administrado & mae em doses terapéuticparacetamol atravessa a placenta
passando para a circulacédo fetal em 30 minutos apdgestdo. No feto, o paracetamol &
efetivamente metabolizado por conjugacdo com sulf@uando administrado conforme
recomendado, o paracetamol ndo representa risa@apaée ou feto.

O paracetamol é excretado no leite materno em daigacentragdes (0,1% a 1,85% da
dose materna ingerida). A ingestdo materna de @@m@mol nas doses analgésicas
recomendadas ndo representa risco para o lactente.

Uso em idosos Até o0 momento ndo sdo conhecidas restricbes iispscao uso de
paracetamol por pacientes idosos. Nao existe ridadssde ajuste da dose neste grupo
etario.

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, o uso ocasional de paragetgralmente tem pouco ou nenhum
efeito em pacientes sob o tratamento cronico corfavaa. Porém, ha controvérsias em
relacéo a possibilidade do paracetamol potenciadizagdo anticoagulante da varfarina e de
outros derivados cumarinicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gardiata de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Comprimido 500mg: Circular de cor branca.

Comprimido 750mg: Oblongo de cor branca.

Os comprimidos de Tylid8l de 500mg e 750mg ndo apresentam caracteristicas
organolépticas marcantes que permitam sua diferg@ci em relacdo a outros
comprimidos.



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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral. Os comprimidos devem ser administrados \pa oral, com liquido. O
paracetamol pode ser administrado independenterdaatefeicdes.

Adultos e criancas acima de 12 anos:

Tylidol ®500mg 1 a 2 comprimidos, 3 a 4 vezes ao dia.

Tylidol ® 750mg 1 comprimido, 3 a 5 vezes ao dia.

A dose diéria total recomendada de paracetamol4®@d@mg (8 comprimidos de Tylidbl
500mg ou 5 comprimidos de Tylifor50mg) administrados em doses fracionadas, nédo
excedendo 1000mg/dose (2 comprimidos de TyliB60Dmg ou 1 comprimido de Tyliddl
750mg), em intervalos de 4 a 6 horas, em um peded? horas.

Duracéo do tratamento: depende da remissao dos sintomas.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reacdes adversas inespefaass.ocorra uma rara reacdo de
sensibilidade, o medicamento deve ser descontinuado

As reacdes adversas identificadas apés o inicimdwercializacdo de Tylid8] com doses
terapéuticas de paracetamol sao:

Reacdo muito rara (<1/10.000): disturbios do siatémunoldgico: reacdo anafilatica e
hipersensibilidade; e distarbios da pele e tecgldscutaneos: urticaria, erupcéo cutanea
pruriginosa, exantema. Podem ocorrer pequenos dasnans niveis de transaminase em
pacientes que estejam tomando doses terapéutiqam aleetamol. Esses aumentos nao sao
acompanhados de faléncia hepética e geralmentesdlwidos com terapia continuada ou
descontinuacao do uso de paracetamol.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisteaa Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Em adultos e adolescentesl? anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidads ap
ingestdo de mais que 7,5 a 10g em um periodo dga® lou menos. Fatalidades ndo séo
frequentes (menos que 3-4% de todos os casos atadds) e raramente foram relatadas
com superdoses menores que 15 g.

Uma superdose aguda de menos que 150mg/kg emasi&t2 anos de idade) nédo foi
associada a hepatotoxicidade. Os sinais e sintamEais que se seguem a uma dose
potencialmente hepatotoxica de paracetamol sdoredap nausea, vomito, sudorese
intensa, palidez e mal-estar geral. Os sinaiscdine laboratoriais de toxicidade hepéatica
podem n&o estar presentes até 48 a 72 horas apyestio.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamerfitequentes apds uma superdose
aguda de paracetamol em criancas pequenas, passitel por causa das diferencas no
modo de metabolizar o paracetamol. Se tiver siderida dose acima de 150 - 200mg/kg
ou se foi ingerida uma quantidade desconhecidan agge possivel deve ser obtido o nivel
plasmético de paracetamol, mas nédo antes de 4 &jpdasa ingestéo.



Os seguintes eventos clinicos sao associados supeadose de paracetamol, e se forem
observados com superdose, sdo considerados espearadiasive eventos fatais devidos a
insuficiéncia hepatica fulminante ou suas sequelas:

-Distarbios metabdlicos e nutricionais: anorexia;

-Disturbios gastrintestinais: vomitos, nausea ea&®rto abdominal;

-Disturbios hepatobiliares: necrose hepética, ingufcia hepéatica aguda, ictericia,
hepatomegalia e sensibilidade anormal a palpaciigaldo;

-Disturbios gerais e condi¢cdes do local de admigéib: palidez, hiperidrose e mal-estar
geral,

-Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemia emtexda, enzimas hepéaticas aumentadas,
coeficiente internacional normalizado aumentadonpte de protrombina prolongado,
fosfatasemia aumentada e lactato sanguineo aurnentad

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas ddci@sgfa hepatica aguda e podem ser
fatais. Se esses eventos ocorrerem durante adiésdiia hepatica aguda associada a
superdose com paracetamol (adultos e adolescemtesdade acima de 12 anos: >7,5g no
intervalo de 8 horas; criancas com menos de 12 dedgade: >150mg/kg dentro de 8
horas) eles sdo considerados esperados:

-Infecgbes e infestacdes: septicemia, infeccaoidanginfeccao bacteriana;

-Distirbios do sangue e sistema linfatico: coadidagntravascular disseminada,
coagulopatia e trombocitopenia;

-Disturbios metabdlicos e nutricionais: hipoglicammhipofosfatemia, acidose metabdlica e
acidose lactica;

-DistUrbios do sistema nervoso central: coma (capesiose macica de paracetamol ou
superdose de multiplas drogas), encefalopatia m&derebral,

-Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

-Disturbios vasculares: hipotenséo;

-Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastinsuficiéncia respiratoéria;

-Distarbios gastrintestinais: pancreatite e hengiargastrintestinal;

-Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia reagiida;

-Disturbios gerais e condi¢cfes do local de admiangsio: faléncia multipla de érgaos.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. rf 1.0370.0094

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva QAPE,
CRF-GO 112.659

LABORATORIO KT
TEUTO BRASILEIRO S/A.

CNPJ — 17.159.229/0001 -76 ?éf'ro
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA 080062180
CEP 75132-140 — Anépolis - GO Ermalsac@teutocomar

Industria Brasileira

Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendss sintomas, procure
orientacdo médica.



Tylidol ®

Solucéo oral/gotas 200mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMACOES TECNICAS AOS

PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
]
- ®
Tylidol
Paracetamol
APRESENTACAO

Solucéao oral/gotas 200mg/mL
Embalagem contendo 01 frasco com 15mL.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (14 a 16 gotas) da solu¢éo oral/gotas gonté

PArACETAMON......ciiiiiiiiiiiiieie e e 200mg
LY=o U] o I 1R o O RURRR P 1mL
Excipientes: benzoato de sddio, ciclamato de soOdmdo citrico, corante amarelo
crepusculo, esséncia de tangerina, metabissu#isdio, macrogol, sacarina sddica e 4gua
de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado, em adultos, parawg@edda febre e o alivio temporario de
dores leves a moderadas, tais como: dores asss@adsfriados comuns, dor de cabeca,
dor no corpo, dor de dente, dor nas costas, dotessutares, dores leves associadas a
artrites e dismenorreia.

Em bebés e criancas ¢é indicado para a reducaddadegara o alivio temporario de dores
leves a moderadas, tais como: dores associadgsea grresfriados comuns, dor de cabeca,
dor de dente, dor de garganta.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado clamepo avaliou a eficacia do efeito
analgésico do paracetamol (1000mg) e um comparativd62 pacientes sofrendo de dor
moderada a muito intensa, devido a uma cirurgidadien A intensidade e o alivio da dor
foram avaliados em 30 minutos, uma hora e a cadadubsequente durante 6 horas apos a
administracdo dos farmacos. O paracetamol foi fetgwivamente melhor que o
comparativo na diferengca maxima de intensidadeadg@ < 0,05), no méaximo alivio da
dor obtida (p < 0,03) e de acordo com uma avaligt@al (p < 0,02}.

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizéoicavaliada a atividade antipirética
do paracetamol e um comparativo. 116 criancas d®sums sexos, com idade de 4,1 + 2,6
anos, com febre relacionada a uma doenca infeceiosan temperatura média de 39 °C £



0,5 °C, foram tratadas com dose Unica de 9,8 + d/lande paracetamol ou do
comparativo. A temperatura retal foi monitoradaaditie 6 horas. As andlises estatisticas
dos resultados confirmaram que ambas as drogasnf@guivalentes nos seguintes
critérios: (1) tempo decorrido entre a administotaeda menor temperatura obtida: 3,65 *
1,47 horas para o paracetamol e 3,61 = 1,34 hoaas @ comparativo (IC 95% na
diferenca: -0,48; +0,56); (2) grau de diminuicaotelmperatura: 1,50 °C £ 0,61°C para o
paracetamol e 1,65 °C * 0,80°C para o comparat®®5% na diferenca: -0,41; +0,11) ;
(3) taxa da diminuicdo da temperatura: 0,51 °C38T/h para o paracetamol e 0,52 +
0,32°C/h para o comparativo (IC 95% na diferen€ed5; +0,55); (4) permanéncia da
temperatura abaixo de 38,5°C: 3,84 + 1,22 horas pgvaracetamol e 3,79 £ 1,33 horas
para o comparativo (IC 95% na diferenca: -0,1412Y,
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol € um analgésico e antitérmico clngde comprovado, que promove
analgesia pela elevacéo do limiar da dor e ansipiegravés de acdo no centro hipotalamico
gue regula a temperatura. Seu efeito tem inicia 38 minutos apos a administracao oral e
permanece por um periodo de 4 a 6 horas. O panaaieéaum analgésico de agao central,
nao pertencente aos grupos dos opiaceos e salcilat

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcaa o paracetamol de liberacdo imediata é rapidoasegompletamente absorvido
no trato gastrintestinal, principalmente no intestidelgado. A absorcdo ocorre por
transporte passivo. A biodisponibilidade relativaia de 85% a 98%. Em individuos
adultos as concentragfes plasmaticas maximas atdestro de uma hora apos a ingestéo
e variam de 7,7 a 17,6mcg/mL para uma dose Unid®@@emg.

As concentracdes plasmaticas maximas no estadguilbdo apds administracdo de doses
de 1000mg a cada 6 horas, variam de 7,9 a 27,0rhcg/m

Efeito dos alimentos embora as concentracbes de pico sejam atrasadasiogua
paracetamol € administrado com alimentos, a extensé absorcdo ndo € afetada. O
paracetamol pode ser administrado independenterdastefeicdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuddo tacidos organicos,
exceto ao tecido gorduroso. Seu volume de disg@muiaparente é de 0,7 a 1L/kg em
criancas e adultos. Uma proporcéo relativamenteigrer) (10% a 25%) do paracetamol se
liga as proteinas plasmaticas.

Metabolisma: o paracetamol é metabolizado principalmente gadid e envolve trés
principais vias: conjugag¢do com glucoronideo, cgagdo com sulfato e oxidacdo através
da via enzimatica do sistema citocromo P450. Aoxalativa forma um intermediario
reativo que é detoxificado por conjugacdo com ghna para formar cisteina inerte e
metabolitos mercaptopuricos. A principal isoenzihasistema citocromo P450 envolvida
invivo parece ser a CYP2E1, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tersido consideradas vias
menos importantes com base nos dados microssomaigtro. Subsequentemente
verificou-se que tanto a via CYP1lA2 quanto a CYP3agresentam contribuicdo



desprezivelin vivo. Em adultos, a maior parte do paracetamol € cad@gom acido
glucorénico e em menor extensao com sulfato. Ogalmdétos derivados do glucoronideo,
sulfato e glutationa sédo desprovidos de atividad®dgica. Em recém-nascidos prematuros
e a termo, e, em criancas de baixa idade, predooomajugado sulfato. Em adultos com
disfungdo hepatica de diferentes graus de intethsida etiologia, varios estudos sobre
metabolismo demonstraram que a biotransformacgmdicetamol é semelhante aquela de
adultos sadios, mas um pouco mais lenta. A admagibd diaria consecutiva de doses de
4g por dia induz glucoronidacdo (uma via ndo tdxera adultos sadios e com disfuncéo
hepética, resultando essencialmente em depura¢do almmentada do paracetamol no
decorrer do tempo e acumulo plasmatico limitado.

Eliminacdo: em adultos a meia vida de eliminacdo do parac#téaroerca de 2 a 3 horas e
em criangas é cerca de 1,5 a 3 horas. Ela é apadaimente uma hora mais longa em
recém-nascidos e em pacientes cirréticos. O pamactté eliminado do organismo sob a
forma de conjugado glucoronideo (45% a 60%) e gadja sulfato (25% a 35%), tiois (5%
a 10%), como metabdlitos de cisteina e mercaptapwacatecois (3% a 6%), que séo
excretados na urina. A depuracéo renal do paracktaaiterado € cerca de 3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES
Tylidol® Gotas ndo deve ser administrado a pacientes cquarsensibilidade ao
paracetamol ou a qualquer outro componente dedsomulia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve sgyadtada.

Uso com &lcoal Usuarios cronicos de bebidas alcodlicas podenesaptar um risco
aumentado de doencas hepaticas caso seja ingeni@da dose maior que a dose
recomendada (superdose) de Tyffd@otas embora relatos deste evento sejam raros. Os
relatos geralmente envolvem casos de alcoolis@asons graves e as doses de paracetamol
mais frequentemente foram maiores do que as desemendadas, envolvendo superdose
substancial. Os profissionais de salude devem alExtlns os seus pacientes, inclusive
aqueles que regularmente consomem grandes quatidgdalcool a ndo excederem as
doses recomendadas de paracetamol. O &alcool (etamoio induz quanto inibe
competitivamente a CYP2EL, resultando em indugadido simultanea quando o alcool
esta presente. Atividade catalitica mais elevadaapé observada uma vez que o etanol é
eliminado do organismo, de modo que a ativacdo atacgtamol em seu intermediario
toxico geralmente € limitada pelo alcool. A padé estudos duplo-cegos, randomizados,
controlados com placebo, nos quais consumidoresiuass de bebidas alcodlicas, que
descontinuaram o consumo no inicio do estudo efgnaen tratados com a dose diaria
maxima recomendada de paracetamol (4000mg poddiahte 2 a 5 dias, foi demonstrado
gue ndo houve evidéncia de efeitos hepaticos. Umadesrecente, duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo em consumidm®isluos de bebidas alcodlicas que
ingeriam entre uma e trés bebidas alcodlicas poraimonstrou que a administracdo de
paracetamol na dose de 4000mg por dia duranteakOndio resultou em hepatotoxicidade,
em disfuncdo hepatica, nem em insuficiéncia hepatic

N&o administrar este medicamento diretamente na bacdo paciente.

Gravidez e Lactacdo



Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentaratiministracdo deve ser feita
por periodos curtos.

Tylidol® Gotas pertence & Categoria B de Risco de farmdestnados as mulheres
gravidas, uma vez que os estudos em animais dem@mmtou ndo risco fetal, porém néo
h& estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.

N&o foram realizados estudos clinicos bem contoslasin mulheres durante a gestacao ou
lactacdo. Os resultados de estudos epidemiolég@oscompativeis com os dados de
seguranca de poés-comercializacdo da empresa eammdgue o paracetamol, quando
administrado conforme recomendacdes de prescné@oafeta adversamente a gestante ou
o feto. A analise de amostras de urina de recémidas demonstrou a passagem do
paracetamol ndo conjugado através da placenta.dQuatiministrado a mde em doses
terapéuticas, o paracetamol atravessa a placessammp para a circulagédo fetal em 30
minutos apos a ingestdo. No feto, o paracetamolffeév@&mente metabolizado por
conjugacdo com sulfato.

A ingestdo materna de paracetamol nas doses aicalgéscomendadas ndo representa
risco para o lactente. O paracetamol é excretadeitgomaterno em baixas concentracoes
(0,1% a 1,85% da dose materna ingerida). A Acadé&miaricana de Pediatria classifica o
paracetamol como compativel com o aleitamento.

Uso em pacientes com hepatopatia® paracetamol pode ser empregado em pacientes
com doencas hepéticas.

Estudos prospectivos de seguranca em adultos cpatdpatias demonstraram que doses
terapéuticas multiplas de paracetamol durante vadias sdo bem toleradas. A
administracéo repetida de paracetamol na dose g®ridia foi estudada durante quatro,
cinco e 13 dias em adultos com hepatopatias crénidases repetidas de 4g durante cinco
dias também foram avaliadas em estudo controlanoptacebo em individuos que faziam
uso cronico abusivo de alcool e que apresentavagéioepositiva de anticorpos para o
virus da hepatite C. Além disso, dois estudos adiavaliaram a dose de 3g por dia,
durante 5 dias, em adultos portadores de cirrggkjrante 7 dias, em adultos com infeccao
cronica por virus da hepatite C. As doses cumusatixariaram entre os estudos, de 15g a
56g de paracetamol. Nao houve aumentos nos vattosstestes de funcdo hepatica,
incluindo a alanina transaminase (ALT), o coefitgeimternacional normalizado (INR), e
bilirrubinas, ndo houve alteragdo na carga viral anltos com hepatite e ndo foram
detectados eventos adversos clinicamente relacsnad figado. Apdés administracao de
dose Unica oral de paracetamol (10mg/kg) em paseuediatricos com hepatopatias leves,
moderadas ou graves, o perfil farmacocinético wésifnificativamente diferente daquele
de criangcas sadias. Outro estudo comparou a elonado paracetamol apos a
administracdo de 30mg/kg por via oral em crianga® cirrose, com a eliminagdo do
paracetamol em criancas sadias. Os pesquisadonetuicam que a glucoronidacdo e
outras vias de conjugacao, provavelmente, ndo Isfra@as em criangas com cirrose. Um
estudo de controle pareado do paracetamol em pesiesom cirrose hepatocelular
secundéaria a hepatite C e/ou abuso de &lcool, d#gmaonque a biotransformacdo do
paracetamol pelo figado lesado néo é diferenteaedaglo figado normal, mas apenas mais
lenta. A quantidade de metabdlitos tiois derivadagglutationa é semelhante em adultos
com e sem hepatopatia, apos administracdo de dosa Au mdultipla (4g por dia). A
administracdo diaria consecutiva, essencialmentiizinglucoronidagdo (uma via néao



toxica), resultando em depuracdo total aumentadaacecetamol no decorrer do tempo e
em acumulo plasmaético limitado.

Uso em pacientes com nefropatiasNao ha evidéncias de que pacientes com nefrgpatia
apresentam metabolismo hepético alterado. Emboja &amento das concentracdes
plasméticas de metabdlitos excretados pelos ringlaleda depuracdo renal mais baixa,
todos esses metabdlitos sdo inativos e ndo toxieoganto esses aumentos ndo sao
clinicamente relevantes. O intermediario téxico, imina N-acetil-p-benzo-quinona,
formado pela oxidagdo hepatica, ndo pode sair dgaddi, pois ele é imediatamente
desintoxicado com glutationa ou se liga as proteilogais. Dados prospectivos, bem
controlados, indicam que o paracetamol pode skradtdo em pacientes com insuficiéncia
renal moderada a grave sem ajuste de doses. Os dhdicos também sugerem que o
paracetamol pode ser utilizado em pacientes coropedfas cronicas sem ajuste de doses.
Uso em idosos:Até o momento ndo sdo conhecidas restricbes eg@aci®o uso de
Tylidol® Gotas por pacientes idosos. N&o existe necessitiadpiste da dose neste grupo
etario.

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A interferéncia do paracetamol na metabolizacd@uteos medicamentos e a influéncia
destes medicamentos na a¢éo e na toxicidade doepemeol, em geral, ndo é relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a gariata de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticasSolucao limpida de cor laranja com aroma de
tangerina.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral. O paracetamol pode ser administrado eraggntemente das refei¢oes.
1. Retirar a tampa do frasco.

2. Inclinar o frasco a 90° (posicéo vertical), aynie a ilustracéo.

6 0
3. Gotejar a quantidade recomendada e fechar cofeggds 0 uso.
N&o administrar este medicamento diretamente na bacdo paciente.

A dose diaria total de paracetamol ndo deve exctd#o a dose de 75mg/kg quanto
4000mg em um periodo de 24 horas.



Crianca abaixo de 12 anosilgota/kg até a dosagem maxima de 35 gotas. Parcas
abaixo de 11kg ou 2 anos, vocé deve consultar selicomantes de usar.

A dose recomendada de paracetamol varia de 10 g/k§fthose, com intervalos de 4 a 6
horas entre cada administracdo. Nado exceda 5 atragibes (aproximadamente 50-
75mg/kg), em um periodo de 24 horas. Para criaaigaisxo de 11kg ou 2 anos, consultar o
médico antes do uso.

Adultos e criancas acima de 12 ano85 a 55 gotas, 3 a 5 vezes ao dia.

A dose diaria maxima de paracetamol é de 4000mg @¢@fas) administrados em doses
fracionadas, ndo excedendo a dose de 1000mg/dbsgo(&s) com intervalos de 4 a 6
horas, no periodo de 24 horas.

Duracéo do tratamento: depende da remissao dos sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reacdes adversas inespefaalss.ocorra uma rara reacado de
sensibilidade, o medicamento deve ser descontinuado

As reacdes adversas identificadas ap0s o inicicod®ercializacdo de paracetamol Gotas,
com doses terapéuticas de paracetamol sao:

Reacdes muito raras (ocorre em menos de 0,01% doenpes que utilizam este
medicamento): urticaria, coceira e vermelhiddo mowpae, reacdes alérgicas a este
medicamento e aumento das transaminases.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

O paracetamol em superdose macica pode causaotwepeitiade em alguns pacientes;
portanto, o pronto atendimento médico € criticommese ndo houver sintomas ou sinais
aparentes.

Em adultos e adolescentes 12 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidads a
ingestdo de mais que 7,5 a 10g em um periodo dga® lou menos. Fatalidades ndo séo
frequentes (menos que 3-4% de todos os casos atadds) e raramente foram relatadas
com superdoses menores que 15g.

Uma superdose aguda de menos que 150mg/kg emagié&t2 anos de idade) néo foi
associada a hepatotoxicidade. Os sinais e sintom@ais que se seguem a uma dose
potencialmente hepatotoxica de paracetamol sdorexao nausea, vomito, sudorese
intensa, palidez e mal-estar geral. Os sinaiscd#ng laboratoriais de toxicidade hepatica
podem néo estar presentes até 48 a 72 horas apgestio da dose macica.

Em adultos e adolescentes, qualquer individuo quesante relato de quantidade
desconhecida de paracetamol ingerido ou que apeedestorico ndo confiavel ou
guestionavel sobre o tempo de ingestéo, deve benetido a determinacdo plasmatica de
paracetamol e deve ser tratado com acetilcisteftaaa informagdo completa para
prescricdo, consultar a bula da acetilcisteina. S&mwmendados os procedimentos
adicionais descritos a seguir.

Iniciar imediatamente a descontaminagcdo do estonEd@mw logo possivel, mas ndo antes
gue 4 horas apoés a ingestéo, deve-se providendeteaminacdo dos niveis plasmaticos de
paracetamol.



Se qualquer um dos niveis plasmaticos estiver adaniinha de tratamento mais baixa do
nomograma de superdose do paracetamol, o tratantamto acetilcisteina deve ser
continuado até completar o curso de tratamentate€ies de funcdo hepatica devem ser
realizados inicialmente e repetidos a cada 24 horas

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamirfitequentes apdés uma superdose
aguda de paracetamol em criangcas pequenas, passitel por causa das diferencas no
modo de metabolizar o paracetamol. Em criancasaatglade maxima potencial ingerida
pode ser estimada facilmente. Se tiver sido ingedimse acima de 150 — 200mg/kg ou se
foi ingerida uma quantidade desconhecida, assimpgssivel deve ser obtido o nivel
plasmético de paracetamol, mas ndo antes de 4 dpéssa ingestdo. A administracdo de
carvao ativado deve ser considerada. Se o niviebs#w paracetamol ndo puder ser obtido
dentro de 8 horas apds a ingestado, a introducawateimento com acetilcisteina ndo é
necessaria até que se obtenha o resultado. Emretana estimativa do tempo apés a
ingestdo se aproximar de 8 horas, o tratamento aoetilcisteina deve ser iniciado
imediatamente. Se ndo puder ser obtida a deterdongtasmatica e a ingestdo de
paracetamol estimada exceder 150mg/kg, a admigéstrda acetilcisteina deve ser iniciada
e mantida até completar o curso de tratamento.

Os seguintes eventos clinicos sdo associados cupeadose de paracetamol, e se forem
observados com superdose, sdo considerados espdradiosive eventos fatais devidos a
insuficiéncia hepética fulminante ou suas sequelas:

-Disturbios metabdlicos e nutricionais: anorexia;

-Disturbios gastrintestinais: vomitos, nausea ea&®rto abdominal;

-Disturbios hepatobiliares: necrose hepética, ingurfcia hepatica aguda, ictericia,
hepatomegalia e sensibilidade anormal a palpacdigaldo;

-Disturbios gerais e condi¢cdes do local de admingdio: palidez, hiperidrose e mal estar
geral;

-Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemia emtadda, enzimas hepéaticas aumentadas,
coeficiente internacional normalizado aumentadonpt® de protrombina prolongado,
fosfatasemia aumentada e lactato sanguineo aurnentad

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas ddciésgfa hepatica aguda e podem ser
fatais. Se esses eventos ocorrerem durante adiésdiia hepatica aguda associada a
superdose com paracetamol (adultos e adolescamtesade acima de 12 anos: > 7,59 no
intervalo de 8 horas; criangcas com menos de 12 daeadade: > 150mg/kg dentro de 8
horas) eles séao considerados esperados:

-Infeccdes e infestagbes: septicemia, infeccaoidanginfeccao bacteriana;

-Distirbios do sangue e sistema linfatico: coadidagntravascular disseminada,
coagulopatia e trombocitopenia;

-Disturbios metabdlicos e nutricionais: hipoglicammhipofosfatemia, acidose metabdlica e
acidose lactica;

-Disturbios do sistema nervoso central: coma (capesiose macica de paracetamol ou
superdose de multiplas drogas), encefalopatia m&derebral;

-Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

-Disturbios vasculares: hipotenséo;

-Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastinsuficiéncia respiratoria;

-Disturbios gastrintestinais: pancreatite e hengdargastrintestinal;

-Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia reagiida;

-Disturbios gerais e condi¢fes do local de admingsio: faléncia multipla de 6rgaos.



Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendss sintomas, procure
orientacdo médica.



