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Esta bula é continuamente atualizada. Favor proeesiea leitura antes de utilizar o
medicamento.

DORICO®
paracetamol

APRESENTACAO
DORICO 750 mg: cartucho com 200 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

DORICO 750 mg

Cada comprimido contém:

paracetamol ..........cccccceviiiiii e, 750 mg

EXCIPIENIES (. S.P. +vvvrrrrrrrrrrrrererrrresmmmmmmrssssssreeeenens 1 comprimido

Excipientes: amido pré-gelatinizado, amidoglicold¢osédio, sorbato de potassio, acido
esteérico, povidona.

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado, em adultos, paraugd@edia febre e o alivio temporario de dores
leves a moderadas, tais como: dores associadafiades comuns, dor de cabeca, dor no
corpo, dor de dente, dor nas costas, dores mussutiores leves associadas a artrites e
dismenorreia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado ptaoebo, a fim de avaliar a atividade
antipirética do paracetamol em um comparativo empaentes do sexo masculino. Os
pacientes receberam 4 mg/kg de endotoxinas pamtvéavenosa, apos pré-medicacao por via
oral de 1000 mg de ambas as drogas. Os picos gertaetura corporal foram de 38,5 °C £ 0,2
°C no grupo tratado com placebo, 37,6 °C + 0,238@mpo do paracetamol (p = 0,001 versus
placebo), e 38,6 °C = 0,2 °C no grupo tratado cdarmaco comparativo (p = 0,001 versus
paracetamol; p = 0,570 versus placebo) 4 horasapdasao de lipopolissacarideos. Concluiu-
se que o paracetamol apresentou atividade aniggirgperior.

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado carepo avaliou a eficacia do efeito
analgésico do paracetamol (1000 mg) em um comparat 162 pacientes sofrendo de dor
moderada a muito intensa, devido a uma cirurgigadien A intensidade e o alivio da dor foram
avaliados em 30 minutos, uma hora e a cada hosgguénte durante 6 horas apds a
administracdo. O paracetamol foi significativamenthor que o comparativo na diferenca
maxima de intensidade da dor (p < 0,05), no mé&xtwo da dor obtida (p < 0,03) e de acordo
com uma avaliag&o global (p < 0,62).

Referéncias Bibliograficas

1. Pernerstorfer T., et al. Acetaminophen has Grefaigpyretic Efficacy than Aspirin in
Endotoxemia: A Randomized, Double-Bind, Placebot@led Trial. Cli. Pharmacol.
Ther. 1999; 66 (1): 51-7.

2. Mehlisch D.R., Frakes L.A. A Controlled Comparatbraluation of Acetaminophen and
Aspirin in the Treatment of Postoperative PainnCliher. 1984; 7 (1): 89-97.
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Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol, substancia ativa do DORICO, é urlgésiao e antitérmico ndo pertencente aos
grupos dos opiaceos e salicilatos, clinicamentepcovado, que promove analgesia pela
elevacéao do limiar da dor e antipirese através;ée ao centro hipotalamico que regula a
temperatura. Seu efeito tem inicio 15 a 30 minafiss a administracdo oral e permanece por
um periodo de 4 a 6 horas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcaa o paracetamol, administrado oralmente, é rapidéen® quase completamente
absorvido no trato gastrintestinal, principalmeméntestino delgado. A absor¢ao ocorre por
transporte passivo. A biodisponibilidade relatiesia de 85% a 98%. Em individuos adultos as
concentra¢des plasmaticas maximas ocorrem denumdenora apos a ingestdo e variam de
7,7 a 17,6 mcg/mL para uma dose Unica de 1000 mgoAcentracdes plasmaticas maximas no
estado de equilibrio apdés administracao de dos&d@®mg a cada 6 horas, variam de 7,9 a
27,0 mcg/mL. Através de informacdes agrupadasrdeaizocinética provenientes de 5 estudos
patrocinados pela companhia, com 59 criangas, sdadiee 6 meses e 11 anos, foi encontrada a
média para concentracdo plasmatica maxima de ¥3.02 ug/ml, sendo obtida com o tempo
de 51 + 39 min (média 35min) através de uma dose demg/kg.

Efeito dos alimentos:a absor¢do de DORICO é mais rapida se vocé estivgejum. Embora
as concentracbes maximas sejam atrasadas quaadacetamol é administrado com
alimentos, a extenséo da absor¢éo néo é afetgmmaletamol pode ser administrado
independentemente das refeicdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuisitea@os organicos, exceto ao
tecido gorduroso. Seu volume de distribuicdo aparémle 0,7 a 1 litro/kg em criangas e
adultos. Uma proporcéo relativamente pequena (12%84 do paracetamol se liga as proteinas
plasmaticas.

Metabolismo: o paracetamol é metabolizado principalmente radfige envolve trés principais
vias: conjugacao com glucoronideo, conjugacao adfate e oxidacao através da via
enzimatica do sistema citocromo P450. A via oxidatorma um intermediario reativo que &
detoxificado por conjugacdo com glutationa paranforcisteina inerte e metabdlitos
mercaptopuricos. A principal isoenzima do sisteit@acmomo P450 envolvidan vivo parece ser

a CYP2E1, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sidoiderslas vias menos importantes
com base nos dados microssomangtro. Subsequentemente verificou-se que tanto a via
CYP1A2 quanto a CYP3A4 apresentam contribuicaoréedelin vivo. Em adultos, a maior
parte do paracetamol é conjugada com acido glummr&em menor extensdo com sulfato. Os
metabdlitos derivados do glucoronideo, sulfatouatjona séo desprovidos de atividade
biol6égica. Em recém-nascidos prematuros e a tegirem criancas de baixa idade, predomina o
conjugado sulfato. Em adultos com disfuncéo headticdiferentes graus de intensidade e
etiologia, véarios estudos sobre metabolismo demanash que a biotransformacéo do
paracetamol é semelhante aquela de adultos satissym pouco mais lenta. A administracéo
diéria consecutiva de doses de 4g por dia indumghmidacdo (uma via néo téxica) em adultos
sadios e com disfungdo hepatica, resultando esderecite em depuracéo total aumentada do
paracetamol no decorrer do tempo e acumulo plasoiatiitado.

Eliminacdo: em adultos a meia vida de eliminacdo do paraceétamerca de 2 a 3 horas e em
criancas é cerca de 1,5 a 3 horas. Ela é aproximetta uma hora mais longa em recém-
nascidos e em pacientes cirréticos. O paracetamlthéhado do organismo sob a forma de
conjugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugadasu{R5% a 35%), tidis (5% a 10%),
como metabdlitos de cisteina e mercaptopuratoee@iat(3% a 6%), que sdo excretados na
urina. A depuracao renal do paracetamol inalteéaderca de 3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES
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DORICO n&o deve ser administrado a pacientes cpersensibilidade ao paracetamol ou a
qualguer outro componente de sua formula.

Este medicamento é contraindicado para menores d@ Anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve spadada.

Muito raramente, foram relatadas sérias reaco@seas, tais como pustulose generalizada
exantematica aguda, sindrome de Stevens Johnsam@ise epidérmica toxica em pacientes
gue receberam tratamento com paracetamol. Os pegigéevem ser informados sobre 0s sinais
de reacOes cutaneas sérias e 0 uso do medicanemetsel descontinuado no primeiro
aparecimento de erupcgédo cutédnea ou qualquer angdode hipersensitividade.

Uso com alcoolusuérios cronicos de bebidas alcodlicas podensept& um risco aumentado
de doencas hepaticas caso seja ingerida uma dasegue a dose recomendada (superdose) de
DORICO, embora relatos deste evento sejam raroel@es geralmente envolvem casos de
usuarios crénicos graves de alcool e as dosesrdegtamol frequentemente foram maiores do
que as doses recomendadas, envolvendo superdasansidd. Os profissionais de saude
devem alertar todos os seus pacientes, inclusivel@gique regularmente consomem grandes
guantidades de alcool a ndo excederem as dosesardadas de paracetamol. O alcool
(etanol) tanto induz quanto inibe competitivamente@YP2E1, resultando em inducéo e
inibicdo simultdnea quando o &lcool esté presétiadade catalitica mais elevada apenas é
observada uma vez que o etanol é eliminado do isrgande modo que a ativacdo do
paracetamol em seu intermediario toxico geralmétitaitada pelo alcool. A partir de estudos
duplo- cegos, randomizados, controlados com plageixoquais consumidores assiduos de
bebidas alcodlicas, que descontinuaram o consunigio do estudo e que foram tratados
com a dose diaria maxima recomendada de paracetdf@tit) mg por dia) durante 2 a 5 dias,
foi demonstrado que n&o houve evidéncia de efbgpaticos. Um estudo recente, duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo em consumidmsisluos de bebidas alcodlicas que
ingeriam entre uma e trés bebidas alcodlicas @gradimonstrou que a administracdo de
paracetamol na dose de 4000 mg por dia durant&a&®do resultou em hepatotoxicidade, em
disfuncéo hepética, nem em insuficiéncia hepdtica.

Gravidez (Categoria B) e Lactacdo

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo meédica ou
do cirurgido- dentista.

Nao foram realizados estudos clinicos bem contoslain mulheres durante a gestacao ou
lactacdo. Os resultados de estudos epidemiolégidasam que o paracetamol, quando
administrado conforme recomendactes de prescriji@afeta adversamente a gestante ou o
feto.

Quando administrado & mée em doses terapéutipasacetamol atravessa a placenta passando
para a circulacao fetal em 30 minutos apds a ifgebto feto, o paracetamol € efetivamente
metabolizado por conjugacgdo com sulfato. Quandarasimado conforme recomendado, 0
paracetamol ndo representa risco para a mae oXgtaracetamol é excretado no leite
materno em baixas concentracfes (0,1% a 1,85%sdandaterna ingerida). A ingestdo materna
de paracetamol nas doses analgésicas recomendeadeepresenta risco para o lactente.

Uso em pacientes com hepatopatiae: paracetamol pode ser empregado em pacientes com
doencas hepaticas.

Estudos prospectivos de seguranca em adultos coatdpatias demonstraram que doses
terapéuticas multiplas de paracetamol durante véligs séo bem toleradas. A administragdo
repetida de paracetamol na dose de 4g por distiedl@da durante quatro, cinco e 13 dias em
adultos com hepatopatias cronicas. Doses repataldg durante cinco dias também foram
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avaliadas em estudo controlado com placebo emithdig que faziam uso crénico abusivo de
alcool e que apresentavam reacao positiva de govs@ara o virus da hepatite C. Além disso,
dois estudos clinicos avaliaram a dose de 3g poddrante 5 dias, em adultos portadores de
cirrose, e, durante 7 dias, em adultos com infecg@aca por virus da hepatite C. As doses
cumulativas variaram entre os estudos, de 15 ggpdebparacetamol. Ndo houve aumentos nos
valores dos testes de funcao hepatica, incluiralardna transaminase (ALT), o coeficiente
internacional normalizado (INR), e bilirrubinasprtfouve alteracdo na carga viral em adultos
com hepatite e ndo foram detectados eventos advelisizamente relacionados ao figado.
Apos administracdo de dose Unica oral de paracé(@®ong/kg) em pacientes pediatricos com
hepatopatias leves, moderadas ou graves, o @rfiaicocinético ndo foi significativamente
diferente daquele de criancas sadias. Um outrdestmmparou a eliminacdo do paracetamol
apo6s a administracado de 30mg/kg por via oral eamncas com cirrose, com a eliminagéo do
paracetamol em criancas sadias. Os pesquisadargsicam que a glucoronidacao e outras
vias de conjugacao, provavelmente, ndo sdo alteexdacriancas com cirrose. Um estudo de
controle pareado do paracetamol em pacientes aonseihepatocelular secundéria a hepatite C
e/ou abuso de &lcool, demonstrou que a biotransfgimdo paracetamol pelo figado lesado
nao é diferente daquela do figado normal, mas apea#s lenta. A quantidade de metabdlitos
tiois derivados da glutationa é semelhante em@slattm e sem hepatopatia, apos
administracao de dose Unica ou multipla (4 g pa). & administracao diaria consecutiva,
essencialmente induz glucoronidacdo (uma via nédoa) resultando em depuracéo total
aumentada de paracetamol no decorrer do tempoae@mulo plasmatico limitado.

Uso em pacientes com nefropatiasido ha evidéncias de que pacientes com nefropatias
apresentam metabolismo hepatico alterado. Embdaaahanento das concentracdes
plasmaticas de metabolitos excretados pelos rividaé@ depuracéo renal mais baixa, todos
esses metabdlitos sdo inativos e ndo toxicos. Morésses aumentos ndo séo clinicamente
relevantes. O intermediério téxico, a imina N-dgetbenzo-quinona, formado pela oxidacéo
hepética, ndo pode sair do figado, pois ele é mteaiente desintoxicado com glutationa ou se
liga as proteinas locais. Dados prospectivos, mrraados, indicam que o paracetamol pode
ser utilizado em pacientes com insuficiéncia remaderada a grave sem ajuste de doses. Os
dados clinicos também sugerem que o paracetamelgaditilizado em pacientes com
nefropatias cronicas sem ajuste de doses.

Uso em idososaté o momento ndo sdo conhecidas restricdes Bspgeio uso de DORICO
por pacientes idosos. Nao existe necessidade ske @ia dose neste grupo etario.

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Para muitos pacientes, 0 uso ocasional de paragkeg@nalmente tem pouco ou nenhum efeito
em pacientes sob o tratamento crénico com varfafioeém, ha controvérsias em relacdo a
possibilidade do paracetamol potencializar a agéioaagulante da varfarina e de outros
derivados cumarinicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DORICO deve ser conservado em temperatura amiemie 15 - 30°C).

Prazo de validade:36 meses a partir da data de fabricagéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem

original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DORICO 750 mg: comprimido branco, oblongo, bicorojecom ambas as faces lisas.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso oral. Os comprimidos devem ser administradosipooral, com liquido. O paracetamol
pode ser administrado independentemente das refeic¢o

Adultos e criangas acima de 12 anos:

DORICO 750 mg: 1 comprimido, 3 a 5 vezes ao dia.

A dose diéaria total recomendada de paracetamok@@@ mg (5 comprimidos de DORICO 750
mg) administrados em doses fracionadas, ndo exded€)®0 mg/dose (1 comprimido de
DORICO 750 mg), em intervalos de 4 a 6 horas, enperiodo de 24 horas.

Duracgédo do tratamento: depende da remissdo dos sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas rea¢des adversas inespefasasocorra uma rara reagao de
sensibilidade, o medicamento deve ser descontinuado

As reacdes adversas identificadas apds o inicamoeercializacido de DORICO, com doses
terapéuticas de paracetamol séo:

Reacao muito rara (< 1/10.000): distarbios do sisténunolégico: reacdo anafilatica e
hipersensibilidade; e distarbios da pele e tecaltutaneos: urticaria, erup¢ao cutanea
pruriginosa, exantema. Podem ocorrer pequenos doseos niveis de transaminase em
pacientes que estejam tomando doses terapéutigegatmtamol. Esses aumentos ndo sao
acompanhados de faléncia hepatica e geralmentesélwidos com terapia continuada ou
descontinuacéo do uso de paracetamol.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowbr/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em adultos e adolescentesl2 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidpde @ ingestéo
de mais que 7,5 a 10 g em um periodo de 8 horagaos. Fatalidades ndo sao frequentes
(menos que 3-4% de todos os casos nao tratadasjreente foram relatadas com superdoses
menores que 15 g.

Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg emagiénl2 anos de idade) nao foi
associada a hepatotoxicidade. Os sinais e sintimicéss que se seguem a uma dose
potencialmente hepatotoxica de paracetamol sdoedapnausea, vomito, sudorese intensa,
palidez e mal-estar geral. Os sinais clinicos erktbriais de toxicidade hepética podem n&o
estar presentes até 48 a 72 horas apdés a ingestao.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremaniefreguentes apds uma superdose aguda
de paracetamol em criangas pequenas, possivelpentausa das diferengas no modo de
metabolizar o paracetamol. Se tiver sido ingermsedacima de 150 — 200 mg/kg ou se foi
ingerida uma quantidade desconhecida, assim q@évpbdeve ser obtido o nivel plasmético
de paracetamol, mas ndo antes de 4 horas aposstdiag

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

- Disturbios metabodlicos e nutricionais: anorexia;

- Distarbios gastrintestinais: vomitos, nausea eatd@scto abdominal;
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- Disturbios hepatobiliares: necrose hepética, ingritia hepética aguda, ictericia,
hepatomegalia e sensibilidade anormal a palpacdéigaido;

- Distarbios gerais e condi¢des do local de admanéin: palidez, hiperidrose e mal estar
geral;

- Exames laboratoriais alterados: bilirrubinemia ant@#a, enzimas hepéticas aumentadas,

coeficiente internacional normalizado aumentadoptede protrombina prolongado,
fosfatasemia aumentada e lactato sanguineo aurentad
Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas décidsgfa hepética aguda e podem ser fatais.

Se esses eventos ocorrerem durante a insuficiBaepitica aguda associada a superdose com

paracetamol (adultos e adolescentes com idade aerha anos: > 7,5g no intervalo de 8

horas; criangas com menos de 12 anos de idadé@mdlkg dentro de 8 horas) eles sdo

considerados esperados:

- Infeccdes e infestacdes: septicemia, infeccao dangiinfeccdo bacteriana;

- Distarbios do sangue e sistema linfatico: coagulagiavascular disseminada,
coagulopatia e trombocitopenia;

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

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (coperslose macica de paracetamol ou
superdose de multiplas drogas), encefalopatia maderebral;

- Distarbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Distarbios vasculares: hipotenséo;

- Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastimguficiéncia respiratoria;

- Distarbios gastrintestinais: pancreatite e hemdarggstrintestinal;

- Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia reaglida,;

- Disturbios gerais e condi¢gfes do local de admanjéin: faléncia maltipla de 6rgéos.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecenu®sintomas procure orientagéo
medica.

MS 1.1300.0998

Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n°9.815
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Atendimento ao Consumidor
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
29/04/2014 0323101/14-1 | Inclusdo Inicial 29/04/2014 | 0323101/14-1 Inclus3o 29/04/2014 | Atualizagdo de VP/VPS 750 MG COM
o Texto de Inicial de texto de bula de CT BLAL PLAS
60/12 Texto de acordo com a INC X 200
Bula—RDC bula do (EMB MULT)
60/12 medicamento
referéncia
Tylenol®
(paracetamol —
comprimido
revestido
750mg) e
Dizeres legais
04/11/2014 Notificacdo | 04/11/2014 Notificacdo | 04/11/2014 | Atualizac3o de VP/VPS 750 MG COM
da Alteragao da texto de bula de CT BLAL PLAS
de Texto de Alteragao acordo com a INC X 200
Bula—RDC de Texto bula do (EMB MULT)
60/12 de Bula— medicamento
RDC 60/12 referéncia
Tylenol®
(paracetamol —
comprimido
revestido
750mg)

DORICO
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