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| - IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

Nome genérico:
paracetamol

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
- Solugéo oral gotas 200 mg/mL em frasco plastwo ¢5 mL.
- Solugéo oral gotas 200 mg/mL em embalagem tadapitontendo 100 frascos com 15 mL.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:

Cada mL (14 a 16 gotas) contém 200 mg de paracéfdf8 mg/gota).

Veiculos: acido citrico; aroma natural de larabgnzoato de s6dio; ciclamato de s6dio; coranteelmar
crepusculo; metabissulfito de sédio; macrogol; saaasddica di-hidratada; agua purificada.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado, em adultos, paraug@edda febre e o alivio temporario de dores laves
moderadas, tais como: dores associadas a resfiadams, dor de cabeca, dor no corpo, dor de dente,
dor nas costas, dores musculares, dores levesata®a artrites e dismenorreia.

Em bebés e criancas € indicado para a reducéddadeara o alivio temporario de dores leves a
moderadas, tais como: dores associadas a grigséri@dos comuns, dor de cabega, dor de denteledor
garganta.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado clawepo avaliou a eficacia do efeito analgésico do
paracetamol (1000 mg) e um comparativo em 162 pesiesofrendo de dor moderada a muito intensa,
devido a uma cirurgia dentaria. A intensidade #viceda dor foram avaliados em 30 minutos, umahor
e a cada hora subseqiiente durante 6 horas apgsrasaccao dos farmacos. O paracetamol foi
significativamente melhor que o comparativo nardiiga maxima de intensidade da dor (p < 0,05), no
méaximo alivio da dor obtida (p < 0,03) e de acardm uma avaliagéo global (p < 0,d2).

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizéoicavaliada a atividade antipirética do
paracetamol e um comparativo. 116 criangas de an®eexos, com idade de 4,1 * 2,6 anos, com febre
relacionada a uma doenca infecciosa e com tempenaigdia de 39 °C + 0,5 °C, foram tratadas com
dose Unica de 9,8 + 1,9 mg/kg de paracetamol azodgarativo. A temperatura retal foi monitorada
durante 6 horas. As analises estatisticas dogadeslconfirmaram que ambas as drogas foram
equivalentes nos seguintes critérios: (1) tempomgo entre a administracdo e a menor temperatura
obtida: 3,65 + 1,47 horas para o paracetamol e8534 horas para o comparativo (IC 95% na
diferenca: -0,48; +0,56); (2) grau de diminuicddetaperatura: 1,50 °C + 0,61°C para o paracetamol e
1,65 °C = 0,80°C para o comparativo (IC 95% nardifea: -0,41; +0,11) ; (3) taxa da diminuicdo da
temperatura: 0,51 °C % 0,38°C/h para o paracetandob2 + 0,32°C/h para o comparativo (IC 95% na
diferenca: -0,45; +0,55); (4) permanéncia da teatpea abaixo de 38,5°C: 3,84 + 1,22 horas para o
paracetamol e 3,79 * 1,33 horas para o comparé@®/85% na diferenca: -0,14; +0,12).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O paracetamol € um analgésico e antitérmico cline#e comprovado, que promove analgesia pela
elevacgédo do limiar da dor e antipirese através;éle ao centro hipotalamico que regula a temperatura
Seu efeito tem inicio 15 a 30 minutos apos a adtnagao oral e permanece por um periodo de 4 a 6
horas. O paracetamol € um analgésico de acao lgentoapertencente aos grupos dos opiaceos e
salicilatos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao o paracetamol de liberagdo imediata é rapidocasejuompletamente absorvido no trato
gastrintestinal, principalmente no intestino detyadl absorgéo ocorre por transporte passivo. A
biodisponibilidade relativa varia de 85% a 98%. iBdividuos adultos as concentra¢des plasmaticas
maximas ocorrem dentro de uma hora ap6s a ingestanam de 7,7 a 17,6 mcg/mL para uma dose
Unica de 1000 mg. As concentragfes plasmaticasmadxno estado de equilibrio apés administracédo de
doses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de 7,9 an2g/mL.

Efeito dos alimentos embora as concentragfes de pico sejam atrasadadoqugaracetamol é
administrado com alimentos, a extensao da absodde afetada. O paracetamol pode ser administrado
independentemente das refei¢des.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuidgddegidos organicos, exceto ao tecido
gorduroso. Seu volume de distribuicdo aparenteG®a 1 litro/kg em criangas e adultos. Uma
proporgao relativamente pequena (10% a 25%) dagt@mol se liga as proteinas plasmaticas.
Metabolismo: o paracetamol € metabolizado principalmente gadi® e envolve trés principais vias:
conjugacao com glucoronideo, conjugacgdo com suifaixidacdo através da via enzimatica do sistema
citocromo P450. A via oxidativa forma um intermeatiaeativo que € detoxificado por conjugacéo com
glutationa para formar cisteina inerte e metal®lib@rcaptopuricos. A principal isoenzima do sistema
citocromo P450 envolvidian vivo parece ser a CYP2E1, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tesido
consideradas vias menos importantes com base dos dacrossomais vitro. Subsequentemente
verificou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3pdesentam contribuicdo despreziwealivo. Em
adultos, a maior parte do paracetamol é conjugandBeacido glucorénico e em menor extensao com
sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronidetiato e glutationa séo desprovidos de atividade
biolégica. Em recém-nascidos prematuros e a teemem criangas de baixa idade, predomina o
conjugado sulfato. Em adultos com disfuncao hepd&tediferentes graus de intensidade e etiologia,
varios estudos sobre metabolismo demonstraram bisransformacéo do paracetamol é semelhante
aquela de adultos sadios, mas um pouco mais Km@tdministracdo diaria consecutiva de doses de

4g por dia induz glucoronidagdo (uma via néo tgx@a adultos sadios e com disfuncéo hepatica,
resultando essencialmente em depuracao total aadsedb paracetamol no decorrer do tempo e acumulo
plasmatico limitado.

Eliminagdo: em adultos a meia vida de eliminacéo do paraa#tarcerca de 2 a 3 horas e em criancas é
cerca de 1,5 a 3 horas. Ela é aproximadamente araatais longa em recém-nascidos e em pacientes
cirréticos. O paracetamol é eliminado do organiswio a forma de conjugado glucoronideo (45% a 60%)
e conjugado sulfato (25% a 35%), tiéis (5% a 10%jno metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e
catecois (3% a 6%), que sao excretados na uridaeplracao renal do paracetamol inalterado é cerca d
3,5% da dose.

4. CONTRAINDICAGCOES
Paracetamol gotas ndo deve ser administrado anpesieom hipersensibilidade ao paracetamol ou a
gualquer outro componente de sua férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve sgradada.

Muito raramente, foram relatadas sérias reacdéseas, tais como pustulose generalizada exantematic
aguda, sindrome de Stevens Johnson e necroliséreyid toxica em pacientes que receberam
tratamento com paracetamol. Os pacientes deveimfsenados sobre os sinais de reagfes cutaneas
sérias e 0 uso do medicamento deve ser descontimeaprimeiro aparecimento de erupgéo cutanea ou
qualquer outro sinal de hipersensitividade.

NAO administrar este medicamento diretamente na bacdo paciente.

Uso com alcoal Usuéarios crénicos de bebidas alcodlicas podemsaptar um risco aumentado de
doencas hepaticas caso seja ingerida uma dose quai@ dose recomendada (superdose) de paracetamol
gotas embora relatos deste evento sejam raroel&ss geralmente envolvem casos de alcoolistas



crdnicos graves e as doses de paracetamol maigfrisgnente foram maiores do que as doses
recomendadas, envolvendo superdose substanciptofissionais de salide devem alertar todos os seus
pacientes, inclusive aqueles que regularmente cwgrsograndes quantidades de alcool a ndo excederem
as doses recomendadas de paracetamol. O alcawljetnto induz quanto inibe competitivamente a
CYP2EL1, resultando em indugéo e inibigdo simultanemdo o alcool esta presente. Atividade catalitic
mais elevada apenas € observada uma vez que dé&tliminado do organismo, de modo que a ativagao
do paracetamol em seu intermediario toxico geralenédimitada pelo alcool. A partir de estudos dupl
cegos, randomizados, controlados com placebo, uis gonsumidores assiduos de bebidas alcodlicas,
gue descontinuaram o consumo no inicio do estugledoram tratados com a dose diaria maxima
recomendada de paracetamol (4000 mg por dia) duPaats dias, foi demonstrado que ndo houve
evidéncia de efeitos hepaticos. Um estudo recdof@p-cego, randomizado, controlado com placebo em
consumidores assiduos de bebidas alcodlicas qagangentre uma e trés bebidas alcodlicas por dia,
demonstrou que a administracdo de paracetamolsead#4000 mg por dia durante 10 dias n&o resultou
em hepatotoxicidade, em disfungdo hepatica, nenmsuficiéncia hepatica.

Gravidez e Lactacéo

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

Paracetamajotas pertence a Categoria B de Risco de farmasimddos as mulheres gravidas, uma vez
que os estudos em animais demonstraram ou nadetstoporém ndo ha estudos controlados em
mulheres gravidas.

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

Nao foram realizados estudos clinicos bem contoslain mulheres durante a gestacao ou lactagdo. Os
resultados de estudos epidemioldgicos séo compatem os dados de seguranga de pos-
comercializagdo da empresa e indicam que o pamacktguando administrado conforme recomendacgdes
de prescrigdo, ndo afeta adversamente a gestantéetm A andlise de amostras de urina de recém-
nascidos demonstrou a passagem do paracetamobnfigado através da placenta. Quando
administrado a mae em doses terapéuticas, o panaaedtravessa a placenta passando para a cirgulaga
fetal em 30 minutos apds a ingesté@o. No feto, aqeaamol é efetivamente metabolizado por conjugacao
com sulfato. A ingestdo materna de paracetamoliosas analgésicas recomendadas ndo representa risco
para o lactente. O paracetamol é excretado nortgiterno em baixas concentragdes (0,1% a 1,85% da
dose materna ingerida). A Academia Americana déafredclassifica o paracetamol como compativel
com o aleitamento.

Uso em pacientes com hepatopatia® paracetamol pode ser empregado em pacientes @amgals
hepéticas. Estudos prospectivos de seguranca dtnsadom hepatopatias demonstraram que doses
terapéuticas multiplas de paracetamol durante sédliers s&o bem toleradas. A administracéo repadda
paracetamol na dose de 4g por dia foi estudadattugaiatro, cinco e 13 dias em adultos com
hepatopatias cronicas. Doses repetidas de 4 gtdwimeo dias também foram avaliadas em estudo
controlado com placebo em individuos que faziaman8nico abusivo de &lcool e que apresentavam
reacao positiva de anticorpos para o virus da tiefat Além disso, dois estudos clinicos avaliaeam

dose de 3g por dia, durante 5 dias, em adultoagams de cirrose, e, durante 7 dias, em adultos co
infecgdo cronica por virus da hepatite C. As dasesulativas variaram entre os estudos, de 15 g 56
de paracetamol. Ndo houve aumentos nos valoreestes de fun¢éo hepatica, incluindo a alanina
transaminase (ALT), o coeficiente internacionalmalizado (INR), e bilirrubinas, ndo houve alteracéo
na carga viral em adultos com hepatite e ndo faetectados eventos adversos clinicamente
relacionados ao figado. Ap6s administracéo de do®a oral de paracetamol (10 mg/kg) em pacientes
pediatricos com hepatopatias leves, moderadasawegyro perfil farmacocinético néo foi
significativamente diferente daquele de criangd&saOutro estudo comparou a eliminagéo do
paracetamol apés a administragédo de 30mg/kg paraleem criangas com cirrose, com a eliminacéo do
paracetamol em criancas sadias. Os pesquisadarelsicam que a glucoronidagéo e outras vias de
conjugacéo, provavelmente, ndo séo alteradas emes com cirrose. Um estudo de controle pareado do
paracetamol em pacientes com cirrose hepatocsletamdaria a hepatite C e/ou abuso de alcool,
demonstrou que a biotransformacéo do paracetartmfigado lesado néo é diferente daquela do figado
normal, mas apenas mais lenta. A quantidade debdietes tidis derivados da glutationa é semelhante
em adultos com e sem hepatopatia, ap6s administdgélose Gnica ou mdltipla (4 g por dia). A
administragdo diaria consecutiva, essencialmedigziglucoronidagéo (uma via ndo toxica), resultando
em depuracao total aumentada de paracetamol noréiedo tempo e em acimulo plasmético limitado.



Uso em pacientes com nefropatiadNao ha evidéncias de que pacientes com nefrepabieesentam
metabolismo hepatico alterado. Embora haja aungag@oncentragdes plasmaticas de metabdlitos
excretados pelos rins devido a depuracéo renallaaia, todos esses metabdlitos séo inativos e ndo
toxicos. Portanto esses aumentos néo sao clinicamelavantes. O intermediario toxico, a imina N-
acetil-p-benzo-quinona, formado pela oxidacéo hepatdo pode sair do figado, pois ele é
imediatamente desintoxicado com glutationa ougseds proteinas locais. Dados prospectivos, bem
controlados, indicam que o paracetamol pode d&zadtdo em pacientes com insuficiéncia renal
moderada a grave sem ajuste de doses. Os dados<tEmbém sugerem que o paracetamol pode ser
utilizado em pacientes com nefropatias crénicasaeste de doses.

Uso em idososAté o momento ndo sdo conhecidas restricdes egpec#fo uso de paracetamol gotas
por pacientes idosos. N&o existe necessidade sie &a dose neste grupo etario.

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A interferéncia do paracetamol na metabolizacdouties medicamentos e a influéncia destes
medicamentos na acao e na toxicidade do paracetamaleral, ndo é relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)3Btoteger da luz e umidade.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricacgéo.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico:

Liguido limpido, de coloracdo alaranjada, de odwacteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral. O paracetamol pode ser administrado mmiggntemente das refeicdes.

1. Retirar a tampa do frasco.

2. Inclinar o frasco a 90° (posicao vertical).

3. Gotejar a quantidade recomendada e fechar cofeg®s o0 uso.

NAO administrar este medicamento diretamente na bacdo paciente.

Crianga abaixo de 12 anosi gota/kg até a dosagem méxima de 35 gotas. Hargas abaixo de 11 kg
ou 2 ano, vocé deve consultar seu médico antesate u

A dose recomendada de paracetamol varia de 10vayKgy/dose, com intervalos de 4 a 6 horas entre
cada administracdo. Nao exceda 5 administracdesxfagpdamente 50-75 mg/kg), em um periodo de 24
horas. Para criangas abaixo de 11 kg ou 2 anosyltano 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 4000 gy gdtas) administrados em doses fracionadas, nao
excedendo a dose de 1000 mg/dose (55 gotas) ceradlts de 4 a 6 horas, no periodo de 24 horas.
Duracao do tratamento:depende da remissédo dos sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reacfes adversas inespeCad@socorra uma rara reacado de sensibilidade, o
medicamento deve ser descontinuado. As reagfessadvdentificadas apos o inicio da comercializagéo
de paracetamol gotas, com doses terapéuticas aespamol sdo:

Reacdes muito raras (ocorre em menos de 0,01%agosnpes que utilizam este medicamento): urticaria,
coceira e vermelhiddo no corpo, reacdes alérgieaseamedicamento e aumento das transaminases.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterhitificagdes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsitetivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

O paracetamol em superdose macica pode causaptoqicilade em alguns pacientes; portanto, o
pronto atendimento médico é critico mesmo se n@wdrcintomas ou sinais aparentes.

Em adultos e adolescentes12 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidpde a ingestdo de mais
que 7,5 a 10 g em um periodo de 8 horas ou meataidades ndo sdo freqlientes (menos que 3-4% de
todos os casos néo tratados) e raramente foratadatacom superdoses menores que 15 g.



Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg emasi&nl2 anos de idade) ndo foi associada a
hepatotoxicidade. Os sinais e sintomas iniciaissguseguem a uma dose potencialmente hepatotdxica d
paracetamol séo: anorexia, nausea, vomito, sudonesesa, palidez e mal-estar geral. Os sinaigcol$n

e laboratoriais de toxicidade hepética podem nfr psesentes até 48 a 72 horas apoés a ingestimsda
macica.

Em adultos e adolescentes, qualquer individuo presante relato de quantidade desconhecida de
paracetamol ingerido ou que apresente historicacoéiiavel ou questionavel sobre o tempo de ingesta
deve ser submetido a determinacéo plasmatica degtamol e deve ser tratado com acetilcisteina. Par
informacéo completa para prescri¢édo, consultaladm acetilcisteina. Sao recomendados os
procedimentos adicionais descritos a seguir.

Iniciar imediatamente a descontaminacao do estonfa@gnlogo possivel, mas nédo antes que 4 horas
apos a ingestao, deve-se providenciar a deternordgginiveis plasmaticos de paracetamol.

Se qualquer um dos niveis plasmaticos estiver adarimha de tratamento mais baixa do nomograma de
superdose do paracetamol, o tratamento com astgilea deve ser continuado até completar o curso de
tratamento. Os testes de funcdo hepatica deveraaeados inicialmente e repetidos a cada 24 horas
Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamafreglentes apos uma superdose aguda de
paracetamol em criancas pequenas, possivelmentapsa das diferengas no modo de metabolizar o
paracetamol. Em criancas, a quantidade méaxima giatengerida pode ser estimada facilmente. Se tive
sido ingerida dose acima de 150 — 200 mg/kg ovisaderida uma quantidade desconhecida, assim que
possivel deve ser obtido o nivel plasmatico degesaanol, mas ndo antes de 4 horas apés a ingéstéo.
administragdo de carvao ativado deve ser consideBao nivel sérico do paracetamol ndo puder ser
obtido dentro de 8 horas ap6s a ingestdo, a infémldo tratamento com acetilcisteina ndo é nedassar
até que se obtenha o resultado. Entretanto, déraésa do tempo apos a ingestdo se aproximar de 8
horas, o tratamento com acetilcisteina deve seintv imediatamente. Se ndo puder ser obtida a
determinag&o plasmética e a ingestéo de paraceéstiolada exceder 150 mg/kg, a administracédo da
acetilcisteina deve ser iniciada e mantida até éetampo curso de tratamento.

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

- Disturbios metabdlicos e nutricionais: anorexia;

- Disturbios gastrintestinais: vomitos, nauseasedeforto abdominal;

- Disturbios hepatobiliares: necrose hepéatica,fici&ncia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalia
sensibilidade anormal a palpacéo do figado;

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

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemimentada, enzimas hepéticas aumentadas, coeficiente
internacional normalizado aumentado, tempo de @mdiina prolongado, fosfatasemia aumentada e
lactato sanguineo aumentado.

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas déci@siefa hepatica aguda e podem ser fatais. Se esse
eventos ocorrerem durante a insuficiéncia hepaticala associada a superdose com paracetamol
(adultos e adolescentes com idade acima de 12 armGSg no intervalo de 8 horas; crian¢cas com menos
de 12 anos de idade: >150mg/kg dentro de 8 holess&o considerados esperados:

- Infecgbes e infestagbes: septicemia, infeccagifane infeccao bacteriana;

- Disturbios do sangue e sistema linfatico: coagfidantravascular disseminada, coagulopatia e
trombocitopenia;

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

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (saperdose maciga de paracetamol ou superdose de
multiplas drogas), encefalopatia e edema cerebral;

- Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Disturbios vasculares: hipotenséo;

- Disturbios respiratérios, toracicos e do medistinsuficiéncia respiratoria;

- Disturbios gastrintestinais: pancreatite e heaga gastrintestinal;

- Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia remguda;

- Disturbios gerais e condi¢des do local de adrmagéo: faléncia maltipla de érgéos.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.



Il - DIZERES LEGAIS

M.S. n°® 1.0917.0073
Farm. Resp.: Dr. Jadir Vieira Junior - CRF-MG n°6B1

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Rua Otacilio Esteves da Silva, 40 - Granjas Betania
CEP 36.047-400 - Juiz de Fora - MG

CNPJ 17.875.154/0001-20 - IndUstria Brasileira

SAC: 0800 032 4087
www.medquimica.com
sac@medquimica.com

2 4
LK



Histdrico de alteracao para a bula

NUmero do Nome do assunto Data da Data de Itens alterados Apresentactes
expediente notificacao/peticdo| aprovacéo da Relacionadas
peticdo
n/a (10452) 19/12/2014 19/12/2014 ll- INFORMACOES AO
Medicamento PACIENTE.
Genérico — 4, O Que Devo Saber
Notificacdo de Antes De Usar
Alteracdo de texto Este Medicamento?
de bula—- RDC 6. Como
60/12 Devo Usar Este
Medicamento? Solucgéo oral
I- INFORMACOES AO
PROFISSIONAL DE
SAUDE.
5. Adverténcias e
Precaucgdes
8. Posologia e Modo de
Usar.
1002040/14-3 (10452) 06/11/2014 06/11/2014 I- INFORMACOES AO
Medicamento PACIENTE.
Genérico — 6. COMO DEVO USAR
Notificacdo de ESTE MEDICAMENTO?
Alteracdo de texto N Solugéo oral
de bula—- RDC [I- INFORMACOES AO
60/12 PROFISSIONAL DE
SAUDE.
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
0807539/13-5 (10459) 10/09/2013 10/09/2013 Atualizacéo de texto
Medicamento conforme bula padrao.
Genérico - Incluséag
Inicial de Texto de Submisséo eletrénica
Bula — RDC 60/12 apenas para
disponibilizacdo do texto Solucgéo oral

de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA.




