paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina

EMS S/A

Comprimidos revestidos

500 mg de paracetamol + 30 mg de cloridrato de pseudoefedrina




I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”.

APRESENTACOES

Comprimido revestido em embalagens com 4, 8, 10, 16, 20, 24, 100* ou 200* comprimidos, contendo 500 mg de paracetamol e 30
mg de cloridrato de pseudoefedrina.

*Embalagem hospitalar.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Paracetamol Q0% COMP.......cvoveeeeiieerirt sttt bbb bbb bbb bbb bbb bbbt bbb bbb eb et 555,5630 mg**
Cloridrato de pseudoefedrina.. . 30,0000 mg
EXCTPIENMEES™ ™™ ...ttt ettt ettt ettt bt b st s et b s e b e bR £ eh £ e £ e h e AR e e SR £ e R bR SRt eE e e bbb eE b bR e e b b e e bR st bbbt 1 comprimido

**Equivalente a 500 mg de paracetamol.
***Celulose microcristalina, copovidona, croscarmelose sddica, estearato de magnésio, hipromelose+macrogol, diéxido de titanio,
corante aluminio laca azul n° 2, corante aluminio laca amarelo tartazina n°5, alcool etilico, 4gua purificada.

Il - INFORMAGOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o alivio temporéario dos sintomas decorrentes de gripes, resfriados comuns e sinusites tais como
congestdo nasal, obstrucdo nasal, coriza, mal estar, dores pelo corpo, dor de cabeca, entre outros; e para reducéo da febre.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia, da combinagdo de paracetamol e pseudoefedrina, foi avaliada em um estudo randomizado, controlado com placebo,
envolvendo 430 pacientes portadores de sintomas comuns de resfriados e gripes hd menos de 48 horas, que relataram sintomas nos
seios paranasais, de intensidade leve a moderada. Em comparagéo com a avaliagdo na admissdo ao estudo, 2 horas apds a segunda
dose do medicamento em estudo, a média + EPM do escore de avaliagdo dos sintomas sinusais globais havia diminuido em 1,30 +
0,06 no grupo tratado com paracetamol + pseudoefedrina e em 0,93 =+ 0,06 no grupo tratado com placebo (p < 0,029). A avaliagdo
da média ponderada + EPM dos sintomas sinusais combinados (dor, pressdo e congestdo nos seios paranasais) mostrou reducéo de
1,14 £ 0,06 no grupo tratado com paracetamol + pseudoefedrina e de 0,84 + 0,06 no grupo tratado com placebo (p < 0,029).
Reducdes de magnitude semelhante foram observadas também para cada um dos sintomas sinusais individualmente, e para cefaleia
e rinorreia. Os autores concluiram que a administracéo da associacéo foi eficaz no alivio sintomatico da dor, presséo e congestdo nos
seios paranasais, que podem ser notados no inicio do quadro gripal.

Referéncias bibliograficas

Sperber SJ Turner RB, Sorrentino JV, O'Connor RR, Rogers J, Gwaltney JM. Effectiveness of pseudoephedrine plus acetaminophen
for treatment of symptoms attributed to the paranasal sinuses associated with the common cold. Arch Fam Med.; 9(10): 979-985,
2000.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina contém paracetamol, um analgésico e antitérmico, e pseudoefedrina um
descongestionante nasal.

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol é um analgésico e antitérmico clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevacdo do limiar da dor e
antipirese através de agdo no centro hipotalamico que regula a temperatura. O paracetamol é um analgésico de agdo central, ndo
pertencente aos grupos dos opiaceos e salicilatos. Seu efeito tem inicio 15 a 30 minutos ap6s a administracéo oral e permanece por
um periodo de 4 a 6 horas.

A pseudoefedrina é uma droga simpatomimética que possui uma atividade agonista fraca nos receptores o e B adrenérgicos. Seu
principal mecanismo € a acéo indireta em receptores adrenérgicos nos quais a pseudoefedrina desloca a norepinefrina das vesiculas
de armazenamento dos neurdnios pré-sinapticos. A norepinefrina deslocada € liberada na sinapse neuronal onde se torna livre para
ativar os receptores o adrenérgicos pos-sinapticos. A estimulagio dos receptores adrenérgicos ol localizados nos vasos sanguineos
da mucosa nasal resulta em vasoconstricdo, diminuicdo no volume sanguineo e a diminuicdo do volume da mucosa nasal
(descongestionamento nasal). Os vasos sanguineos contraidos permitem um menor fluxo de entrada de fluidos no nariz, garganta e
seios da face, resultando na diminuic&o da inflamagdo das membranas nasais assim como a diminuigéo da produgéo de muco.

Entéo, através da constricdo dos vasos sanguineos, a maioria localizada na passagem nasal, a pseudoefedrina causa a diminui¢éo do
congestionamento nasal.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcédo: O paracetamol é rapidamente e quase completamente absorvido através do trato gastrointestinal, principalmente no
intestino delgado. A absorcéo ocorre por transporte passivo. A biodisponibilidade relativa varia de 85% a 98%. Em individuos
adultos as concentracOes plasmaticas maximas ocorrem dentro de uma hora apds a ingestdo e variam de 7,7 a 17,6 mcg/mL para
uma dose Unica de 1000 mg. As concentracdes plasmaticas maximas no estado de equilibrio apés administracédo de doses de 1000
mg a cada 6 horas, variam de 7,9 a 27,0 meg/mL.

A pseudoefedrina é rapida e completamente absorvida no trato gastrintestinal e ndo ha evidéncia de efeito de primeira passagem. A
biodisponibilidade oral da pseudoefedrina é alta, determinada através de coletas de urina, sendo maior do que 96% da dose
administrada. Atingindo a concentracdo maxima entre 1.46 + 0.55 apds administragao.

Efeito dos alimentos: Embora as concentragdes de pico sejam atrasadas quando o paracetamol é administrado com alimentos, a
extensdo da absorcao nao é afetada, portanto pode ser administrado independentemente das refeicdes.

Quando a pseudoefedrina é tomada ap6s uma refei¢do rica em gorduras, a taxa de absor¢do é diminuida, resultando no atraso
aproximado de 1 hora na obtengéo da concentragdo maxima.

Distribuigéo: O paracetamol e a pseudoefedrina sdo moderadamente distribuidos aos tecidos e liquidos do organismo, atingindo
seus locais de acéo em concentracdes adequadas, no sistema nervoso central e periférico e nas mucosas do trato respiratério. Ambas
as substancias passam para o leite materno, o paracetamol atinge concentragdes de pico de 10 a 15 mcg/mL no leite apés 1 e 2 horas
da ingestdo materna de dose Unica de 650 mg e a pseudoefedrina passa para o leite em concentragdes suficientes, de modo que o uso



durante o aleitamento nédo é recomendado por causa do risco de efeitos adversos especialmente em recém-nascidos e prematuros. O
paracetamol parece ser amplamente distribuido aos tecidos organicos, exceto ao tecido gorduroso. Seu volume de distribuicéo
aparente é de 0,7 a 1 litro/kg em criangas e adultos. Uma proporcéo relativamente pequena (10% a 25%) do paracetamol se liga as
proteinas plasmaticas.

Metabolismo: A metabolizagéo da pseudoefedrina no figado é incompleta. O paracetamol é metabolizado principalmente no figado
e envolve trés principais vias: conjugacdo com glucoronideo, conjugacdo com sulfato e oxidacdo através da via enzimatica do
sistema citocromo P450. A via oxidativa forma um intermediario reativo que é detoxificado por conjugagdo com glutationa para
formar cisteina inerte e metabdlitos mercaptopuricos. A principal isoenzima do sistema citocromo P450 envolvida in vivo parece ser
a CYP2E1L, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido consideradas vias menos importantes com base nos dados microssomais in
vitro. Subsequentemente verificou-se que tanto a via CYP1A2 quanto a CYP3A4 apresentam contribuigdo desprezivel in vivo. Em
adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com &cido glucordnico e em menor extensdo com sulfato. Os metabdlitos
derivados do glucoronideo, sultato e glutationa sdo desprovidos de atividade biolégica. Em recém-nascidos prematuros e a termo, e
em criancas de baixa idade, predomina o conjugado sulfato. Em adultos com disfuncéo hepatica de diferentes graus de intensidade e
etiologia, varios estudos sobre metabolismo demonstraram que a biotransformacéo do paracetamol é semelhante aquela de adultos
sadios, mas um pouco mais lenta. A administragdo diaria consecutiva de doses de 4g por dia induz glucoronidagdo (uma via ndo
toxica) em adultos sadios e com disfuncdo hepética, resultando essencialmente em depuragdo total aumentada do paracetamol no
decorrer do tempo e acimulo plasmatico limitado.

Eliminacdo: A pseudoefedrina e o paracetamol séo excretados principalmente pela via renal. A meia vida de eliminacdo da
pseudoefedrina é de 5.5-7.0 horas e apresenta, em um periodo de 24 horas, cerca de 43% a 96% de eliminagdo da dose administrada
sob a forma inalterada. O indice de excregdo é acelerado em urina acidificada. A meia vida de eliminagéo da pseudoefedrina é
menor em criangas do que em adultos. A meia vida de eliminagdo do paracetamol, em adultos, é cerca de 2 a 3 horas e em criangas é
cerca de 1,5 a 3 horas, sendo aproximadamente uma hora mais longa em recém-nascidos e em pacientes cirroticos. O paracetamol é
eliminado do organismo sob a forma de conjugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugado sulfato (25% a 35%), tiois (5% a 10%),
como metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e catectis (3% a 6%), que sdo excretados na urina. A depuragdo renal do
paracetamol inalterado é cerca de 3,5% da dose. A a¢do do medicamento se inicia dentro de 15 a 30 minutos ap6s a administracéo.

4. CONTRAINDICACOES

O paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade ao paracetamol, ao
cloridrato de pseudoefedrina ou aos excipientes da formulagao.

O paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina ndo deve ser administrado a pacientes em uso de inibidores da monoaminooxidase
(IMAO), como alguns medicamentos antidepressivos (ex: tranilcipromina, moclobemida), ou para distdrbios psiquitricos e
emocionais (ex: iproniazida, fenelzina), ou para Doenca de Parkinson (ex: selegilina), ou por duas semanas apds o término do uso
destes medicamentos. O uso concomitante destes medicamentos pode causar aumento na presséo sanguinea ou crise de hipertensao.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes cardiopatas, hipertensos, com distdrbios da tiroide ou com
dificuldade de urinar devida a aumento da proéstata.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se a dor ou a febre persistir, piorar, se novos sintomas ocorrerem, ou em caso de aparecimento de vermelhiddo ou edema, o uso do
medicamento deve ser interrompido, pois pode ser um sinal de doenga grave.

Uso com alcool: Usuérios cronicos de bebidas alcodlicas podem apresentar um risco aumentado de doencas do figado caso seja
ingerida uma dose maior que a recomendada (superdose) de paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina. O paracetamol pode causar
dano hepatico.

Uso durante gravidez e lactagdo: Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentando, a administracdo deve ser feita por
periodos curtos.

O paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina pertence a Categoria C de Risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, uma
vez que nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.

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

Muito raramente, foram relatadas sérias reages cutaneas, tais como pustulose generalizada exantematica aguda, sindrome de
Stevens Johnson e necrélise epidérmica toxica em pacientes que receberam tratamento com paracetamol. Os pacientes devem ser
informados sobre os sinais de reagdes cutaneas sérias e o uso do medicamento deve ser descontinuado no primeiro aparecimento de
erupc¢do cutanea ou qualquer outro sinal de hipersensitividade.

Atencao: Este produto contém o corante amarelo de TARTAZINA que pode causar reacles de natureza alérgica, entre as
quais asma brénquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Este medicamento pode causar doping.

Na&o use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina ndo deve ser administrado a pacientes em uso de bicarbonato de sédio, pois podem
apresentar diminuicdo da eliminacéo renal da pseudoefedrina aumentando a sua meia-vida e podendo levar a uma toxicidade de
carater moderado, com agitacéo, hipertenséo, taquicardia.

Para muitos pacientes, o uso ocasional de paracetamol geralmente tem pouco ou nenhum efeito em pacientes sob o tratamento
cronico com varfarina. Porém, ha controvérsias em relagdo a possibilidade do paracetamol potencializar a agdo anticoagulante da
varfarina e de outros derivados cumarinicos.

Interagdo com inibidores da monoaminooxidase (IMAO): A pseudoefedrina exerce suas propriedades vasoconstritoras, estimulando
os receptores adrenérgicos e deslocando norepinefrina dos sites de armazenamento neuronais. Uma vez que os IMAO impedem o
metabolismo de aminas simpatomiméticas e aumentam o armazenamento de norepinefrina liberdveis em tecido nervoso
adrenérgico, IMAO podem potenciar o efeito constritor da pseudoefedrina. Crises hipertensivas agudas tém sido relatadas na
literatura médica com o uso concomitante de inibidores da IMAO e aminas simpatomiméticas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e
da umidade.

Este medicamento é valido por 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

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



O paracetamol + cloridrato de pseudoefedrina é um comprimido branco, oblongo e biconvexo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos devem ser administrados por via oral, com liquido. Pode ser administrado independentemente das refeicdes.
Adultos e criangas acima de 12 anos: administrar 2 comprimidos, a cada 4 a 6 horas, ndo exceder 8 comprimidos

em 24 horas.

A dose diéria total recomendada de paracetamol para adultos e criancas de 12 anos ou mais é de 4000mg, administrada em doses
fracionadas, ndo excedendo 1000 mg a cada 4 a 6 horas, no periodo de 24 horas.

A duracéo do tratamento depende da remisséo dos sintomas, ndo devendo ser administrado por mais de 7 dias para dor, ou, por mais
de 3 dias para febre.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reaces adversas inesperadas. Caso ocorra uma rara reacdo de sensibilidade, o medicamento deve ser
descontinuado.

Reagdo adversa comum (ocorreu entre 1% e 10% dos pacientes que administraram este medicamento) observada em estudo clinico:
nervosismo. Outras reagdes indesejaveis comuns a administragdo de pseudoefedrina séo: boca seca, ndusea, tontura e insonia.

Em estudo p6s-mercado, foram observadas as seguintes reages, muito raramente (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que
utilizam este medicamento): reacdo anafilatica, hipersensibilidade, ansiedade, euforia, dor de cabega, hiperatividade psicomotora,
arritmia, palpitaces, taquicardia, dor abdominal, diarreia, voémitos, angioedema, prurido, erupcdo cutanea, erupgdes com prurido,
urticaria, disuria, retengéo urinaria, aumento na pressdo sanguinea.

Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveis de transaminase em pacientes que estejam tomando doses terapéuticas de
paracetamol. Esses aumentos ndo sdo acompanhados de faléncia hepética e geralmente sdo resolvidos com terapia continuada ou
descontinuacéo do uso de paracetamol.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em adultos e adolescentes, acima de 12 anos, pode ocorrer hepatotoxicidade apds a ingestdo de mais que 7,5 a 10 g em um periodo
de 8 horas ou menos. Fatalidades n&o sdo frequentes (menos que 3-4% de todos os casos ndo tratados) com superdoses menores que
15g.

Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg em criangas, abaixo de 12 anos, ndo foi associada & hepatotoxicidade.

Os sinais e sintomas iniciais que se seguem a uma dose potencialmente hepatotdxica de paracetamol sdo: anorexia, nausea, vomito,
sudorese, palidez e mal-estar geral. Os sinais clinicos e laboratoriais de toxicidade hepética podem néo estar presentes até 48 a 72
horas ap6s a ingestdo da dose macica.

Casos graves de toxicidade e fatalidades sdo extremamente raros por superdose aguda em criangas, possivelmente devido a
diferengas na metabolizagdo do paracetamol.

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

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: anorexia;

- Disturbios gastrintestinais: vomitos, ndusea e desconforto abdominal;

- Distlrbios hepatobiliares: necrose hepética, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalia e sensibilidade anormal a
palpagao do figado;

- Disturbios gerais e condigdes do local de administracéo: palidez, hiperidrose e mal estar geral;

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemia aumentada, enzimas hepéaticas aumentadas, coeficiente internacional normalizado
aumentado, tempo de protrombina prolongado, fosfatasemia aumentada e lactato sanguineo aumentado.

Os seguintes eventos clinicos sdo seqiielas de insuficiéncia hepatica aguda e podem ser fatais. Se esses eventos ocorrerem durante a
insuficiéncia hepatica aguda associada a superdose com paracetamol (adultos e adolescentes com idade acima de 12 anos: > 7,5g no
intervalo de 8 horas; criangas com menos de 12 anos de idade: > 150mg/kg dentro de 8 horas) eles sdo considerados esperados:

- Infeccdes e infestagdes: septicemia, infecgdo flngica e infecgdo bacteriana;

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

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabélica e acidose lactica;

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (com superdose macica de paracetamol ou superdose de mdaltiplas drogas),
encefalopatia e edema cerebral;

- Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Disturbios vasculares: hipotenséo;

- Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: insuficiéncia respiratoria;

- Disturbios gastrintestinais: pancreatite e hemorragia gastrintestinal;

- Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia renal aguda;

- Disturbios gerais e condicdes do local de administragdo: faléncia multipla de 6rgéos.

Os sintomas de superdose por pseudoefedrina consistem geralmente de ndusea, vOmito, sintomas simpatomiméticos incluindo
estimulacéo do sistema nervoso central, insdnia, tremores, midriase, ansiedade, agitacdo, alucinagdes, convulsdes, palpitacdes,
taquicardia, hipertenséo e bradicardia reflexa. Outros efeitos podem incluir disritmias, crise hipertensiva, hemorragia intracerebral,
infarto do miocardio, psicose, rabdomiélise, hipocalemia, infarto isquémico intestinal, sonoléncia foi relatada com superdose em
criancas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela ANVISA em 15/12/2014.



Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula
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