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Comprimido revestido 10mg + 250mg e Solucao oral tgs 6,67mg/mL + 333,4mg/mL
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Hiospan® Composto

butilborometo de escopolamina
dipirona

APRESENTACOES

Comprimido revestido 10mg + 250mg
Embalagem contendo 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

Solucéo oral gotas 6,67mg/mL + 333,4mg/mL
Embalagens contendo 01 e 100 frascos com 20mlL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

butilborometo de escopolamina (equivalente a 6,88engscopolamina)........................ 10mg
dipirona monoidratada (equivalente a 221,51mg ABahia).........ccccoeeeiieiiienenieenennnn. 250mg
EXCIPIENTE .S P ———————- 1 comprimido
Excipientes: alcool etilico, povidona, manitol, doi estearato de magnésio, didéxido de
titanio, hipromelose/macrogol e agua de osmosesave

Cada mL (20 gotas) da solucéo oral gotas contém:

butilborometo de escopolamina (equivalente a 4,58engscopolaming)..................... 6,67mg
dipirona monoidratada (equivalente a 295,4mg deahip)..........coooeveieiieinieeeeenennn. 333,4mg
RV (o1 W1 o 1o 1= o RS 1mL

Excipientes: agua de osmose reversa, ciclamat@die,=detato dissodico, bissulfito de
sédio, metilparabeno, hidréxido de sddio, propitgitol e sacarina sddica.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hiosparf Composto é indicado para o tratamento sintomatieoestados espastico-
dolorosos e cdlicas do trato gastrintestinal, das Wbiliares, do trato geniturinario e do
aparelho genital feminino (dismenorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA



A avaliacdo da eficacia analgésica de varios esgsdarapéuticos com duracao de quatro
dias, em pacientes com dor causada por espasmadrggudolorosos, mais ou menos
continuos, de gravidade intermediaria provocadaeppasmos da musculatura lisa do trato
gastrintestinal, biliar ou renal), incluiu o uscabde Hiospafi Composto e obteve os
seguintes resultados: alivio da dor em 81,5% dasepis (total de 76) tratados com
Hiosparf Composto, contra 9,3% no grupo placebo (total d§.15

Gregorio M, Damiani S, Gatta @ntalgic properties of proxazole. Double blind stud
visceral algoplastic conditionBanmin Med 1969; 11: 436-440.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Hiosparf Composto é uma associacdo medicamentosa paraalse iojetavel, composta
de um antiespasmadico butilborometo de escopolasima analgésico, dipirona.

O butilbrometo de escopolamina exerce um efeit@®splitico na musculatura lisa do
trato gastrintestinal, das vias biliares e gemtinins. Como um derivado de amoénia
guaternaria o butilorometo de escopolamina ndovedsa O sistema nervoso central.
Portanto ndo ocorrem efeitos colaterais sobre ters& nervoso central. A acgéo
anticolinérgica periférica resulta de uma acao Udaglora ganglionar na parede visceral e
de sua atividade antimuscarinica.

A dipirona apresenta importantes propriedades asmlgs, antipiréticas, espasmoliticas e
antiflogisticas.

Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina

Absorcao:

Apdés administracdo oral, o butilbrometo de escapiia é apenas parcialmente absorvido.
Os picos de concentracdo plasmatica sdo atingieias ale 2 horas apdés administracao
oral. Devido ao metabolismo de primeira passagetiodisponibilidade absoluta apés
administracdo oral é de apenas 0,3-0,8%.

Distribuicao:

Apds administracdo intravenosa, a substancia daamnte depurada do plasma durante os
primeiros 10 minutos, com uma meia-vida de 2-3 teswO volume de distribuicdo (Vss)
€ de 128L. ApGs administracdo oral e intravenosautilbrometo de escopolamina se
concentra nos tecidos do trato gastrintestinahdibge rins.

Apesar de niveis sanguineos brevemente mensur&eesxtremamente baixos, o0
butilborometo de escopolamina permanece disponivébeal de acdo por causa de sua alta
afinidade pelos tecidos. A autorradiografia confirque o butilborometo de escopolamina
ndo ultrapassa a barreira hematoencefélica. Obbarileto de escopolamina tem baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas.

Metabolismo e eliminagéo:

A depuracgédo total média ap0s administracédo inti@seer® de cerca de 1,2L/min, cerca de
metade dela por via renal. A meia-vida terminatlil@inacdo € de cerca de 5 horas.

dipirona

Absorcao:

Apoés administracdo oral a dipirona é rapida e quasepletamente absorvida pelo trato
gastrintestinal.



No suco gastrico ela € hidrolizada em seu prinaipetiabdlito, 4-metilaminoantipirina (4-
MAA), que é prontamente absorvido. Os niveis pldmog maximos de 4-MAA apoés
administragdo oral sdo obtidos dentro de 1 a 2shérangestdo concomitante de alimentos
nao tem efeito relevante na farmacocinética daatipi

Distribuicao:

Nenhum dos metabdlitos é extensivamente ligadooteimas plasmaticas. A ligacdo as
proteinas plasmaticas de 4-MAA é de 58%. A dipirpade cruzar a barreira placentaria.
Os metabolitos séo excretados no leite maternadarites.

Metabolismo:

O principal metabdlito da dipirona, 4-MAA, é aingteetabolizado no figado por oxidacdo e
demetilacdo que sdo seguidas por acetilacdo p&wamdlaminoantipirina (4-FAA), 4-
aminoantipirina (4-AA) e 4-acetilaminoantipirina-f&AA). O efeito clinico da dipirona
pode ser atribuido principalmente ao principal iélito 4-MAA e, em alguma extenséo, a
4-AA. Os metabolitos 4-FAA e 4-AcAA parecem semnfacologicamente inativos.
Eliminacao:

No homem sadio, ap6s administracéo oral e intraaggnmais de 90% da dose € excretada
na urina dentro de 7 dias. A meia-vida de elimioad@ dipirona radiomarcada é de cerca
de 10 horas.

Para 4-MAA, a meia-vida de eliminacdo apés dosé wrca é de 2,7 horas, e para 0s
demais metabolitos a meia-vida de eliminacédo ¢da 31,2 horas.

As criancgas eliminam os metabolitos mais rapidaengoe adultos.

Em voluntarios idosos sadios, a meia-vida de ehg@io de 4-MAA foi significativamente
mais longa e a depuracgéo total de 4-MAA foi sigaifivamente mais baixa que em
individuos jovens.

Em pacientes com insuficiéncia hepética, a meia-die eliminacdo de 4-MAA e 4-FAA
aumenta cerca de 3 vezes. Em pacientes com i@hdiai renal, a eliminacdo de certos
metabolitos (4-AcAA, 4-FAA) esta reduzida. Assima@ministracdo de altas doses deve
ser evitada em pacientes com comprometimento lcepatienal.

Geral

Todos os metabdlitos da dipirona mostram farmaédicia ndo linear. A relevancia clinica
deste fenbmeno ndo € conhecida. Durante o tratanentcurto prazo, o acumulo de
metabdlitos € de menor importancia.

4. CONTRAINDICACOES

Hiosparf Composto é contraindicado nos casos de:

» Pacientes que demonstraram hipersensibilidadeiapie pirazolonas ou pirazolidinas
(como dipirona, isopropilaminofenazona, propifemagofenazona, fenilbutazona) ou ao
butilborometo de escopolamina, ou a qualquer outnmponente do produto. Isto inclui
pacientes que desenvolveram agranulocitose, pon@geapos 0 uso destas substancias.

» Pacientes com conhecida sindrome de asma indymdaanalgésico, ou conhecida
intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioealeisto é, pacientes que desenvolveram
broncoespasmo ou outras reacdes anafilactoidesgpogta a salicilatos, paracetamol ou
outros analgésicos nao narcoéticos como diclofenabaprofeno, indometacina ou
naproxeno.

» Comprometimento da funcdo da medula 6ssea (ngho, apos tratamento com agentes
citostaticos) ou doencgas do sistema hematopoiético.

* Deficiéncia genética de glicose-6-fosfato-degjérmase (risco de hemalise).



* Porfiria hepética aguda intermitente (risco deetieadear ataque de porfiria).
» Glaucoma.

* Hipertrofia da préstata com retencéo urinaria.

» Estenose mecénica do trato gastrintestinal.

» Taquicardia.

» Megacolon.

» Miastenia gravis

* No terceiro trimestre de gravidez.

No caso de condi¢des hereditarias raras que pdssama incompatibilidade com algum
componente do produto (conforme item “Adverténceagrecaucdes”), 0 seu uso €
contraindicado.

Hiospan® Composto é contraindicado no terceiro trimestre dgravidez.

Hiospan® Composto esta classificado na categoria D de risna gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso daspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hiosparf Composto para uso oral podem ser utilizadas passdnoderadas a intensas.
Caso a dor abdominal severa e de causa desconlpecsista ou piore, ou esteja associada
a sintomas como febre, ndusea, vomito, alteracaAmaldidade intestinal, aumento da
sensibilidade abdominal, queda da pressdo arteiesinaio, ou presenca de sangue nas
fezes, é necesséario realizar o diagnéstico apdprigara investigar a etiologia dos
sintomas.

Hiospar? Composto contém o derivado pirazoldnico dipirona gade provocar riscos
raros de choque e agranulocitose com risco a vida.

Pacientes que apresentaram reacdo anafilactoidespaff Composto estdo também sob
alto risco de reagir de forma similar com outroalgésicos ndo narcéticos.

Pacientes que demonstram reacdo anafilatica oasoreacdes imunoldgicas a Hiospan
Composto (p.ex. agranulocitose) estdo também sobisto de resposta similar com outras
pirazolonas e pirazolidinas

Em caso de sinais clinicos de agranulocitose ombogitopenia, o tratamento com
Hiosparf Composto deve ser descontinuado imediatamente enmdrama (inclusive
contagens sanguineas diferenciais) deve ser maditoA descontinuacao do tratamento
ndo deve ser adiada até que os dados laboratestajam disponiveis.

Ao escolher a via de administracdo, deve-se lemarcensideracdo que a administracao
parenteral de Hiosp&nComposto apresenta o maior risco de reacdes ditafidou
anafilactoides.

O risco de reacbes anafilactoides potencialmen@vegr a Hiospdh Composto é
acentuadamente maior em pacientes com:

-Sindrome asmatica induzida por analgésicos ouendtacia analgésica do tipo urticéria-
angioedema.

-Asma bronquica, especialmente na presenca desiiuséte e polipos nasais.

-Urticaria cronica.

-Intolerancia a corantes (como tartrazina) e/olseorantes (p.ex. benzoatos).

-Intolerancia ao alcool.



Estes pacientes reagem mesmo a minimas quantidadesbidas alcodlicas com
sintomas como espirros, lacrimejamento, e graverrddcial. A intolerancia ao
alcool deste tipo pode ser uma indicacdo de unwr®ite de asma induzida por
analgésico ainda nao diagnosticada.
Hiosparf Composto pode provocar reacées de hipotensdo. iEsteSes podem ser dose-
dependentes, e sdo mais provaveis com a admiidistgrenteral do que enteral. O risco
destas reacdes também aumenta no caso de:
-Pacientes com, hipotensé&o arterial prévia, depldedvolume ou desidratacao, circulacédo
instavel ou insuficiéncia circulatoria incipiento em pacientes com ataque cardiaco ou
politraumatismo).
-Pacientes com febre elevada.
Consequentemente, diagnostico cuidadoso e estibitonamento sdo essenciais para estes
pacientes. Medidas preventivas (p.ex. estabilizag&alatoria) podem ser necessarias para
reduzir o risco de reaces de hipotensdo. HiSsp@omposto demanda estrito
monitoramento dos parametros hemodinamicos quasaltoypara pacientes nos quais uma
gueda da pressao arterial deve ser evitada a quaigsto, Como casos com coronariopatia
grave ou estenose importante de vasos que supcénelaro.
Hiosparf Composto s6 deve ser utilizado apés consideraco ridoos/beneficios, e
precaucdes adequadas devem ser tomadas para @aaiEsos ou com comprometimento
da funcéo renal e hepética.
Antes da administracdo de HiosfaBomposto, o paciente deve ser adequadamente
interrogado quanto a conhecidos efeitos com o vdda@desta associacdo. Em pacientes
com alto risco de reacBes anafilactoides, HioSg2omposto s6 deve ser utilizado apés
consideracdo dos potenciais riscos em relacdo ensfibios previstos. Se Hiosgan
Composto for administrado nestes casos, 0 padiEvie ser cuidadosamente monitorado e
ter recursos disponiveis em caso de emergéncia.
Foram relatados sangramentos gastrintestinais ermarnpes tratados com dipirona. Muitos
pacientes tinham recebido concomitantemente oudtetamentos (como AINEs — anti-
inflamatérios ndo esteroides) associados ao saegtangastrintestinal, ou usaram uma
dose excessiva de dipirona.
Pode ocorrer aumento da pressédo intraocular comdminestracdo de agentes
anticolinérgicos como o butilborometo de escopolamém pacientes com glaucoma de
angulo fechado néo diagnosticado e, portanto, naddo.
Atencao HiospahComposto solugéo oral contém sédio.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

N&o foram realizados estudos sobre efeitos na whukcde dirigir e operar maquinas. Nao
€ previsto que a dipirona, utilizada na dose recolaéa, afete a concentracdo ou reagoes.
Como precaucao, pelo menos nos casos de doseglmasas, deve-se levar em conta a
possibilidade de comprometimento das reacdes, actemqge deve ser orientado a nao
dirigir, operar maquinas ou desempenhar atividgorggosas. Isto se aplica de forma
particular a associacdo com uso de alcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactacdo

-Gravidez:

N&o ha dados adequados sobre o uso de Hi®§mmposto na gravidez.

Estudos pré-clinicos com o uso de butilbrometo stw@olamina em ratos e coelhos ndo
demonstraram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos



A dipirona atravessa a barreira placentaria. Estien animais ndo apresentaram sinais
gue pudessem sugerir que a dipirona tem efeitaBtgnicos.

Como néo existe experiéncia suficiente em seresahas) este medicamento n&do deve ser
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidéarante o segundo trimestre s6 deve ser
utilizado se os beneficios previstos claramentepemsarem os riscos.

Embora a dipirona seja apenas um leve inibidor tdese de prostaglandinas, as
possibilidades de fechamento prematuro do canatriart ductus arteriosus e
complicacdes perinatais como resultado de dimiouigiagregacao plaquetéaria na crianca
e na mée ndo podem ser afastadas. Portanto, Hfo§pamosto é contraindicado durante
o terceiro trimestre de gravidez.

Hiospan® Composto esta classificado na categoria C de risna gravidez.

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

-Lactacao:

A seguranca de butilborometo de escopolamina duranictacdo ndo foi estabelecida.
Entretanto, ndo foram relatados efeitos advers@s@aeonato.

Os metabdlitos da dipirona sdo excretados no lmiééerno. Nenhum metabolito do
farmaco foi encontrado apés 48 horas da admin&irtah amamentacdo deve ser evitada
durante o uso de dipirona, e por pelo menos 4&hapéas a ultima dose.

-Fertilidade: Nenhum estudo sobre efeito na fdddie humana foi conduzido até o
momento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hiosparf Composto pode intensificar a acéo anticolinérgieargedicamentos tais como
antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, amdtdminicos, antipsicoticos, quinidina,
amantadina, disopiramida e outros anticolinérg{pos ex. tiotrépio, ipratrépio, compostos
similares a atropina).

O uso concomitante de antagonistas da dopaminap,cpon exemplo, metoclopramida,
pode resultar numa diminui¢éo da atividade de arobdédrmacos no trato gastrintestinal.
Hiosparf Composto pode aumentar a acéo taquicardica doseadeeta-adrenérgicos.

No caso de tratamento concomitante com ciclospopiode ocorrer diminui¢cdo nos niveis
desta substancia, e, por esta razéo, devem setonaoius.

Os efeitos do alcool e HiosparComposto podem ser potencializados quanto usados
concomitantemente.

O uso concomitante de HiosfaBomposto e clorpromazina pode causar hipotermizegra
As pirazolonas podem causar interacbes com antitaages orais captopril, litio,
metotrexato e triantereno. A eficacia de anti-ligresivos e diuréticos pode ser afetada
pelas pirazolonas. Nao se sabe em que extens@o@diprovoca estas interacoes.

Em pacientes diabéticos, os derivados pirazoldénipodem interferir nos ensaios
enzimaticos de agucar no sangue, quando realizedosnétodo da glicose-oxidase.

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:

-Hiosparf Composto comprimidos revestidos s&o circularesod®mnca a amarelada com
revestimento de cor branca a amarelada.

-Hiosparf Composto solucéo oral é uma solucéo limpida andaela
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hiospan® Composto comprimidos revestidos

1 a 2 comprimidos revestidos de 10mg/250mg , ¥@zés ao dia. Os comprimidos devem
ser administrados por via oral, ingeridos integos agua.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

Hiospan® Composto soluc&o oral

(ImL = 20gotas)

Cada gota contém 0,33mg de butilbrometo de escopmdee 16,67mg de dipirona.

Para usar, rompa o lacre da tampa, vire o frasoc@mmenha-o na posi¢cao vertical. Para
comecar o gotejamento, bata levemente com o dedonum do frasco e deixe gotejar a

guantidade desejada.

A dose pode ser administrada dissolvendo o nunmeficado de gotas em um pouco de
agua.

Adultos:20 a 40gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

Criancas acima de 6 andf) a 20gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

Criancas de 1 a 6 ano$s:a 10gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

A posologia em mg por peso corporeo deve ser @auwtom base na dose de butilbrometo
de escopolamina para cada faixa etéria, conforgueese

Criancas de 1 a 6 anos de idade: 0,1mg/kg/dosenaglkg/dose, repetidas de 3 a 4 vezes
ao dia;

Criancas acima de 6 anos de idade: 0,2mg/kg/degetidas de 3 a 4 vezes ao dia;

A dose em criancas acima de 12 anos € igual audmsad

Hiosparf Composto solucéo oral ndo deve ser usado por esanenores de 12 meses.

Geral

Hiosparf Composto ndo deve ser usado por periodos proloagadem altas doses sem
prescricdo do médico ou do dentista.

Pacientes idosos

A dose deve ser diminuida para pacientes idososs uez que a eliminacdo dos
metabdlitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das condi¢Bes gerais e abearance de creatinina

A dose deve ser reduzida em pacientes com comproergd da condicdo geral e do
clearancede creatinina, uma vez que a eliminacdo dos migadbde dipirona pode estar
comprometida.

Comprometimento das fungdes renal e hepatica

Como a taxa de eliminagéo é diminuida na presemcamprometimento da fungéo renal e
hepética, deve ser evitada a administracdo repeédioses elevadas. Nao ha necessidade



de diminuir a dose de HiospaBomposto se a sua utilizagdo for por um curto peridldo
h& experiéncia com o uso em longo prazo.

9. REACOES ADVERSAS

* Reacdes comuns (>1/100 e < 1/10): hipotensatyrmrboca seca.

* Reacbes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agrarak® (incluindo casos fatais),
leucopenia, erupcdo cutdnea medicamentosa, reagt@teas, disturbios da acomodacéao
visual, choque, rubor.

» Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reacadil&itae reacdo anafilactoide
principalmente apds administracdo parenteral, asmgacientes com sindrome de asma
causada por analgésicos, erup¢do maculopapular.

* Reacfes muito raras (<1/10.000): trombocitoparearolise epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnsorinsuficiéncia renal aguda, andria, nefrite irtieial, proteindria,
oliguria e insuficiéncia renal.

» Reagbes com frequéncia desconhecida: sepsendaclawasos fatais, choque anafilatico
incluindo casos fatais principalmente ap0s admegéip parenteral, dispneia,
hipersensibilidade, disidrose, midriase, aumento pdasséo intraocular, taquicardia,
hemorragia gastrintestinal, retencéo urinaria, etonme.

Agranulocitose e sepse subsequente, incluindo dasas; leucopenia e trombocitopenia
sdo0, presumivelmente reacdes imunolégicas. Elagnpootcorrer mesmo que Hiosfan
Composto tenha sido administrado em outras ocas@@scomplicacbes. Ha sinais que
sugerem que o risco de agranulocitose pode estmmd®l se HiospdhComposto for
utilizado por mais de uma semana. A agranulocigsenanifesta na forma de febre,
calafrios, dor orofaringea, disfagia, estomatit@te, faringite, inflamacédo do trato genital
e inflamacdo anal. Estes sinais podem ser minimopazientes em uso de antibiéticos. A
linfadenopatia ou esplenomegalia pode ser leveusarde. A taxa de hemossedimentacao
pode estar acentuadamente aumentada; os gransl&eitencontram consideravelmente
reduzidos ou totalmente ausentes. As contagensm®diobina, eritrécitos e plaguetas
podem estar alteradas.

Em caso de deterioragédo imprevista do estado derglaciente, se a febre ndo ceder ou
reaparecer, ou se houver alteracdes dolorosas d@smwral, nasal e da garganta,
recomenda-se enfaticamente que HioSp@omposto seja imediatamergaspenso e que
seja consultado um médico mesmo que os resultam®xhmes laboratoriais ainda ndo
estejam disponiveis.

Reacdes mais leves (por exemplo, reacfes cutamessraucosas, como prurido, sensagao
de queimacédo, eritema, edema assim como dispndistigbios gastrintestinais) podem
levar a reacdes mais graves (por exemplo urtiggeizeralizadaangioedema grave com
envolvimento da regido laringea, broncoespasmoegraritmia, diminuicdo da pressao
arterial com eventual aumento inicial da press&erial). Hiospafi Composto deve,
portanto, ser imediatamenseispenso se ocorrerem reagdes cutaneas. Em casacdes
cutaneas graves, consultar imediatamente um meédico.

Em geral as reacdes ocorrem na primeira hora apésna@nistracdo. O tratamento
apropriado deve ser iniciado logo que surgiremisisiatomas de anafilaxia.

Reacdes de hipotensdo que ocorrem durante ou ap&® @odem ser induzidas pela
medicacado, e ndo se comportam de forma relaciac@udasinais de reacdes anafilactoides
e/ou anafilaticas. Estas rea¢des podem levar & gnaeda da presséo arterial.



A excrecdo de acido rubazénico, um metabdlito woatla dipirona, pode produzir uma
coloracédo avermelhada na urina, que desapareca descontinuacédo do tratamento.

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

Sintomas

Butilbrometo de escopolamina

Em casos de superdose podem ser observados efditsinérgicos.

Dipirona

Apoés superdose aguda foi observado, ndusea, vordivosabdominal, comprometimento
da funcdo renal/insuficiéncia renal aguda (comaiteeintersticial), retencdo urinéria,
parada respiratéria, lesdo hepética e, em casos, Isintomas do sistema nervoso central
(tonturas, sonoléncia, coma, estado de agitac@wutsbes, espasmos clonicos), queda da
pressdo arterial ou mesmo choque, taquicardiang&be de sodio e agua com edema
pulmonar em cardiopatas.

Apés doses muito altas, a eliminagcdo de acido Amea pode provocar alteragédo
avermelhada na cor da urina.

Tratamento

Butilbrometo de escopolamina

Se necessario, administrar medicamentos parasstoyp@inéticos. Deve-se procurar com
urgéncia orientacao de um oftalmologista no casglalecoma.

As complica¢cBes cardiovasculares devem ser trats@igisndo os principios terapéuticos
usuais. Em caso de paralisia respiratoria, devec@esiderada intubacdo ou respiracao
artificial. Pode ser necessério cateterizacdo aksim caso de retencdo urinaria. Além
disto, devem ser usadas, conforme necesséariasjasestiequadas de suporte.

Dipirona

N&o se conhece qualquer antidoto especifico ppi@da. Se a administracdo de dipirona
foi recente, podem ser administradas medidas gdezeen a absor¢do (como carvao
ativado) com intuito de limitar a absorcéo peloamigmo. O principal metabdlito (4-MAA)
pode ser eliminado por hemodidlise, hemofiltra¢@moperfusdo ou filtracdo plasmatica.

O tratamento da intoxicacdo e prevencao de congilesa graves pode necessitar de
monitoramento e tratamento intensivo generalizaéspecifico.

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

Solugéo injetavel 4mg/mL + 500mg/mL




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

Hiospan® Composto

butilborometo de escopolamina
dipirona

APRESENTACOES

Solugéo injetavel 4mg/mL + 500mg/mL
Embalagens contendo 3, 100 e 120 ampolas com 5mL.

USO INTRAMUSCULAR E INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo injetavel contém:

butilborometo de escopolamina (equivalente a 2,78engscopolaming)...............cceeeene. 4mg
dipirona monoidratada (equivalente a 443,02mg ABahia).........ccccoeeeiieieeeneneeeeeeeenn. 500mg
RV (o1 U 1o 1o 1= o RS 1mL

Excipientes: acido cloridrico, &gua para injetavieissulfito de sodio e edetato dissodico.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hiosparf Composto é indicado para o tratamento sintomatieoestados espastico-
dolorosos e colicas do trato gastrintestinal, das biliares, do trato geniturinario e do
aparelho genital feminino (dismenorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliacdo da eficacia analgésica de varios esgsgarapéuticos com duracdo de quatro
dias, em pacientes com dor causada por espasmadrggudolorosos, mais ou menos
continuos, de gravidade intermediaria provocadaeppasmos da musculatura lisa do trato
gastrintestinal, biliar ou renal), incluiu o uscalode Hiospafi Composto e obteve os
seguintes resultados: alivio da dor em 81,5% dasepis (total de 76) tratados com
Hiosparf Composto, contra 9,3% no grupo placebo (total d§.15

Gregorio M, Damiani S, Gatta @ntalgic properties of proxazole. Double blind stud
visceral algoplastic conditionBanmin Med 1969; 11: 436-440.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica: Hiosparf Composto é uma associacdo medicamentosa paraals® or
injetavel, composta de um antiespasmadico butilletorde escopolamina e um analgésico,
dipirona. O butilbrometo de escopolamina exerceef@ito espasmolitico na musculatura
lisa do trato gastrintestinal, das vias biliaregeriturinarias. Como um derivado de amoénia



guaternaria o butilorometo de escopolamina ndovedsa O sistema nervoso central.
Portanto n&o ocorrem efeitos colaterais sobre ters&s nervoso central. A agéo
anticolinérgica periférica resulta de uma acao Usdaglora ganglionar na parede visceral e
de sua atividade antimuscarinica. A dipirona amtaseimportantes propriedades
analgésicas, antipiréticas, espasmoliticas e agisficas.

Farmacocinética

Butilbrometo de escopolamina

Absorcdo: ApOs administragdo oral, o butilborometo de escopola é apenas
parcialmente absorvido. Os picos de concentrag®atica sdo atingidos cerca de 2 horas
apos administragdo oral. Devido ao metabolismo demegra passagem, a
biodisponibilidade absoluta ap6s administracéo @dé apenas 0,3-0,8%.

Distribuicdo: ApOs administracdo intravenosa, a substancia @aagpnte depurada do
plasma durante os primeiros 10 minutos, com uma-vida de 2-3 minutos. O volume de
distribuicdo (Vss) é de 128L. ApGs administracaal @ intravenosa, o butilborometo de
escopolamina se concentra nos tecidos do tratdargastinal, figado e rins.

Apesar de niveis sanguineos brevemente mensur&eextremamente baixos, 0
butilborometo de escopolamina permanece disponivébeal de acdo por causa de sua alta
afinidade pelos tecidos. A autorradiografia confirque o butilborometo de escopolamina
ndo ultrapassa a barreira hematoencefélica. Obbarileto de escopolamina tem baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas.

Metabolismo e eliminacdo:A depuracao total média apdés administracao inti@seeié de
cerca de 1,2L/min, cerca de metade dela por vial.rénmeia-vida terminal de eliminacao
é de cerca de 5 horas.

Dipirona

Absorcao: Apés administracdo oral a dipirona é rapida e quasepletamente absorvida
pelo trato gastrintestinal. No suco gastrico effédéolizada em seu principal metabdlito, 4-
metilaminoantipirina (4-MAA), que é prontamente @gdo. Os niveis plasmaticos
maximos de 4-MAA apds administracdo oral sao obtidientro de 1 a 2 horas. A ingestao
concomitante de alimentos ndo tem efeito relevaatiarmacocinética da dipirona.
Distribuicdo: Nenhum dos metabdlitos € extensivamente ligadoi@imas plasmaticas. A
ligagdo as proteinas plasméticas de 4-MAA €& de 58%ipirona pode cruzar a barreira
placentaria. Os metabdlitos séo excretados norfeterno de lactantes.

Metabolismo: O principal metabdlito da dipirona, 4-MAA, é ainaeetabolizado no figado
por oxidacdo e demetilacdo que sdo seguidas ptitagée para 4-formilaminoantipirina
(4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) e 4-acetilamindgpirina (4-AcAA). O efeito clinico
da dipirona pode ser atribuido principalmente aacjal metabdlito 4-MAA e, em alguma
extensdo, a 4-AA. Os metabdlitos 4-FAA e 4-AcAA ggam ser farmacologicamente
inativos.

Eliminacdo: No homem sadio, apds administracdo oral e intrasggnoais de 90% da dose
€ excretada na urina dentro de 7 dias. A meia-g&aliminacédo de dipirona radiomarcada
e de cerca de 10 horas. Para 4-MAA, a meia-videlidenacdo ap0s dose oral Unica é de
2,7 horas, e para os demais metabolitos a meiag@ddiminacéo é de 3,7 a 11,2 horas. As
criancas eliminam os metabodlitos mais rapidament apultos. Em voluntarios idosos
sadios, a meia-vida de eliminacdo de 4-MAA foi #igativamente mais longa e a
depuracéo total de 4-MAA foi significativamente mbgaixa que em individuos jovens. Em
pacientes com insuficiéncia hepética, a meia-vidaetiminacdo de 4-MAA e 4-FAA
aumenta cerca de 3 vezes. Em pacientes com i@ndiai renal, a eliminacdo de certos



metabolitos (4-AcAA, 4-FAA) esta reduzida. Assima@ministracdo de altas doses deve
ser evitada em pacientes com comprometimento leepaétienal.

Geral: Todos os metabdlitos da dipirona mostram farmaédicia ndo linear. A relevancia
clinica deste fenbmeno ndo é conhecida. Durantataniento em curto prazo, o acumulo
de metabdlitos € de menor importancia.

4. CONTRAINDICACOES

Hiosparf Composto é contraindicado nos casos de:

-Pacientes que demonstraram hipersensibilidadeigpr@vpirazolonas ou pirazolidinas
(como dipirona, isopropilaminofenazona, propifemagofenazona, fenilbutazona) ou ao
butilborometo de escopolamina, ou a qualquer outnmponente do produto. Isto inclui
pacientes que desenvolveram agranulocitose, pon@geapos 0 uso destas substancias.
-Pacientes com conhecida sindrome de asma indyodaanalgésico, ou conhecida
intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioealeisto €, pacientes que desenvolveram
broncoespasmo ou outras reacdes anafilactoidesgpogta a salicilatos, paracetamol ou
outros analgésicos nao narcoéticos como diclofenabaprofeno, indometacina ou
naproxeno.

-Comprometimento da funcdo da medula 6ssea (pongreapds tratamento com agentes
citostaticos) ou doencgas do sistema hematopoiético.

-Deficiéncia genética de glicose-6-fosfato-desiérage (risco de hemaolise).

-Porfiria hepatica aguda intermitente (risco deedeadear ataque de porfiria).

-Glaucoma.

-Hipertrofia da prostata com retencao urinaria.

-Estenose mecanica do trato gastrintestinal.

-Taquicardia.

-Megacoalon.

-Miastenia gravis

-No terceiro trimestre de gravidez.

No caso de condicdes hereditarias raras que pdssama incompatibilidade com algum
componente do produto (conforme item “Adverténceagrecaucdes”), 0 seu uso é
contraindicado.

Hiospan® Composto é contraindicado no terceiro trimestre dgravidez.

Hiospan® Composto esta classificado na categoria D de risna gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso gaspeita de gravidez.

Além disto, HiospafiComposto solucdo injetavel é contraindicado em:

-Pacientes com hipotenséo arterial ou condicaaleit@ria instavel.

-Pacientes em tratamento com injec&o intramusdelanedicamentos anticoagulantes, pois
pode ocorrer hematoma intramuscular. Nestes pasierpode ser utilizada a via
intravenosa.

Hiospan® Composto injetavel é contraindicado para uso por @ subcutanea ou intra-
arterial.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hiosparf Composto solucéo injetavel somente deveré seradili por via parenteral nos

casos de espasmos dolorosos muito intensos, comexemplo cdlicas biliares ou renais,

enguanto as apresentacdes para uso oral podentilzzadas para dores moderadas a



intensas. Caso a dor abdominal severa e de cassantiecida persista ou piore, ou esteja
associada a sintomas como febre, ndusea, vomieragio da motilidade intestinal,
aumento da sensibilidade abdominal, queda da ressérial, desmaio, ou presenca de
sangue nas fezes, € necessério realizar o diagm@stiopriado para investigar a etiologia
dos sintomas. Hiosp&nComposto contém o derivado pirazolénico dipiron@ quode
provocar riscos raros de choque e agranulocitose deco a vida. Pacientes que
apresentaram reac&o anafilactoide a HioSf@omposto estdo também sob alto risco de
reagir de forma similar com outros analgésicos métgoticos. Pacientes que demonstram
reacdo anafilatica ou outras reacdes imunoldgicasHiaspalf Composto (p.ex.
agranulocitose) estdo também sob alto risco deoséssimilar com outras pirazolonas e
pirazolidinas. Em caso de sinais clinicos de ado&itose ou trombocitopenia, o
tratamento com Hiosp&tComposto deve ser descontinuado imediatamenteeenodgrama
(inclusive contagens sanguineas diferenciais) devemonitorado. A descontinuacdo do
tratamento ndo deve ser adiada até que os dadosatlafiais estejam disponiveis. Ao
escolher a via de administracdo, deve-se levar ensideracdo que a administracao
parenteral de Hiosp&nComposto apresenta o maior risco de reacdes aitafiaou
anafilactoides. O risco de reacdes anafilactoidetengialmente graves a Hiosfian
Composto € acentuadamente maior em pacientes com:

-Sindrome asmatica induzida por analgésicos ouendtacia analgésica do tipo urticéria-
angioedema.

-Asma bronquica, especialmente na presenca desiuséte e polipos nasais.

-Urticaria cronica.

-Intolerancia a corantes (como tartrazina) e/owseprantes (p.ex. benzoatos).

-Intolerancia ao alcool.

Estes pacientes reagem mesmo a minimas quantidade=bidas alcodlicas com sintomas
como espirros, lacrimejamento, e grave rubor fadalntolerancia ao alcool deste tipo
pode ser uma indicacdo de uma sindrome de asmaidadpor analgésico ainda nao
diagnosticada.

Hiosparf Composto pode provocar reacées de hipotensdo. iEsteSes podem ser dose-
dependentes, e sdo mais provaveis com a admidistgrenteral do que enteral. O risco
destas reacdes também aumenta no caso de:

-Injecao intravenosa excessivamente rapida.

-Pacientes com, hipotenséao arterial prévia, depldedvolume ou desidratacao, circulacdo
instavel ou insuficiéncia circulatoria incipient®mfo em pacientes com ataque cardiaco ou
politraumatismo).

-Pacientes com febre elevada.

Consequentemente, diagnostico cuidadoso e estibitonamento sdo essenciais para estes
pacientes. Medidas preventivas (p.ex. estabilizag&alatoria) podem ser necessarias para
reduzir o risco de reacBes de hipotensdo. Hidsp@omposto demanda estrito
monitoramento dos parametros hemodindmicos quasaltoypara pacientes nos quais uma
gueda da pressao arterial deve ser evitada a quaigsto, Como casos com coronariopatia
grave ou estenose importante de vasos que supcénelaro.

Hiosparf Composto s6 deve ser utilizado apés consideraco ridoos/beneficios, e
precaucdes adequadas devem ser tomadas para @aaiEs0S ou com comprometimento
da funcéo renal e hepética.

Antes da administracdo de HiosfaBomposto, o paciente deve ser adequadamente
interrogado quanto a conhecidos efeitos com o vda@desta associacdo. Em pacientes



com alto risco de reac8es anafilactoides, HioSg2omposto s6 deve ser utilizado apds
consideracdo dos potenciais riscos em relacdo ensfibios previstos. Se Hiosgan
Composto for administrado nestes casos, 0 padiEve ser cuidadosamente monitorado e
ter recursos disponiveis em caso de emergéncia.

Foram relatados sangramentos gastrintestinais erarnpes tratados com dipirona. Muitos
pacientes tinham recebido concomitantemente outetamentos (como AINEs — anti-
inflamatorios ndo esteroides) associados ao saegitangastrintestinal, ou usaram uma
dose excessiva de dipirona.

Pode ocorrer aumento da pressdo intraocular comdminestracdo de agentes
anticolinérgicos como o butilorometo de escopolamém pacientes com glaucoma de
angulo fechado ndo diagnosticado e, portanto, réladp. Portanto, os pacientes devem
recorrer imediatamente a um oftalmologista caserdedvam quadro de dor e hiperemia
ocular com perda de vis&o ap6s injecdo de HiGspamposto.

Na administracdo parenteral, deve haver atencdoactésnica de injecdo apropriada. O
uso intra-arterial inadvertido pode causar necrqee potencialmente pode levar a
amputacdo na area vascular distal.

Atencao: HiospahComposto contém sédio.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinadNao foram realizados estudos sobre
efeitos na capacidade de dirigir e operar maqui@aspacientes devem ser instruidos que
poderéo ter efeitos indesejaveis como distlrbioaatemodacao visual ou tontura durante
tratamento parenteral com butilorometo de escognnNao € previsto que a dipirona,
utilizada na dose recomendada, afete a concent@gdeacdes. Como precaucédo, pelo
menos nos casos de doses mais elevadas, deveaseelavconta a possibilidade de
comprometimento das reacdes, e 0 paciente devergartado a nao dirigir, operar
maquinas ou desempenhar atividades perigosas.séstaplica de forma particular a
associacao com uso de alcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

-Gravidez: N&o ha dados adequados sobre o uscodpafi Composto na gravidez.
Estudos pré-clinicos com o uso de butilbrometo sm@olamina em ratos e coelhos nédo
demonstraram efeitos embriotoxicos ou teratogéniéoslipirona atravessa a barreira
placentaria. Estudos em animais ndo apresentanaais Sijue pudessem sugerir que a
dipirona tem efeitos teratogénicos. Como nao exestperiéncia suficiente em seres
humanos, HiospdhComposto ndo deve ser utilizado durante o primgiroestre de
gravidez; durante o segundo trimestre s6 deve Sl&rado se os beneficios previstos
claramente compensarem os riscos. Embora a dipsej@apenas um leve inibidor da
sintese de prostaglandinas, as possibilidades darfeento prematuro do canal arterial
(ductus arteriosuse complicacdes perinatais como resultado de diigéio da agregacao
plaquetaria na crianca e na mae ndo podem seaddastPortanto, HiospaLomposto é
contraindicado durante o terceiro trimestre de ige

Hiospan® Composto esta classificado na categoria C de risna gravidez.

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

-Lactacdo: A seguranca de butilbrometo de escopotardurante a lactacdo néo foi
estabelecida. Entretanto, ndo foram relatados osfetdversos para o neonato. Os
metabdlitos da dipirona sdo excretados no leiteemat Nenhum metabdlito do farmaco
foi encontrado apds 48 horas da administracdo. Av@entacdo deve ser evitada durante o
uso de dipirona, e por pelo menos 48 horas apflisvaldose.



-Fertilidade: Nenhum estudo sobre efeito na fdadie humana foi conduzido até o
momento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Hiosparf Composto pode intensificar a ac&o anticolinérgieargedicamentos tais como
antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, amtdminicos, antipsicoticos, quinidina,
amantadina, disopiramida e outros anticolinérg{pas ex. tiotropio, ipratrépio, compostos
similares a atropina).

O uso concomitante de antagonistas da dopaminag,cpon exemplo, metoclopramida,
pode resultar numa diminui¢éo da atividade de amabdédrmacos no trato gastrintestinal.
Hiosparf Composto pode aumentar a acéo taquicardica doseadeeta-adrenérgicos.

No caso de tratamento concomitante com ciclospopiode ocorrer diminuicdo nos niveis
desta substéancia, e, por esta razédo, devem setonaus.

Os efeitos do alcool e HiosparComposto podem ser potencializados quanto usados
concomitantemente.

O uso concomitante de HiosfaBomposto e clorpromazina pode causar hipotermizegra
As pirazolonas podem causar interagcbes com antiaags orais captopril, litio,
metotrexato e triantereno. A eficacia de anti-ligresivos e diuréticos pode ser afetada
pelas pirazolonas. Nao se sabe em que extens@o@ndiprovoca estas interacoes.

Em pacientes diabéticos, os derivados pirazoldénipodem interferir nos ensaios
enzimaticos de agucar no sangue, quando realizedosnétodo da glicose-oxidase.

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 gartiata de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

Atencao: O numero de lote e data de validade gravados r@olanpodem se tornar
ilegiveis ou até serem perdidos caso a embalagém® em contato com algum tipo de
solucéo alcodlica.

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

Caracteristicas fisicassolucdo limpida amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Hiospar? Composto sé deve ser administrado por via pardnperainjecéo intravenosa
lenta, cujo tempo da aplicacdo deve ser de, nonminb minutos. O paciente deve
permanecer em posicdo supina. Hio§Sg@omposto pode ser injetado por via intramuscular
profunda, mas nunca por via subcutanea. O uso-anteaal inadvertido pode provocar
necrose da &rea vascular distal. A solugdo devagmcida a temperatura do corpo antes
da injecao.

Precaucéo:Hiosparf Composto s6 deve ser injetado por via intravenosiateamuscular.

O uso intra-arterial inadvertido pode provocar nserda area vascular distal.

Para injecdo intramuscular as seguintes técnicgsmser cuidadosamente observadas:



Local de injecda Apenas no quadrante supero-lateral (externohédsgas.

Direcdo: Direcionada sagitalmente para a crista iliaca.

Profundidade: Uso de agulha suficientemente longa para assegueaa injecdo atinja os
musculos.

Por causa de possiveis incompatibilidades Hiddgamposto ndo deve ser misturado com
outras medicagbes na mesma seringa.

Em adultos aplicar 1 ampola de 5mL, até 2 - 3 vapedia, com intervalo de 6 a 8 horas.
Cada mL da solucéo injetavel contém 4mg de butiieto de escopolamina e 500mg de
dipirona.

Devem estar presentes para a administracdo pakemguipamentos adequados para
tratamento em casos raros de choque.

A causa mais comum de queda critica na press&@beehoque é a injecdo muito rapida.
Portanto a injecdo intravenosa deve ser adminsteadamente (ndo mais do que 1mL
por minuto) com o paciente em posi¢cao supina. Ag&e arterial, frequéncia cardiaca e
respiratoria devem ser monitoradas. Assumindo qoa gueda nado alérgica da presséao
arterial é dose-dependente, a indicacdo de dogesiaes a 1g de dipirona deve ser
considerada de forma particularmente cuidadosa.

Hiosparf Composto solucdo injetavel pode ser misturado hiiddi em solucéo de glicose
a 5%, solugéo salina a 0,9% ou solucdo de Ringgaitta Como este tipo de mistura so
permanece estavel por um curto periodo, a solug@® ser administrada imediatamente.
Geral

Hiosparf Composto ndo deve ser usado por periodos proloagadem altas doses sem
prescricdo do médico ou do dentista.

Pacientes idosos:A dose deve ser diminuida para pacientes idosos wez que a
eliminacdo dos metabdlitos de dipirona pode estapcometida.

Comprometimento das condi¢des gerais e dibearance de creatinina: A dose deve ser
reduzida em pacientes com comprometimento da camdgeral e doclearance de
creatinina, uma vez que a eliminacdo dos metaldi¢odipirona pode estar comprometida.
Comprometimento das fungfes renal e hepéatic€omo a taxa de eliminacao é diminuida
na presenca de comprometimento da funcdo renal patibe, deve ser evitada a
administracdo repetida de doses elevadas. N&o ¢essidade de diminuir a dose de
Hiosparf Composto se a sua utilizagéo for por um curto peridldo ha experiéncia com o
uso em longo prazo.

9. REACOES ADVERSAS

-Reacgdes comuns (>1/100 e < 1/10): hipotensaajrmrvoca seca.

-Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agrartokei (incluindo casos fatais),
leucopenia, erupcdo cutdnea medicamentosa, reagt@teas, disturbios da acomodacéao
visual, choque, dor no local de inje¢ao*, rubor.

-Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reacdoild@itae reacdo anafilactoide
principalmente apds administracdo parenteral, asmgacientes com sindrome de asma
causada por analgésicos, erup¢cao maculopapular.

-Reacdes muito raras (<1/10.000): trombocitopeméarodlise epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnsonflebite*, insuficiéncia renal aguda, anuria, itefr intersticial,
proteindria, oliguria e insuficiéncia renal.

-Reacdes com frequéncia desconhecida: sepse idcldasos fatais, choque anafilatico
incluindo casos fatais principalmente apds admegéip parenteral, dispneia,



hipersensibilidade, disidrose, midriase, aumentprdasao intraocular, taquicardia, reacoes
no local da injecdo*, hemorragia gastrintestinetiemcao urinaria, cromaturia.

*apenas para Hiosp&€omposto injetavel.

Agranulocitose e sepse subsequente, incluindo dasais; leucopenia e trombocitopenia
s&o, presumivelmente reacdes imunolégicas. Elagmponcorrer mesmo que Hiosffan
Composto tenha sido administrado em outras ocas@ascomplicacbes. Ha sinais que
sugerem que o risco de agranulocitose pode estsrd® se Hiosp&hComposto for
utilizado por mais de uma semana. A agranulocisEsenanifesta na forma de febre,
calafrios, dor orofaringea, disfagia, estomatit@fe, faringite, inflamacéo do trato genital
e inflamacéo anal. Estes sinais podem ser minimopagzientes em uso de antibigticos. A
linfadenopatia ou esplenomegalia pode ser leveusarde. A taxa de hemossedimentacao
pode estar acentuadamente aumentada; os gransl&etencontram consideravelmente
reduzidos ou totalmente ausentes. As contagensm@diobina, eritrécitos e plaguetas
podem estar alteradas.

Em caso de deterioragdo imprevista do estado derglaciente, se a febre ndo ceder ou
reaparecer, ou se houver alteracbes dolorosas dasmwral, nasal e da garganta,
recomenda-se enfaticamente que Hio&p@omposto seja imediatamergaspenso e que
seja consultado um médico mesmo que os resultasexhmes laboratoriais ainda nao
estejam disponiveis.

Reacdes mais leves (por exemplo, reacfes cutamessraucosas, como prurido, sensacao
de queimacédo, eritema, edema assim como dispndistigbios gastrintestinais) podem
levar a reacdes mais graves (por exemplo urtigggizeralizada-angioedema grave com
envolvimento da regido laringea, broncoespasmoegrarritmia, diminuicdo da pressao
arterial com eventual aumento inicial da press&erial). Hiospafi Composto deve,
portanto, ser imediatamenseispenso se ocorrerem reagcdes cutaneas. Em casacdes
cutaneas graves, consultar imediatamente um médico.

Podem ocorrer reagfes anafilaticas durante ou atedente apds a inje¢do, porém estas
também podem aparecer algumas horas apds a injegietanto em geral as reacdes
ocorrem na primeira hora apés a administracdoatartrento apropriado deve ser iniciado
logo que surgirem sinais/sintomas de anafilaxia.

Reacdes de hipotensdo que ocorrem durante ou apé® @odem ser induzidas pela
medicacao, e ndo se comportam de forma relacioc@uasinais de reacdes anafilactoides
e/ou anafilaticas. Estas rea¢gfes podem levar @& gragda da pressdo arterial. A injecao
intravenosa rapida aumenta o risco de reacfegpdéechsao.

Em caso de aumento da temperatura apos injecao@ mayida, pode haver uma queda
critica e dose-dependente na pressao arterial seiquer outro sinal de intolerancia a
medicacao.

A excrecdo de acido rubazodnico, um metabdlito weata dipirona, pode produzir uma
coloracdo avermelhada na urina, que desapareca dascontinuagcdo do tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sisten& Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowbr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Butilbrometo de escopolamina:Em casos de superdose podem ser observados efeitos
anticolinérgicos.



Dipirona: Apo6s superdose aguda foi observado, nausea, vomitos abdominal,
comprometimento da fungao renal/insuficiéncia remgilida (como nefrite intersticial),
retencdo urinaria, parada respiratéria, lesdo logpéf em casos raros, sintomas do sistema
nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma, estl@gitacdo, convulsbes, espasmos
clénicos), queda da pressao arterial ou mesmo ehdqquicardia, retencdo de sodio e
agua com edema pulmonar em cardiopatas. Apos dusiés altas, a eliminacdo de acido
rubazoénico pode provocar alteracdo avermelhadamdacurina.

Tratamento

Butilbrometo de escopolamina: Se necesséario, administrar medicamentos
parassimpaticomiméticos. Deve-se procurar com gigérientacdo de um oftalmologista
no caso de glaucoma.

As complica¢Bes cardiovasculares devem ser tratseigisndo os principios terapéuticos
usuais. Em caso de paralisia respiratoria, devec@esiderada intubacdo ou respiracéo
artificial. Pode ser necessario cateterizacdo a&ksim caso de retencdo urinaria. Além
disto, devem ser usadas, conforme necesséariasjaseatiequadas de suporte.

Dipirona: Nao se conhece qualquer antidoto especifico pareoda. Se a administracéo
de dipirona foi recente, podem ser administradadidas que reduzem a absor¢do (como
carvdo ativado) com intuito de limitar a absorc@&tomrganismo. O principal metabdlito
(4-MAA) pode ser eliminado por hemodialise, hendiido, hemoperfuséo ou filtracéo
plasmética. O tratamento da intoxicacdo e preverg@ocomplicacdes graves pode
necessitar de monitoramento e tratamento interg@neralizado e especifico.

Medidas agudas em caso de intolerancia grave ao nmeamento (choque): Aos
primeiros sinais (como reacfes cutaneas de udiednibor, inquietacdo, cefaleia, sudorese
profusa, nausea), cessar imediatamente a adm@distrdDeixar a agulha na veia ou
estabelecer um acesso venoso. Além das medidas wRu@mergéncia como inclinar a
cabeca e a parte superior do corpo para tras, nengs vias aéreas livres e administrando
oxigénio, pode também ser necessario administrapaticomiméticos, expansores de
volume ou glicocorticoides.

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