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TYLEMAX

Paracetamol

APRESENTACOES
Solu¢do Oral em frasco plastico opaco gotejador dém 15 e 20mL, contendo
200mg/mL de paracetamol.

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo contém:

PArACETAMOL. ... ittt e e e e e e e e e et an————aanaaan 200 mg
L2 (] 01T 1 (=2 PP UUPPPPPPPPP 1mL

*(benzoato de sodio, sacarina, corante amarel@ness tutti fruti, polietilenoglicol,

metabissulfito de sodio, acido citrico e agua madg.

INFORMACAO AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado, em adultos, paraugdedda febre e o alivio temporario
de dores leves a moderadas, tais como: dores adasca resfriados comuns, dor de
cabeca, dor no corpo, dor de dente, dor nas codtaes musculares, dores leves
associadas a artrites e dismenorréia.

Em bebés e criancas é indicado para a reducadbda depara o alivio temporario de
dores leves a moderadas, tais como: dores asss@agigoes e resfriados comuns, dor
de cabeca, dor de dente, dor de garganta.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado ctsmepo avaliou a eficacia do
efeito analgésico do paracetamol (1000 mg) e umpeoativo em 162 pacientes
sofrendo de dor moderada a muito intensa, devidoma cirurgia dentaria. A
intensidade e o alivio da dor foram avaliados enm8tutos, uma hora e a cada hora

subsequente durante 6 horas apds a administragddéadoacos. O paracetamol foi
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significativamente melhor que o comparativo nardiiga maxima de intensidade da
dor (p < 0,05), no maximo alivio da dor obtida (p003) e de acordo com uma
avaliacao global (p < 0,02).

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico, randomizafin avaliada a atividade
antipirética do paracetamol e um comparativo. ld&ncas de ambos os sexos, com
idade de 4,1 + 2,6 anos, com febre relacionada a doenca infecciosa e com
temperatura média de 39 °C £ 0,5 °C, foram tratadas dose Unica de 9,8 £ 1,9 mg/kg
de paracetamol ou do comparativo. A temperatued f@t monitorada durante 6 horas.
As andlises estatisticas dos resultados confirmagasn ambas as drogas foram
equivalentes nos seguintes critérios: (1) tempomielo entre a administracdo e a
menor temperatura obtida: 3,65 = 1,47 horas pgparacetamol e 3,61 + 1,34 horas
para o comparativo (IC 95% na diferenca: -0,4856)), (2) grau de diminuicdo da
temperatura: 1,50 °C £ 0,61°C para o paracetamd,65 °C + 0,80°C para o
comparativo (IC 95% na diferenca: -0,41; +0,11)3) (axa da diminuicdo da
temperatura: 0,51 °C £ 0,38°C/h para o paracetaend,52 + 0,32°C/h para o
comparativo (IC 95% na diferenca: -0,45; +0,55)) pérmanéncia da temperatura
abaixo de 38,5°C: 3,84 = 1,22 horas para o panaceta 3,79 £ 1,33 horas para o
comparativo (IC 95% na diferenca: -0,14; +0,12).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol € um analgésico e antitérmico climéde comprovado, que promove
analgesia pela elevacdo do limiar da dor e ansipiratravés de acdo no centro
hipotalamico que regula a temperatura. Seu efeito ihicio 15 a 30 minutos apods a
administracdo oral e permanece por um periodo dehoras. O paracetamol é um
analgésico de acédo central, ndo pertencente apsgydos opiaceos e salicilatos.
Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: o paracetamol de liberacdo imediata é rapido esegqu@mpletamente
absorvido no trato

gastrintestinal, principalmente no intestino detgadl absor¢cé&o ocorre por transporte
passivo. A

biodisponibilidade relativa varia de 85% a 98%. Hmdividuos adultos as
concentracdes plasmaticas maximas ocorrem dentronde hora apds a ingestao e

variam de 7,7 a 17,6 mcg/mL para uma dose Unid®deé mg.
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As concentracfes plasmaticas maximas no estadquilébeo apds administracéo de
doses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de 7,9 an2g/mL.

Efeito dos alimentos: embora as concentracdes de pico sejam atrasadasialjw
paracetamol € administrado com alimentos, a extedadabsor¢cdo nao é afetada. O
paracetamol pode ser administrado independenterdasteefeicdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuiddesidos orgéanicos,
exceto ao tecido

gorduroso. Seu volume de distribuicdo aparente 8,dea 1 litro/kg em criancas e
adultos. Uma proporgéo relativamente pequena (1@%%@ do paracetamol se liga as
proteinas plasmaticas.

Metabolismo: o paracetamol € metabolizado principalmente nadfige envolve trés
principais vias: conjugacao com glucoronideo, cgagdo com sulfato e oxidac&o
através da via enzimatica do sistema citocromo P#b6®@ia oxidativa forma um
intermediério reativo que é detoxificado por comajcip com glutationa para formar
cisteina inerte e metabolitos mercaptopuricos. Mcpal isoenzima do sistema
citocromo P450 envolvida in vivo parece ser a CYBanbora a CYP1A2 e CYP3A4
tenham sido consideradas vias menos importantedbesmnos dados microssomais in
vitro. Subsequentemente verificou-se que tanto aa G¥P1A2 quanto a CYP3A4
apresentam contribuicdo desprezivel in vivo. Emtadua maior parte do paracetamol
€ conjugada com &acido glucorénico e em menor eitensm sulfato. Os metabdlitos
derivados do glucoronideo, sulfato e glutationad@gprovidos de atividade bioldgica.
Em recém-nascidos prematuros e a termo, e, engasate baixa idade, predomina o
conjugado sulfato. Em adultos com disfuncdo hepatie diferentes graus de
intensidade e etiologia, varios estudos sobre mbsalo demonstraram que a
biotransformacao do paracetamol € semelhante adaeddultos sadios, mas um pouco
mais lenta. A administracdo diaria consecutiva dsed de 4g por dia induz
glucoronidagdo (uma via ndo toxica) em adultoscsad com disfuncdo hepatica,
resultando essencialmente em depuracéo total aadeedd paracetamol no decorrer do
tempo e acumulo plasmatico limitado.

Eliminacdo: em adultos a meia vida de eliminagdo do paracétanoerca de 2 a 3
horas e em criangas € cerca de 1,5 a 3 horas. &beogimadamente uma hora mais
longa em recém-nascidos e em pacientes cirrotidoparacetamol é eliminado do
organismo sob a forma de conjugado glucoronide®oc(4560%) e conjugado sulfato

(25% a 35%), tiois (5% a 10%), como metabdlitoscid#geina e mercaptopurato e
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catecois (3% a 6%), que sdo excretados na urindephracdo renal do paracetamol
inalterado é cerca de 3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES
TYLEMAX ndo deve ser administrado a pacientes com hipebiledade ao
paracetamol ou a qualquer

outro componente de sua formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve sgradtada.

Uso com alcool: Usuérios cronicos de bebidas alca®lpodem apresentar um risco
aumentado de doencas hepaticas caso seja ingemdadose maior que a dose
recomendada (superdose) de TYLEMAX embora relagstedevento sejam raros. Os
relatos geralmente envolvem casos de alcoolistérions graves e as doses de
paracetamol mais frequentemente foram maiores do aps doses recomendadas,
envolvendo superdose substancial. Os profissiachaisaude devem alertar todos o0s
seus pacientes, inclusive aqueles que regularnoems&mem grandes quantidades de
alcool a ndo excederem as doses recomendadasadetpanol. O &lcool (etanol) tanto
induz quanto inibe competitivamente a CYP2E1, tasdb em inducdo e inibicdo
simultanea quando o alcool esta presente. Atividadalitica mais elevada apenas é
observada uma vez que o etanol é eliminado do is@ande modo que a ativagédo do
paracetamol em seu intermediério toxico geralmérimitada pelo alcool. A partir de
estudos duplo-cegos, randomizados, controladosptacebo, nos quais consumidores
assiduos de bebidas alcodlicas, que descontinuaraomsumo no inicio do estudo e
que foram tratados com a dose diaria maxima recdatende paracetamol (4000 mg
por dia) durante 2 a 5 dias, foi demonstrado que Imduve evidéncia de efeitos
hepaticos. Um estudo recente, duplo-cego, randalmjzeontrolado com placebo em
consumidores assiduos de bebidas alcoodlicas gegiang entre uma e trés bebidas
alcodlicas por dia, demonstrou que a administragdparacetamol na dose de 4000 mg
por dia durante 10 dias ndo resultou em hepatatade, em disfungcdo hepatica, nem
em insuficiéncia hepética.

NAO administrar este medicamento diretamente na bacdo paciente.

Gravidez e Lactacgao
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Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentaiadministracdo deve ser feita
por periodos curtos.

TYLEMAX Gotas pertence a Categoria B de Risco dmétos destinados as mulheres
gravidas, uma vez que

0os estudos em animais demonstraram ou nao riseb, fgdrém ndo ha estudos
controlados em mulheres

gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgidodentista.

Nao foram realizados estudos clinicos bem contoslain mulheres durante a gestacao
ou lactacéo. Os resultados de estudos epidemiokg#o compativeis com os dados de
seguranca de pos-comercializacdo da empresa anmdicie o paracetamol, quando
administrado conforme recomendacdes de prescné@oafeta adversamente a gestante
ou o feto. A andlise de amostras de urina de rewsuidos demonstrou a passagem do
paracetamol ndo conjugado através da placenta.dQuadministrado a méde em doses
terapéuticas, o paracetamol atravessa a placessanmp para a circulacao fetal em 30
minutos apos a ingestdo. No feto, o

paracetamol é efetivamente metabolizado por copa@eaom sulfato.

A ingestdo materna de paracetamol nas doses aicagéscomendadas ndo representa
risco para o lactente. O paracetamol € excretadoleite materno em baixas
concentracoes (0,1% a 1,85% da dose materna ia)eAdAcademia Americana de
Pediatria classifica o paracetamol como compatiosl o aleitamento.

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

Estudos prospectivos de seguranca em adultos cpaidpatias demonstraram que
doses terapéuticas multiplas de paracetamol duxemies dias sdao bem toleradas. A
administracdo repetida de paracetamol na dose dpodglia foi estudada durante
quatro, cinco e 13 dias em adultos com hepatopet@scas. Doses repetidas de 4 g
durante cinco dias também foram avaliadas em estodtrolado com placebo em
individuos que faziam uso crénico abusivo de aleoglie apresentavam reacéo positiva
de anticorpos para o virus da hepatite C. Alémodidsis estudos clinicos avaliaram a
dose de 3g por dia, durante 5 dias, em adultosganegs de cirrose, e, durante 7 dias,
em adultos com infeccdo cronica por virus da hepdli. As doses cumulativas

variaram entre os estudos, de 15 g a 56 g de panagke Nado houve aumentos nos
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valores dos testes de funcdo hepatica, incluindalaaina transaminase (ALT), o
coeficiente internacional normalizado (INR), e rbibinas, ndo houve alteragdo na
carga viral em adultos com hepatite e ndo forameat@ios eventos adversos
clinicamente relacionados ao figado. ApO0s admexsto de dose Unica oral de
paracetamol (10 mg/kg) em pacientes pediatricos ligpatopatias leves, moderadas ou
graves, o perfil farmacocinético ndo foi signifizamente diferente daquele de criangas
sadias. Outro estudo comparou a eliminacdo do @@maol apos a administracdo de
30mg/kg por via oral em criangcas com cirrose, cosliminacdo do paracetamol em
criancas sadias. Os pesquisadores concluiram glecaronidacdo e outras vias de
conjugacéao, provavelmente, ndo séo alteradas emceas com cirrose. Um estudo de
controle pareado do paracetamol em pacientes cooseihepatocelular secundaria a
hepatite C e/ou abuso de alcool, demonstrou quieteasformacédo do paracetamol
pelo figado lesado néo é diferente daquela do digadmal, mas apenas mais lenta. A
guantidade de metabdlitos tidis derivados da ghrtaté semelhante em adultos com e
sem hepatopatia, apés administracdo de dose Unmicenudtipla (4 g por dia). A
administracdo diaria consecutiva, essencialmerdazirglucoronidacdo (uma via nao
toxica), resultando em depuracgédo total aumentagameetamol no decorrer do tempo
e em acumulo plasmatico

limitado.

Uso em pacientes com nefropatiasNao ha evidéncias de que pacientes com
nefropatias apresentam metabolismo hepatico atierBthbora haja aumento das
concentracdes plasméticas de metabdlitos excrefaelos rins devido a depuragéo
renal mais baixa, todos esses metabdlitos sdov@sag ndo toxicos. Portanto esses
aumentos nao sao clinicamente relevantes. O intkame toxico, a imina N-acetil-p-
benzo-quinona, formado pela oxidacdo hepatica, puile sair do figado, pois ele é
imediatamente desintoxicado com glutationa ou ga As proteinas locais. Dados
prospectivos, bem controlados, indicam que o ptaaud pode ser utilizado em
pacientes com insuficiéncia renal moderada a geave ajuste de doses. Os dados
clinicos também sugerem que

o paracetamol pode ser utilizado em pacientes cafnopatias cronicas sem ajuste de
doses.

Uso em idososAté o0 momento ndo sao conhecidas restricdes dispscao uso de
TYLEMAX Gotas por pacientes idosos. Nao existe ssickade de ajuste da dose neste
grupo etario.
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N&o use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A interferéncia do paracetamol na metabolizacdoulos medicamentos e a influéncia

destes medicamentos na acdo e na toxicidade doepereol, em geral, ndo é relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TYLEMAX deve ser conservado em temperatura ambidptdre 15°C e 30°C),
protegido da luz.

Valido por 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua

embalagem original.

TYLEMAX Gotas € uma solucéo limpida de cor amassroma caracteristico de tuti-
fruti.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tylemax (gotas) — Solugao Oral - 200 mg/mL:

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

2. Inclinar o frasco a 90° (posicao vertical), arnie a ilustracao abaixo.

3. Gotejar a quantidade recomendada e fechar cofegg®s 0 uso.

NAO administrar este medicamento diretamente na bacdo paciente.

]
A dose diaria total de paracetamol ndo deve excaaéo a dose de 75mg/kg quanto
4000mg em um periodo de
24 horas.
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Crianca abaixo de 12 anos:l gota/kg até a dosagem méxima de 35 gotas. Para
criancas abaixo de 11 kg ou 2 ano, vocé deve dansdu meédico antes de usar.

A dose recomendada de paracetamol varia de 10vaMgy/dose, com intervalos de 4 a

6 horas entre cada administracdo. Nao exceda Shatracdes (aproximadamente 50-
75 mg/kg), em um periodo de 24 horas. Para crianbasxo de 11 kg ou 2 anos,
consultar o médico antes do uso.

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

A dose diaria maxima de paracetamol é de 4000 iy gdtas) administrados em doses
fracionadas, ndo excedendo a dose de 1000 mg/avgmi(as) com intervalos de 4 a 6
horas, no periodo de 24 horas.

Duracéao do tratamento: depende da remissdo dos sintomas.

Siga corretamente o0 modo de usar. Em caso de duvglaobre este medicamento,
procure orientagcdo do farmacéutico. Nado desaparecdn o0s sintomas, procure

orientacdo de seu médico ou cirurgido-dentista.

9. REACOES ADVERSAS

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

As reacdes adversas identificadas ap6s o inicieamaercializacdo de TYLEMAX
Gotas, com doses terapéuticas de paracetamol séo:

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

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistEmidotificacbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gmvhotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa

SUPERDOSE

O paracetamol em superdose macica pode causaptoqeiiade em alguns pacientes;
portanto, o pronto atendimento médico é critico mese ndo houver sintomas ou
sinais aparentes.

Em adultos e adolescentes X2 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidpde a

ingestdo de mais que 7,5 a 10 g em um periodohtwe® ou menos. Fatalidades nao
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sao frequentes (menos que 3-4% de todos os casogat@dos) e raramente foram
relatadas com superdoses menores que 15 g.

Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg emasiénl2 anos de idade) nao foi
associada a hepatotoxicidade. Os sinais e sintontaais que se seguem a uma dose
potencialmente hepatotoxica de paracetamol sdaesap ndusea, vémito, sudorese
intensa, palidez e mal-estar geral. Os sinais cdfnie laboratoriais de toxicidade
hepatica podem né&o estar presentes até 48 a Rdpha a ingestdo da dose macica.
Em adultos e adolescentes, qualquer individuo quesante relato de quantidade
desconhecida de paracetamol ingerido ou que apeesdstorico ndo confiavel ou
questionavel sobre o tempo de ingestdo, deve benetido a determinacédo plasmatica
de paracetamol e deve ser tratado com acetilcast®ara informacdo completa para
prescricdo, consultar a bula da acetilcisteina. @&omendados os procedimentos
adicionais descritos a seguir. Iniciar imediataraemtdescontaminagédo do estdomago.
Tao logo possivel, mas ndo antes que 4 horas apiagestdo, deve-se providenciar a
determinacao dos niveis plasmaticos de paracetamol.

Se qualquer um dos niveis plasmaticos estiver adarlamha de tratamento mais baixa
do nomograma de superdose do paracetamol, o tnattaroem acetilcisteina deve ser
continuado até completar o curso de tratamentde§dss de funcdo hepatica devem ser
realizados inicialmente e repetidos a cada 24 horas

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremanmafregientes apos uma superdose
aguda de paracetamol em criangas pequenas, passitel por causa das diferengas no
modo de metabolizar o paracetamol. Em criancasyantglade méxima potencial
ingerida pode ser estimada facilmente. Se tivey siderida dose acima de 150 — 200
mg/kg ou se foi ingerida uma quantidade desconbhea@dsim que possivel deve ser
obtido o nivel plasmatico de paracetamol, mas méesade 4 horas apos a ingestao. A
administrac@o de carvéo ativado deve ser consideBslo nivel sérico do paracetamol
ndo puder ser obtido dentro de 8 horas apés atdmesintroducdo do tratamento com
acetilcisteina ndo é necessaria até que se obter@saltado. Entretanto, se a estimativa
do tempo apss a ingestéo se aproximar de 8 hotestammento com acetilcisteina deve
ser iniciado imediatamente. Se ndo puder ser olatideeterminacdo plasmatica e a
ingestdo de paracetamol estimada exceder 150 meyi&diministracdo da acetilcisteina

deve ser iniciada e mantida até completar o cuedoatmento.
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Os seguintes eventos clinicos sdo associados ceupexdose de paracetamol, e se
forem observados com superdose, sado considerapesadss, inclusive eventos fatais
devidos a insuficiéncia hepatica fulminante ou seggielas:

- Disturbios metabolicos e nutricionais: anorexia;

- DistUrbios gastrintestinais: vomitos, nauseasedeforto abdominal;

- Disturbios hepatobiliares: necrose hepatica, fici€mcia hepatica aguda, ictericia,
hepatomegalia e sensibilidade anormal a palpacdigaldo;

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

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemiamentada, enzimas hepaticas
aumentadas, coeficiente internacional normalizadoemtado, tempo de protrombina
prolongado, fosfatasemia aumentada e lactato saegaumentado.

Os seguintes eventos clinicos sao seqlelas deciésgfa hepatica aguda e podem ser
fatais. Se esses eventos ocorrerem durante adi@diia hepatica aguda associada a
superdose com paracetamol (adultos e adolescanteglade acima de 12 anos: > 7,5¢
no intervalo de 8 horas; criancas com menos da@f de idade: > 150mg/kg dentro de
8 horas) eles sao considerados esperados:

- InfecgBes e infestagbes: septicemia, infec¢agiéane infeccdo bacteriana;

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

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: hipogligam hipofosfatemia, acidose
metabolica e acidose lactica;

- Disturbios do sistema nervoso central: coma (soerdose macica de paracetamol
ou superdose de multiplas drogas), encefalopatdema cerebral;

- Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Disturbios vasculares: hipotensao;

- Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastinsuficiéncia respiratoria;

- Disturbios gastrintestinais: pancreatite e heagia gastrintestinal;

- Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia feaiguda;

- Disturbios gerais e condi¢des do local de adrmagdo: faléncia multipla de 6rgéos.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, wecé precisar de mais

orientacdes sobre como proceder.
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DIZERES LEGAIS
MS:1.3841.0003
Farm. Responsavel: Tales de Vasconcelos Cortes=B2R° 3745

NATULAB LABORATORIO S. A.
Rua H, n°® 2, Galpao Il — Urbis II
Santo Antonio de Jesus — Bahia - CEP 44.574-150
CNPJ 02.456.955/0001-83
INDUSTRIA BRASILEIRA
SAC: (75) 3311 5555

Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure
orientacdo medica.

L A
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Anexo B

Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Data do N° do Data de Itens de 5 Apresentacdes
) - Assunto . . Assunto = Versdes ;
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao bula21 (VPVPS relacionadas
2° submissdo
SIMI.LAR: SIMI.LAR: preferéncia da Bulas TYLEMAX
Notificagdo Notificagdo empresa em ara o
24/04/2015 de Alteracio | 24/04/2015 de Alteracio | 24/04/2015 P pal Paracetamol
separar as Paciente
de Texto de de Texto de diferentes (VPS) Soluggo Oral
Bula—RDC Bula—RDC concentracdes
60/12 60/12 da bula parao
Profissional de
saude.
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