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I- IDENTIFICACAO
ALGEXIN® COMPOSTO

butilbrometo de escopolamina

dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 10 mg + 250 mg, embalagens com 10 ou 20 comprimidos revestidos.

USO ORAL - USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
butilbrometo de escopolamina
dipirona monoidratada. 250 mg

EXCIPICIEES™ ¥ (8.t ettt st s ettt ettt eb ettt ene e 1 comprimido revestido

*equivalente a 6,89 mg de escopolamina.

**lactose, celulose microcristalina, estearato de magnésio, amidoglicolato de sddio, amido de milho, povidona, fosfato de calcio tribésico, alcool
isopropilico, sacarose, carbonato de célcio, cera de carnauba, dioxido de titdnio, goma arabica, goma laca, 6leo de ricino, talco e cera de abelha.

II - INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ALGEXIN® COMPOSTO ¢ indicado para o tratamento sintomatico de estados espastico-dolorosos e colicas do trato gastrintestinal, das vias biliares,
do trato geniturinario e do aparelho genital feminino (dismenorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliagao da eficacia analgésica de varios esquemas terapéuticos com duragdo de quatro dias, em pacientes com dor causada por espasmos (quadros
dolorosos, mais ou menos continuos, de gravidade intermediaria provocada por espasmos da musculatura lisa do trato gastrintestinal, biliar ou renal),
incluiu o uso oral de butilbrometo de escopolamina + dipirona soédica monoidratada e obteve os seguintes resultados: alivio da dor em 81,5% dos
pacientes (total de 76) tratados com butilbrometo de escopolamina + dipirona, contra 9,3% no grupo placebo (total de 151).

Gregorio M, Damiani S, Gatta G Antalgic properties of proxazole. Double blind study in visceral algoplastic conditions Panmin Med 1969; 11: 436-
440.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

ALGEXIN® COMPOSTO é uma associagio medicamentosa para uso oral e injetavel, composta de um antiespasmodico butilbrometo de
escopolamina e um analgésico, dipirona.

O butilbrometo de escopolamina exerce um efeito espasmolitico na musculatura lisa do trato gastrintestinal, das vias biliares e geniturinarias. Como
um derivado de amoénia quaternaria o butilbrometo de escopolamina ndo atravessa o sistema nervoso central. Portanto ndo ocorrem efeitos colaterais
sobre o sistema nervoso central. A a¢do anticolinérgica periférica resulta de uma agdo bloqueadora ganglionar na parede visceral e de sua atividade
antimuscarinica. A dipirona apresenta importantes propriedades analgésicas, antipiréticas, espasmoliticas e antiflogisticas.

Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina

Absorc¢ao:

Apods administragao oral, o butilbrometo de escopolamina ¢ apenas parcialmente absorvido. Os picos de concentragdo plasmatica sdo atingidos cerca
de 2 horas apds administragdo oral. Devido ao metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta apds administragdo oral é de apenas
0,3-0,8%.

Distribuicio:

Apo6s administragdo intravenosa, a substancia ¢ rapidamente depurada do plasma durante os primeiros 10 minutos, com uma meia-vida de 2-3
minutos. O volume de distribuicdo (Vss) ¢ de 128 L. Apos administra¢do oral e intravenosa, o butilbrometo de escopolamina se concentra nos tecidos
do trato gastrintestinal, figado e rins. Apesar de niveis sanguineos brevemente mensuraveis e extremamente baixos, o butilbrometo de escopolamina
permanece disponivel no local de agdo por causa de sua alta afinidade pelos tecidos. A autorradiografia confirma que o butilbrometo de escopolamina
ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica. O butilbrometo de escopolamina tem baixa liga¢do as proteinas plasmaticas.

Metabolismo e eliminagio:

A depuragdo total média apds administragdo intravenosa ¢ de cerca de 1,2 L/min, cerca de metade dela por via renal. A meia-vida terminal de
eliminagéo ¢ de cerca de 5 horas.

dipirona
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Absorg¢io:

Apos administragdo oral a dipirona ¢ rapida e quase completamente absorvida pelo trato gastrintestinal. No suco géstrico ela ¢ hidrolizada em seu
principal metabolito, 4-metilaminoantipirina (4-MAA), que ¢ prontamente absorvido. Os niveis plasmaticos maximos de 4-MAA ap6s administragdo
oral sdo obtidos dentro de 1 a 2 horas. A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem efeito relevante na farmacocinética da dipirona.

Distribuicio:

Nenhum dos metabdlitos ¢ extensivamente ligado a proteinas plasmaticas. A ligagdo as proteinas plasmaticas de 4-MAA ¢é de 58%. A dipirona pode
cruzar a barreira placentaria. Os metabolitos sdo excretados no leite materno de lactantes.

Metabolismo:

O principal metabolito da dipirona, 4-MAA, ¢ ainda metabolizado no figado por oxida¢do e demetilagdo que sdo seguidas por acetilagdo para 4-
formilaminoantipirina (4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) e 4-acetilaminoantipirina (4-AcAA). O efeito clinico da dipirona pode ser atribuido
principalmente ao principal metabolito 4-MAA e, em alguma extensdo, a 4-AA. Os metabolitos 4-FAA e 4-AcAA parecem ser farmacologicamente
inativos.

Eliminagio:

No homem sadio, apds administragdo oral e intravenosa, mais de 90% da dose ¢ excretada na urina dentro de 7 dias. A meia-vida de eliminag@o de
dipirona radiomarcada ¢ de cerca de 10 horas. Para 4-MAA, a meia-vida de eliminacdo ap6s dose oral inica ¢ de 2,7 horas, e para os demais
metabolitos a meia-vida de eliminagdo ¢ de 3,7 a 11,2 horas. As criangas eliminam os metabodlitos mais rapidamente que adultos. Em voluntarios
idosos sadios, a meia-vida de eliminagdo de 4-MAA foi significativamente mais longa e a depuragdo total de 4-MAA foi significativamente mais
baixa que em individuos jovens.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de eliminacdo de 4-MAA e 4-FAA aumenta cerca de 3 vezes. Em pacientes com insuficiéncia
renal, a eliminagdo de certos metabolitos (4-AcAA, 4-FAA) esta reduzida. Assim, a administragdo de altas doses deve ser evitada em pacientes com
comprometimento hepéatico e renal.

Geral

Todos os metabdlitos da dipirona mostram farmacocinética nao-linear. A relevancia clinica deste fendmeno ndo ¢ conhecida. Durante o tratamento em
curto prazo, o acimulo de metaboélitos ¢ de menor importancia.

4. CONTRAINDICACOES

ALGEXIN® COMPOSTO é contraindicado nos casos de:

- Pacientes que demonstraram hipersensibilidade prévia a pirazolonas ou pirazolidinas (como dipirona, isopropilaminofenazona, propifenazona,
fenazona, fenilbutazona) ou ao butilbrometo de escopolamina, ou a qualquer outro componente do produto. Isto inclui pacientes que desenvolveram
agranulocitose, por exemplo, apds o uso destas substancias.

- Pacientes com conhecida sindrome de asma induzida por analgésico, ou conhecida intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema, isto &,
pacientes que desenvolveram broncoespasmo ou outras reacdes anafilactoides em resposta a salicilatos, paracetamol ou outros analgésicos
naonarcoéticos como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina ou naproxeno.

- Comprometimento da fungdo da medula dssea (por exemplo, apds tratamento com agentes citostaticos) ou doengas do sistema hematopoiético.

- Deficiéncia genética de glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de hemolise).

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

- Glaucoma.

- Hipertrofia da prostata com retengdo urinaria.

- Estenose mecanica do trato gastrintestinal.

- Taquicardia.

- Megacolon.

- Miastenia gravis

- No terceiro trimestre de gravidez.

O comprimido revestido de ALGEXIN® COMPOSTO também é contraindicado em condigdes hereditarias raras de intolerincia a galactose.

No caso de condig¢des hereditarias raras que possam levar a incompatibilidade com algum componente do produto (conforme item “Adverténcias e
precaugdes”), o seu uso é contraindicado.

ALGEXIN® COMPOSTO ¢ contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

ALGEXIN® COMPOSTO est classificado na categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Atencio diabéticos: este medicamento contém ACUCAR.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Caso a dor abdominal severa e de causa desconhecida persista ou piore, ou esteja associada a sintomas como febre, nausea, vomito, alteracdo da
motilidade intestinal, aumento da sensibilidade abdominal, queda da pressdo arterial, desmaio, ou presenga de sangue nas fezes, é necessario realizar o
diagnostico apropriado para investigar a etiologia dos sintomas.

ALGEXIN® COMPOSTO contém o derivado pirazolonico dipirona que pode provocar riscos raros de choque e agranulocitose com risco a vida.
Pacientes que apresentaram reagdo anafilactoide a ALGEXIN® COMPOSTO estdo também sob alto risco de reagir de forma similar com outros
analgésicos nao-narcoticos.

Pacientes que demonstram reagio anafilatica ou outras reagdes imunologicas a ALGEXIN® COMPOSTO (p.ex. agranulocitose) estio também sob
alto risco de resposta similar com outras pirazolonas e pirazolidinas
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Em caso de sinais clinicos de agranulocitose ou trombocitopenia, o tratamento com ALGEXIN® COMPOSTO deve ser descontinuado imediatamente
e 0 hemograma (inclusive contagens sanguineas diferenciais) deve ser monitorado. A descontinuagdo do tratamento ndo deve ser adiada até que os
dados laboratoriais estejam disponiveis.

Ao escolher a via de administragio, deve-se levar em consideragio que a administragio parenteral de ALGEXIN® COMPOSTO apresenta 0 maior
risco de reagdes anafilaticas ou anafilactoides. O risco de reagdes anafilactoides potencialmente graves a ALGEXIN® COMPOSTO é acentuadamente
maior em pacientes com:

- Sindrome asmatica induzida por analgésicos ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema

- Asma bronquica, especialmente na presenca de rinossinusite e polipos nasais.

- Urticaria cronica.

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

- Intolerancia ao alcool.

Estes pacientes reagem mesmo a minimas quantidades de bebidas alcoolicas com sintomas como espirros, lacrimejamento, ¢ grave rubor facial. A
intolerancia ao alcool deste tipo pode ser uma indicagado de uma sindrome de asma induzida por analgésico ainda nao diagnosticada.

ALGEXIN® COMPOSTO pode provocar reagdes de hipotensio. Estas reagdes podem ser dose dependentes, e sdo mais provaveis com a
administra¢do parenteral do que enteral. O risco destas reagdes também aumenta no caso de:

- Injecdo intravenosa excessivamente rapida.

- Pacientes com, hipotensdo arterial prévia, deplegdo de volume ou desidratagdo, circulagéo instavel ou insuficiéncia circulatoria incipiente (como em
pacientes com ataque cardiaco ou politraumatismo).

- Pacientes com febre elevada

Consequentemente, diagnostico cuidadoso e estrito monitoramento sdo essenciais para estes pacientes. Medidas preventivas (p.ex. estabilizagdo
circulatéria) podem ser necessarias para reduzir o risco de reagdes de hipotensio. ALGEXIN® COMPOSTO demanda estrito monitoramento dos
parametros hemodinamicos quando usado para pacientes nos quais uma queda da pressdo arterial deve ser evitada a qualquer custo, como casos com
coronariopatia grave ou estenose importante de vasos que suprem o cérebro.

ALGEXIN® COMPOSTO s6 deve ser utilizado apds consideragdo dos riscos/beneficios, e precaugdes adequadas devem ser tomadas para pacientes
idosos ou com comprometimento da fung¢ao renal e hepatica.

Antes da administragio de ALGEXIN® COMPOSTO, o paciente deve ser adequadamente interrogado quanto a conhecidos efeitos com o uso prévio
desta associagio. Em pacientes com alto risco de reagdes anafilactoides, ALGEXIN® COMPOSTO s6 deve ser utilizado apés consideragio dos
potenciais riscos em relagio aos beneficios previstos. Se ALGEXIN® COMPOSTO for administrado nestes casos, o paciente deve ser cuidadosamente
monitorado e ter recursos disponiveis em caso de emergéncia. Foram relatados sangramentos gastrintestinais em pacientes tratados com dipirona.
Muitos pacientes tinham recebido concomitantemente outros tratamentos (como AINEs — antiinflamatérios ndo-esterdides) associados ao
sangramento gastrintestinal, ou usaram uma dose excessiva de dipirona. Pode ocorrer aumento da pressao intraocular com a administragdo de agentes
anticolinérgicos como o butilbrometo de escopolamina em pacientes com glaucoma de dngulo fechado ndo diagnosticado e, portanto, néo tratado.
Portanto, os pacientes devem recorrer imediatamente a um oftalmologista caso desenvolvam quadro de dor e hiperemia ocular com perda de visao
ap6s injecdo de ALGEXIN® COMPOSTO.

Na administragdo parenteral, deve haver atencdo com a técnica de injegdo apropriada. O uso intra-arterial inadvertido pode causar necrose
que potencialmente pode levar a amputagio na area vascular distal. ALGEXIN® COMPOSTO comprimido revestido. Contém 37,5 mg de lactose por
comprimido revestido, resultando em 300 mg de lactose por dose didria maxima recomendada. Pacientes com condigdes hereditarias raras

de intolerancia a galactose, como galactosemia ndo devem usar este medicamento.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser instruidos que poderdo ter efeitos
indesejaveis como disturbios da acomodagdo visual ou tontura durante tratamento parenteral com butilbrometo de escopolamina. Nao ¢ previsto que a
dipirona, utilizada na dose recomendada, afete a concentragao ou reagdes. Como precaugao, pelo menos nos casos de doses mais elevadas, deve-se
levar em conta a possibilidade de comprometimento das reagdes, e o paciente deve ser orientado a ndo dirigir, operar maquinas ou desempenhar
atividades perigosas. Isto se aplica de forma particular a associagdo com uso de alcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactacio

- Gravidez:

Nao ha dados adequados sobre o uso de ALGEXIN® COMPOSTO na gravidez.

Estudos pré-clinicos com o uso de butilbrometo de escopolamina em ratos e coelhos ndo demonstraram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos.

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Estudos em animais ndo apresentaram sinais que pudessem sugerir que a dipirona tem efeitos
teratogénicos.

Como nio existe experiéncia suficiente em seres humanos, ALGEXIN® COMPOSTO nio deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez;
durante o segundo trimestre s6 deve ser utilizado se os beneficios previstos claramente compensarem os riscos.

Embora a dipirona seja apenas um leve inibidor da sintese de prostaglandinas, as possibilidades de fechamento prematuro do canal arterial (ductus
arteriosus) e complicagdes perinatais como resultado de diminuigdo da agregacio plaquetdria na crianga e na mée ndo podem ser afastadas. Portanto,
ALGEXIN® COMPOSTO ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.

ALGEXIN® COMPOSTO esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

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

- Lactacdo:

A seguranga de butilbrometo de escopolamina durante a lactacdo ndo foi estabelecida. Entretanto, ndo foram relatados efeitos adversos para o
neonato.

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. Nenhum metabdlito do farmaco foi encontrado apds 48 horas da administragdo. A
amamentacao deve ser evitada durante o uso de dipirona, e por pelo menos 48 horas apos a ultima dose.

- Fertilidade:

Nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana foi conduzido até 0 momento.
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A drigea de ALGEXIN® COMPOSTO também ¢ contraindicado em condigdes hereditarias raras de intolerincia a galactose.
ALGEXIN® COMPOSTO ¢ contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

Atencio diabéticos: este medicamento contém ACUCAR.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ALGEXIN® COMPOSTO pode intensificar a agio anticolinérgica de medicamentos tais como antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, anti-
histaminicos, antipsicoticos, quinidina, amantadina, disopiramida e outros anticolinérgicos (por ex. tiotropio, ipratropio, compostos similares a
atropina).

O uso concomitante de antagonistas da dopamina, como, por exemplo, metoclopramida, pode resultar numa diminui¢ao da atividade de ambos os
farmacos no trato gastrintestinal.

ALGEXIN® COMPOSTO pode aumentar a agio taquicardica dos agentes beta-adrenérgicos. No caso de tratamento concomitante com ciclosporina,
pode ocorrer diminui¢@o nos niveis desta substancia, e, por esta razdo, devem ser monitorados.

Os efeitos do alcool e ALGEXIN® COMPOSTO podem ser potencializados quanto usados concomitantemente.

0 uso concomitante de ALGEXIN® COMPOSTO e clorpromazina pode causar hipotermia grave.

As pirazolonas podem causar interagdes com anticoagulantes orais captopril, litio, metotrexato e triantereno. A eficacia de anti-hipertensivos e
diuréticos pode ser afetada pelas pirazolonas. Nao se sabe em que extensdo a dipirona provoca estas interagdes.

Em pacientes diabéticos, os derivados pirazolonicos podem interferir nos ensaios enzimaticos de agucar no sangue, quando realizados pelo método da
glicose-oxidase.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Evitar calor excessivo (temperatura superior a 40°C), proteger da luz e umidade.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Os comprimidos revestidos sdo brancos, circulares, biconcavos, lisos e isentos de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
POSOLOGIA
1 a 2 comprimidos revestidos de 10 mg/250 mg , 3 a 4 vezes ao dia. Os comprimidos revestidos devem ser administrados por via oral, ingeridos
inteiros com agua.
Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

ALGEXIN® COMPOSTO nio deve ser usado por periodos prolongados ou em altas doses sem prescrigio do médico ou do cirurgido-dentista.
Pacientes idosos

A dose deve ser diminuida para pacientes idosos, uma vez que a elimina¢do dos metaboélitos de dipirona pode estar comprometida.
Comprometimento das condi¢des gerais e do clearance de creatinina

A dose deve ser reduzida em pacientes com comprometimento da condi¢do geral e do clearance de creatinina, uma vez que a eliminagdo dos
metabodlitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das func¢des renal e hepatica

Como a taxa de eliminac¢@o ¢ diminuida na presenga de comprometimento da fungdo renal e hepatica, deve ser evitada a administragdo repetida de
doses elevadas. Nao ha necessidade de diminuir a dose de ALGEXIN® COMPOSTO se a sua utilizagdo for por um curto periodo. Nao ha experiéncia
com o uso em longo prazo.

9. REAC()ES ADVERSAS

- Reagdes comuns (>1/100 e < 1/10): hipotensao, tontura, boca seca.

- Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agranulocitose (incluindo casos fatais), leucopenia, erup¢do cutdnea medicamentosa, reagdes cutaneas,
disturbios da acomodagao visual, choque, rubor.

- Reagdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reagdo anafilaticae reagdo anafilactoide principalmente apds administragdo parenteral, asma em pacientes
com sindrome de asma causada por analgésicos, erupcdo maculopapular.

- Reagdes muito raras (<1/10.000): trombocitopenia, necrdlise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, insuficiéncia renal aguda, antria,
nefrite intersticial, proteintiria, oligliria e insuficiéncia renal.

- Reagdes com frequéncia desconhecida: sepse incluindo casos fatais, choque anafilatico incluindo casos fatais principalmente ap6s administragdo
parenteral, dispneia, hipersensibilidade, disidrose, midriase, aumento da pressdo intraocular, taquicardia, hemorragia gastrintestinal, reten¢do urinaria,
cromaturia.

Agranulocitose e sepse subsequente, incluindo casos fatais; leucopenia e trombocitopenia sdo, presumivelmente reagdes imunologicas. Elas podem
ocorrer mesmo que ALGEXIN® COMPOSTO tenha sido administrado em outras ocasides sem complicagdes. Ha sinais que sugerem que o risco de
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agranulocitose pode estar elevado se ALGEXIN® COMPOSTO for utilizado por mais de uma semana. A agranulocitose se manifesta na forma de
febre, calafrios, dor orofaringea, disfagia, estomatite, rinite, faringite, inflamagao do trato genital e inflamac@o anal. Estes sinais podem ser minimos
em pacientes em uso de antibioticos. A linfadenopatia ou esplenomegalia pode ser leve ou ausente. A taxa de hemossedimentagdo pode estar
acentuadamente aumentada; os granuldcitos se encontram consideravelmente reduzidos ou totalmente ausentes. As contagens de hemoglobina,
eritrocitos e plaquetas podem estar alteradas.

Em caso de deterioracdo imprevista do estado geral do paciente, se a febre ndo ceder ou reaparecer, ou se houver alteragdes dolorosas da mucosa oral,
nasal e da garganta, recomenda-se enfaticamente que ALGEXIN® COMPOSTO seja imediatamente suspenso e que seja consultado um médico
mesmo que os resultados dos exames laboratoriais ainda ndo estejam disponiveis. Reagdes mais leves (por exemplo, reagdes cutaneas e nas mucosas,
como prurido, sensa¢do de queimagdo, eritema, edema assim como dispneia e disturbios gastrintestinais) podem levar a reagdes mais graves (por
exemplo, urticaria generalizada angioedema grave com envolvimento da regido laringea, broncoespasmo grave, arritmia, diminui¢do da pressao
arterial com eventual aumento inicial da pressio arterial). ALGEXIN® COMPOSTO deve, portanto, ser imediatamente suspenso se ocorrerem reagdes
cutaneas. Em caso de reagdes cutaneas graves, consultar imediatamente um médico. Podem ocorrer reagdes anafilaticas durante ou imediatamente
apos a injegdo, porém estas também podem aparecer algumas horas apés a injecao. Entretanto em geral as reagdes ocorrem na primeira hora apds a
administracdo. O tratamento apropriado deve ser iniciado logo que surgirem sinais/sintomas de anafilaxia. Reagdes de hipotensdo que ocorrem
durante ou apods o uso podem ser induzidas pela medicagdo, e ndo se comportam de forma relacionada com sinais de reagdes anafilactoides e/ou
anafilaticas. Estas reagdes podem levar a grave queda da pressdo arterial. A inje¢do intravenosa rapida aumenta o risco de reagdes de hipotensao.

Em caso de aumento da temperatura apos injecdo muito rapida, pode haver uma queda critica e dose dependente na pressdo arterial sem qualquer
outro sinal de intolerancia a medicag@o. A excre¢do de acido rubazdnico, um metabolito inativo da dipirona, pode produzir uma coloragdo
avermelhada na urina, que desaparece com a descontinuagdo do tratamento.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

butilbrometo de escopolamina

Em casos de superdose podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

dipirona

Apos superdose aguda foi observado, ndusea, vomitos, dor abdominal, comprometimento da func¢do renal/insuficiéncia renal aguda (como nefrite
intersticial), retengdo urinaria, parada respiratoria, lesdo hepatica e, em casos raros, sintomas do sistema nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma,
estado de agitacdo, convulsdes, espasmos clonicos), queda da pressdo arterial ou mesmo choque, taquicardia, retencdo de sodio e d4gua com edema
pulmonar em cardiopatas. Apds doses muito altas, a eliminagdo de acido rubazdnico pode provocar alteragdo avermelhada na cor da urina.
Tratamento

butilbrometo de escopolamina

Se necessario, administrar medicamentos parassimpaticomiméticos. Deve-se procurar com urgéncia orientagdo de um oftalmologista no caso de
glaucoma. As complicagdes cardiovasculares devem ser tratadas segundo os principios terapéuticos usuais. Em caso de paralisia respiratoria, deve ser
considerada intubag@o ou respiracdo artificial. Pode ser necessario cateterizagéo vesical em caso de retengéo urinaria. Além disto, devem ser usadas,
conforme necessarias, medidas adequadas de suporte.

dipirona

Nao se conhece qualquer antidoto especifico para dipirona. Se a administragdo de dipirona foi recente, podem ser administradas medidas que reduzem
a absor¢do (como carv@o ativado) com intuito de limitar a absor¢do pelo organismo. O principal metabolito (4-MAA) pode ser eliminado por
hemodialise, hemofiltra¢do, hemoperfusao ou filtragdo plasmatica.

O tratamento da intoxicagdo e prevenc@o de complicagdes graves pode necessitar de monitoramento e tratamento intensivo generalizado e especifico.
Medidas agudas em caso de intolerdncia grave ao medicamento (choque):

Aos primeiros sinais (como reagdes cutdneas de urticaria e rubor, inquietagdo, cefaleia, sudorese profusa, nausea), cessar imediatamente a
administracdo. Deixar a agulha na veia ou estabelecer um acesso venoso. Além das medidas usuais de emergéncia como inclinar a cabega e a parte
superior do corpo para tras, mantendo as vias aéreas livres ¢ administrando oxigénio, pode também ser necessario administrar simpaticomiméticos,
expansores de volume ou glicocorticoides.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

III - DIZERES LEGAIS
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/ notificacdao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

[o] [o] A
Data'do N QO Assunto Data'do N c_:io Assunto Data dg Itens de bula Versdes Apresgntagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
18/06/2014 | 0484873/14-0 10457~ - - - - . Para qué este VP/VPS . 10 MG + 250
SIMILAR - medicamento é MG COM REV CT
x indicado?
Inclusao BL AL PLAS INC X
Inicial de n%ggirzaonfgr:io 10
Texto de funciona? . 10 MG + 250
Bula - RDC i MG COM REV CT
-Quando nao BL AL PLAS INC X
60/12 devo usar este

medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
. O que devo
fazer quando eu
me esquecer de
usar este
medicamento?
. Quais os males
que este

20
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do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicacdes
. Resultados de
eficacia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicacdes
. Adverténcias e
precaucoes
. Interagbes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar
. Reacgdes
adversas
. Superdose
11/07/2014 0554296/14-1 10450 - -— .Composigdo VP/VPS . 10 MG + 250
SIMILAR - o MG COM REV CT
Notificacdo -Contraindicagbes BL AL PLAS INC X
de Alteragao 10
de Texto de .10 MG + 250
Bula RDC MG COM REV CT
60/12 Elé AL PLAS INC X
26/08/2014 0705463/14-7 10450 - _— . Onde, como e VP/VPS .10 MG + 250
SIMILAR - por quanto MG COM REV CT
Notificacdo teg;gcr’ gstzso BL AL PLAS INC X
Clieeﬁ:itrgg;: medicamento? .1?0 MG + 250
Bula RDC - Cuidados de I\Blll_G ACI_OPTARSEYNCCITX
60/12 armazenamento 20
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Not|f|ca~gao de . Composicio 250 MG COM
Alteragdo de . Cuidados de REV CT BL AL
Texto de Bula armazenamento PLAS INC X

RDC 60/12
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ALGEXIN® COMPOSTO

butilbrometo de escopolamina + dipirona monoidratada
CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
SOLUCAO ORAL (GOTAS)

6,67 MG/ML + 333,4 MG/ML
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I1- IDENTIFICACAO
ALGEXIN® COMPOSTO

butilbrometo de escopolamina
dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Solugdo oral (gotas) de 6,67 mg/mL + 333,4 mg/mL, frasco com 15 mL.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

butilbrometo de escopolamina............ccceeeuerieeeeiniecrennienene 6,67 mg*
dipirona monoidratada.........
VeiCuloS ¥ # (LS.P ettt e 1 mL

*equivalente a 4,6 mg de escopolamina

**equivalente a 295,41 mg de dipirona

*H% edetato dissodico, fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio monobasico, metabissulfito de sodio, metilparabeno, propilparabeno, sacarina
sodica, alcool etilico e agua deionizada.

Cada 1 mL de ALGEXIN® COMPOSTO gotas equivale a 21 gotas e 1 gota equivale a 15,88 mg de dipirona monoidratada e 0,32 g de butilbrometo de
escopolamina.

II - INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ALGEXIN® COMPOSTO ¢ indicado para o tratamento sintomatico de estados espastico-dolorosos e colicas do trato gastrintestinal, das vias biliares,
do trato geniturinario e do aparelho genital feminino (dismenorreia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A avaliagdo da eficacia analgésica de varios esquemas terapéuticos com duragao de quatro dias, em pacientes com dor causada por espasmos (quadros
dolorosos, mais ou menos continuos, de gravidade intermediaria provocada por espasmos da musculatura lisa do trato gastrintestinal, biliar ou renal),
incluiu o uso oral de butilbrometo de escopolamina + dipirona monoidratada e obteve os seguintes resultados: alivio da dor em 81,5% dos pacientes
(total de 76) tratados com butilbrometo de escopolamina + dipirona monoidratada, contra 9,3% no grupo placebo (total de 151).

Gregorio M, Damiani S, Gatta G Antalgic properties of proxazole. Double blind study in visceral algoplastic conditions Panmin Med 1969; 11: 436-
440.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

ALGEXIN® COMPOSTO ¢ uma associagio medicamentosa para uso oral e injetdvel, composta de um antiespasmodico butilbrometo de
escopolamina e um analgésico, dipirona.

O butilbrometo de escopolamina exerce um efeito espasmolitico na musculatura lisa do trato gastrintestinal, das vias biliares e geniturinarias. Como
um derivado de amoénia quaternaria o butilbrometo de escopolamina ndo atravessa o sistema nervoso central. Portanto ndo ocorrem efeitos colaterais
sobre o sistema nervoso central. A acdo anticolinérgica periférica resulta de uma agdo bloqueadora ganglionar na parede visceral e de sua atividade
antimuscarinica. A dipirona apresenta importantes propriedades analgésicas, antipiréticas, espasmoliticas e antiflogisticas.

Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina

Absorc¢io:

Ap6s administragao oral, o butilbrometo de escopolamina ¢ apenas parcialmente absorvido. Os picos de concentragdo plasmatica sdo atingidos cerca
de 2 horas apds administragdo oral. Devido ao metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta apds administra¢do oral é de apenas
0,3-0,8%.

Distribuicio:

Apo6s administragdo intravenosa, a substancia ¢ rapidamente depurada do plasma durante os primeiros 10 minutos, com uma meia-vida de 2-3
minutos. O volume de distribuicdo (Vss) ¢ de 128 L. Apos administra¢do oral e intravenosa, o butilbrometo de escopolamina se concentra nos tecidos
do trato gastrintestinal, figado e rins. Apesar de niveis sanguineos brevemente mensuraveis e extremamente baixos, o butilbrometo de escopolamina
permanece disponivel no local de a¢éo por causa de sua alta afinidade pelos tecidos. A autorradiografia confirma que o butilbrometo de escopolamina
nao ultrapassa a barreira hematoencefalica. O butilbrometo de escopolamina tem baixa liga¢do as proteinas plasmaticas.
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Metabolismo e eliminagio:
A depurago total média apds administracdo intravenosa ¢ de cerca de 1,2 L/min, cerca de metade dela por via renal. A meia-vida terminal de
eliminagéo ¢ de cerca de 5 horas.

dipirona

Absorg¢io:

Ap6s administragao oral a dipirona ¢ rapida e quase completamente absorvida pelo trato gastrintestinal. No suco gastrico ela ¢ hidrolizada em seu
principal metabolito, 4-metilaminoantipirina (4-MAA), que é prontamente absorvido. Os niveis plasmaticos maximos de 4-MAA apds administragdo
oral sdo obtidos dentro de 1 a 2 horas. A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem efeito relevante na farmacocinética da dipirona.

Distribuicio:

Nenhum dos metabolitos ¢ extensivamente ligado a proteinas plasmaticas. A ligag@o as proteinas plasmaticas de 4-MAA ¢ de 58%. A dipirona pode
cruzar a barreira placentaria. Os metabolitos sdo excretados no leite materno de lactantes.

Metabolismo:

O principal metabolito da dipirona, 4-MAA, ¢ ainda metabolizado no figado por oxidag@o e demetilagdo que sdo seguidas por acetilagdo para 4-
formilaminoantipirina (4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) e 4-acetilaminoantipirina (4-AcAA). O efeito clinico da dipirona pode ser atribuido
principalmente ao principal metabolito 4-MAA e, em alguma extensdo, a 4-AA. Os metabolitos 4-FAA e 4-AcAA parecem ser farmacologicamente
inativos.

Eliminacio:

No homem sadio, apds administragdo oral e intravenosa, mais de 90% da dose ¢ excretada na urina dentro de 7 dias. A meia-vida de eliminagdo de
dipirona radiomarcada ¢ de cerca de 10 horas. Para 4-MAA, a meia-vida de eliminacdo apo6s dose oral inica ¢ de 2,7 horas, e para os demais
metabolitos a meia-vida de eliminagdo ¢ de 3,7 a 11,2 horas. As criangas eliminam os metabolitos mais rapidamente que adultos. Em voluntérios
idosos sadios, a meia-vida de eliminagdo de 4-MAA foi significativamente mais longa e a depuracdo total de 4-MAA foi significativamente mais
baixa que em individuos jovens.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, a meia-vida de eliminagdo de 4-MAA e 4-FAA aumenta cerca de 3 vezes. Em pacientes com insuficiéncia
renal, a eliminacgdo de certos metabolitos (4-AcAA, 4-FAA) esta reduzida. Assim, a administragdo de altas doses deve ser evitada em pacientes com
comprometimento hepatico e renal.

Geral

Todos os metabolitos da dipirona mostram farmacocinética ndo-linear. A relevancia clinica deste fendmeno nao é conhecida. Durante o tratamento em
curto prazo, o acimulo de metabodlitos ¢ de menor importancia.

4. CONTRAINDICACOES

ALGEXIN® COMPOSTO é contraindicado nos casos de:

- Pacientes que demonstraram hipersensibilidade prévia a pirazolonas ou pirazolidinas (como dipirona, isopropilaminofenazona, propifenazona,
fenazona, fenilbutazona) ou ao butilbrometo de escopolamina, ou a qualquer outro componente do produto. Isto inclui pacientes que desenvolveram
agranulocitose, por exemplo, apos o uso destas substancias.

- Pacientes com conhecida sindrome de asma induzida por analgésico, ou conhecida intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema, isto ¢é,
pacientes que desenvolveram broncoespasmo ou outras reagdes anafilactoides em resposta a salicilatos, paracetamol ou outros analgésicos
naonarcoticos como diclofenaco, ibuprofeno, indometacina ou naproxeno.

- Comprometimento da fungdo da medula 6ssea (por exemplo, apds tratamento com agentes citostaticos) ou doengas do sistema hematopoiético.

- Deficiéncia genética de glicose-6-fosfato-desidrogenase (risco de hemdlise).

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

- Glaucoma.

- Hipertrofia da prostata com retengao urinaria.

- Estenose mecanica do trato gastrintestinal.

- Taquicardia.

- Megacolon.

- Miastenia gravis

- No terceiro trimestre de gravidez.

No caso de condig¢des hereditarias raras que possam levar a incompatibilidade com algum componente do produto (conforme item “Adverténcias e
precaugdes”), o seu uso ¢ contraindicado.

ALGEXIN® COMPOSTO é contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

ALGEXIN® COMPOSTO esti classificado na categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Caso a dor abdominal severa e de causa desconhecida persista ou piore, ou esteja associada a sintomas como febre, nausea, vomito, alteracdo da
motilidade intestinal, aumento da sensibilidade abdominal, queda da presséo arterial, desmaio, ou presenca de sangue nas fezes, é necessario realizar o
diagnostico apropriado para investigar a etiologia dos sintomas.

ALGEXIN® COMPOSTO contém o derivado pirazolonico dipirona que pode provocar riscos raros de choque e agranulocitose com risco a vida.
Pacientes que apresentaram reacio anafilactoide a ALGEXIN® COMPOSTO estio também sob alto risco de reagir de forma similar com outros
analgésicos nao-narcoticos.
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Pacientes que demonstram reagio anafiltica ou outras reagdes imunoldgicas a ALGEXIN® COMPOSTO (p.ex. agranulocitose) estdo também sob
alto risco de resposta similar com outras pirazolonas e pirazolidinas

Em caso de sinais clinicos de agranulocitose ou trombocitopenia, o tratamento com ALGEXIN® COMPOSTO deve ser descontinuado imediatamente
e o hemograma (inclusive contagens sanguineas diferenciais) deve ser monitorado. A descontinuagdo do tratamento ndo deve ser adiada até que os
dados laboratoriais estejam disponiveis.

Ao escolher a via de administraciio, deve-se levar em consideragio que a administragdo parenteral de ALGEXIN® COMPOSTO apresenta o maior
risco de reagdes anafilaticas ou anafilactoides. O risco de reagdes anafilactoides potencialmente graves a ALGEXIN® COMPOSTO é acentuadamente
maior em pacientes com:

- Sindrome asmatica induzida por analgésicos ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema

- Asma bronquica, especialmente na presenca de rinossinusite e polipos nasais.

- Urticaria cronica.

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

- Intolerancia ao alcool.

Estes pacientes reagem mesmo a minimas quantidades de bebidas alcoolicas com sintomas como espirros, lacrimejamento, e grave rubor facial. A
intolerancia ao alcool deste tipo pode ser uma indicagdo de uma sindrome de asma induzida por analgésico ainda nio diagnosticada.

ALGEXIN® COMPOSTO pode provocar reagdes de hipotensio. Estas reagdes podem ser dose dependentes, e sido mais provaveis com a
administracdo parenteral do que enteral. O risco destas reagdes também aumenta no caso de:

- Injecdo intravenosa excessivamente rapida.

- Pacientes com, hipotensao arterial prévia, deplegdo de volume ou desidratagao, circulagao instavel ou insuficiéncia circulatoria incipiente (como em
pacientes com ataque cardiaco ou politraumatismo).

- Pacientes com febre elevada

Consequentemente, diagnéstico cuidadoso e estrito monitoramento sdo essenciais para estes pacientes. Medidas preventivas (p.ex. estabilizagdo
circulatéria) podem ser necessarias para reduzir o risco de reagdes de hipotensio. ALGEXIN® COMPOSTO demanda estrito monitoramento dos
parametros hemodindmicos quando usado para pacientes nos quais uma queda da pressao arterial deve ser evitada a qualquer custo, como casos com
coronariopatia grave ou estenose importante de vasos que suprem o cérebro.

ALGEXIN® COMPOSTO s6 deve ser utilizado apos consideragdo dos riscos/beneficios, e precaucdes adequadas devem ser tomadas para pacientes
idosos ou com comprometimento da fungdo renal e hepatica.

Antes da administragio de ALGEXIN® COMPOSTO, o paciente deve ser adequadamente interrogado quanto a conhecidos efeitos com o uso prévio
desta associagio. Em pacientes com alto risco de reagdes anafilactoides, ALGEXIN® COMPOSTO sé deve ser utilizado apods consideragio dos
potenciais riscos em relagio aos beneficios previstos. Se ALGEXIN® COMPOSTO for administrado nestes casos, o paciente deve ser cuidadosamente
monitorado e ter recursos disponiveis em caso de emergéncia. Foram relatados sangramentos gastrintestinais em pacientes tratados com dipirona.
Muitos pacientes tinham recebido concomitantemente outros tratamentos (como AINEs — antiinflamatorios nao-esterdides) associados ao
sangramento gastrintestinal, ou usaram uma dose excessiva de dipirona. Pode ocorrer aumento da pressao intraocular com a administragdo de agentes
anticolinérgicos como o butilbrometo de escopolamina em pacientes com glaucoma de angulo fechado ndo diagnosticado e, portanto, nao tratado.
Portanto, os pacientes devem recorrer imediatamente a um oftalmologista caso desenvolvam quadro de dor e hiperemia ocular com perda de visdo
ap6s injecdo de ALGEXIN® COMPOSTO.

ALGEXIN® COMPOSTO solugdo oral: Cada mL (21 gotas) da solugdo oral contém 6,67 mg de butilbrometo de escopolamina (0,32 mg/gota),
correspondente a 4,6 mg de escopolamina e 333,4 mg de dipirona monoidratada (15,88 mg/gota) correspondente a 295,41 mg de dipirona.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser instruidos que poderdo ter efeitos
indesejaveis como disturbios da acomodagdo visual ou tontura durante tratamento parenteral com butilbrometo de escopolamina. Nao ¢ previsto que a
dipirona, utilizada na dose recomendada, afete a concentragao ou reagdes. Como precaugao, pelo menos nos casos de doses mais elevadas, deve-se
levar em conta a possibilidade de comprometimento das reagdes, e o paciente deve ser orientado a ndo dirigir, operar maquinas ou desempenhar
atividades perigosas. Isto se aplica de forma particular a associagdo com uso de alcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactacio

- Gravidez:

Nao ha dados adequados sobre o uso de ALGEXIN® COMPOSTO na gravidez.

Estudos pré-clinicos com o uso de butilbrometo de escopolamina em ratos e coelhos ndo demonstraram efeitos embriotoxicos ou teratogénicos.

A dipirona atravessa a barreira placentaria. Estudos em animais ndo apresentaram sinais que pudessem sugerir que a dipirona tem efeitos
teratogénicos.

Como nio existe experiéncia suficiente em seres humanos, ALGEXIN® COMPOSTO nio deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez;
durante o segundo trimestre s6 deve ser utilizado se os beneficios previstos claramente compensarem os riscos.

Embora a dipirona seja apenas um leve inibidor da sintese de prostaglandinas, as possibilidades de fechamento prematuro do canal arterial (ductus
arteriosus) e complicagdes perinatais como resultado de diminuigdo da agregacio plaquetdria na crianga e na méae ndo podem ser afastadas. Portanto,
ALGEXIN® COMPOSTO ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.

ALGEXIN® COMPOSTO esta classificado na categoria C de risco na gravidez.

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

- Lactacdo:

A seguranga de butilbrometo de escopolamina durante a lactacdo ndo foi estabelecida. Entretanto, ndo foram relatados efeitos adversos para o
neonato.

Os metabolitos da dipirona sdo excretados no leite materno. Nenhum metabdlito do farmaco foi encontrado apds 48 horas da administragdo. A
amamentacao deve ser evitada durante o uso de dipirona, e por pelo menos 48 horas apos a ultima dose.

- Fertilidade:

Nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana foi conduzido até o momento.
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ALGEXIN® COMPOSTO ¢ contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ALGEXIN® COMPOSTO pode intensificar a agdo anticolinérgica de medicamentos tais como antidepressivos triciclicos e tetraciclicos, anti-
histaminicos, antipsicoticos, quinidina, amantadina, disopiramida e outros anticolinérgicos (por ex. tiotropio, ipratropio, compostos similares a
atropina).

O uso concomitante de antagonistas da dopamina, como, por exemplo, metoclopramida, pode resultar numa diminuicdo da atividade de ambos os
farmacos no trato gastrintestinal.

ALGEXIN® COMPOSTO pode aumentar a agio taquicardica dos agentes beta-adrenérgicos. No caso de tratamento concomitante com ciclosporina,
pode ocorrer diminui¢@o nos niveis desta substancia, e, por esta razdo, devem ser monitorados.

Os efeitos do alcool e ALGEXIN® COMPOSTO podem ser potencializados quanto usados concomitantemente.

0 uso concomitante de ALGEXIN® COMPOSTO e clorpromazina pode causar hipotermia grave.

As pirazolonas podem causar interagdes com anticoagulantes orais captopril, litio, metotrexato e triantereno. A eficacia de anti-hipertensivos e
diuréticos pode ser afetada pelas pirazolonas. Nao se sabe em que extensao a dipirona provoca estas interagdes.

Em pacientes diabéticos, os derivados pirazolonicos podem interferir nos ensaios enzimaticos de agucar no sangue, quando realizados pelo método da
glicose-oxidase.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°). Proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricac¢iio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo amarelada, limpida, com sabor amargo e leve odor alcodlico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ALGEXIN® COMPOSTO solucio oral

(1 mL =21 gotas)

Cada gota contém 0,32 mg de butilbrometo de escopolamina e 15,88 mg de dipirona monoidratada.

O frasco de ALGEXIN® COMPOSTO solugao oral vem acompanhado de um moderno gotejador, de facil manuseio: Para usar, rompa o lacre da
tampa, vire o frasco e mantenha-o na posicdo vertical. Para comegar o gotejamento, bata levemente com o dedo no fundo do frasco e deixe gotejar a
quantidade desejada.

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

Adultos. 21 a 42 gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

Criancas acima de 6 anos:11 a 21 gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

Criancas de 1 a 6 anos: 5 a 11 gotas, 3 a 4 vezes ao dia.

A posologia em mg por peso corpéreo deve ser calculada com base na dose de butilbrometo de escopolamina para cada faixa etaria, conforme segue:
Criangas de 1 a 6 anos de idade: 0,1 mg/kg/dose a 0,2 mg/kg/dose, repetidas de 3 a 4 vezes ao dia;

Criangas acima de 6 anos de idade: 0,2 mg/kg/dose, repetidas de 3 a 4 vezes ao dia, a dose pode ser administrada dissolvendo o miimero indicado de
gotas em um pouco de agua.

A dose em criangas acima de 12 anos ¢ igual a de adultos.

ALGEXIN® COMPOSTO nio deve ser usado por criangas menores de 12 meses.

Geral

ALGEXIN® COMPOSTO nio deve ser usado por periodos prolongados ou em altas doses sem prescri¢io do médico ou do dentista.

Pacientes idosos

A dose deve ser diminuida para pacientes idosos, uma vez que a eliminagdo dos metabolitos de dipirona pode estar comprometida.
Comprometimento das condicdes gerais e do clearance de creatinina

A dose deve ser reduzida em pacientes com comprometimento da condi¢do geral e do clearance de creatinina, uma vez que a eliminagdo dos
metabodlitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das fungdes renal e hepatica

Como a taxa de eliminagio ¢ diminuida na presenga de comprometimento da funcio renal e hepatica, deve ser evitada a administragio repetida de
doses elevadas. Nio h4 necessidade de diminuir a dose de ALGEXIN® COMPOSTO se a sua utilizagdo for por um curto periodo. Nao ha experiéncia
com o uso em longo prazo.

9. REACOES ADVERSAS

- Reagdes comuns (>1/100 e < 1/10): hipotensao, tontura, boca seca.

- Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agranulocitose (incluindo casos fatais), leucopenia, erup¢do cutdnea medicamentosa, reagdes cutaneas,
distarbios da acomodagao visual, choque, rubor.
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- Reagdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reagdo anafilaticae reagdo anafilactoide principalmente apds administragdo parenteral, asma em pacientes
com sindrome de asma causada por analgésicos, erup¢ao maculopapular.

- Reagdes muito raras (<1/10.000): trombocitopenia, necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, insuficiéncia renal aguda, antria,
nefrite intersticial, proteinuria, oliguria e insuficiéncia renal.

- Reagdes com frequéncia desconhecida: sepse incluindo casos fatais, choque anafilatico incluindo casos fatais principalmente apds administragido
parenteral, dispneia, hipersensibilidade, disidrose, midriase, aumento da presso intraocular, taquicardia, hemorragia gastrintestinal, reten¢do urinaria,
cromaturia.

Agranulocitose e sepse subsequente, incluindo casos fatais; leucopenia e trombocitopenia s3o, presumivelmente reagcdes imunologicas. Elas podem
ocorrer mesmo que ALGEXIN® COMPOSTO tenha sido administrado em outras ocasides sem complicagdes. Ha sinais que sugerem que o risco de
agranulocitose pode estar elevado se ALGEXIN® COMPOSTO for utilizado por mais de uma semana. A agranulocitose se manifesta na forma de
febre, calafrios, dor orofaringea, disfagia, estomatite, rinite, faringite, inflamagao do trato genital e inflamac@o anal. Estes sinais podem ser minimos
em pacientes em uso de antibioticos. A linfadenopatia ou esplenomegalia pode ser leve ou ausente. A taxa de hemossedimentagdo pode estar
acentuadamente aumentada; os granulocitos se encontram consideravelmente reduzidos ou totalmente ausentes. As contagens de hemoglobina,
eritrocitos e plaquetas podem estar alteradas.

Em caso de deterioragdo imprevista do estado geral do paciente, se a febre ndo ceder ou reaparecer, ou se houver alteragdes dolorosas da mucosa oral,
nasal e da garganta, recomenda-se enfaticamente que ALGEXIN® COMPOSTO seja imediatamente suspenso e que seja consultado um médico
mesmo que os resultados dos exames laboratoriais ainda ndo estejam disponiveis. Reagdes mais leves (por exemplo, reagdes cutaneas e nas mucosas,
como prurido, sensacdo de queimagdo, eritema, edema assim como dispneia e distirbios gastrintestinais) podem levar a reagdes mais graves (por
exemplo, urticaria generalizada angioedema grave com envolvimento da regido laringea, broncoespasmo grave, arritmia, diminui¢do da pressao
arterial com eventual aumento inicial da pressio arterial). ALGEXIN® COMPOSTO deve, portanto, ser imediatamente suspenso se ocorrerem reagdes
cutaneas. Em caso de reagdes cutdneas graves, consultar imediatamente um médico. Podem ocorrer reagdes anafilaticas durante ou imediatamente
apos a injegdo, porém estas também podem aparecer algumas horas apés a injegao. Entretanto em geral as reagdes ocorrem na primeira hora apos a
administracdo. O tratamento apropriado deve ser iniciado logo que surgirem sinais/sintomas de anafilaxia. Reagdes de hipotensdo que ocorrem
durante ou apods o uso podem ser induzidas pela medicagdo, e ndo se comportam de forma relacionada com sinais de reagdes anafilactoides e/ou
anafilaticas. Estas reagdes podem levar a grave queda da pressdo arterial. A inje¢do intravenosa rapida aumenta o risco de reagdes de hipotensao.

Em caso de aumento da temperatura apos injecdo muito rapida, pode haver uma queda critica e dose dependente na pressdo arterial sem qualquer
outro sinal de intolerdncia @ medicagdo. A excre¢do de acido rubazdnico, um metabolito inativo da dipirona, pode produzir uma coloragdo
avermelhada na urina, que desaparece com a descontinuagdo do tratamento.

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

10. SUPERDOSE

Sintomas

butilbrometo de escopolamina

Em casos de superdose podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

dipirona

Apbs superdose aguda foi observado, nausea, vomitos, dor abdominal, comprometimento da fun¢do renal/insuficiéncia renal aguda (como nefrite
intersticial), retengdo urinaria, parada respiratoria, lesdo hepatica e, em casos raros, sintomas do sistema nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma,
estado de agitacdo, convulsdes, espasmos clonicos), queda da pressdo arterial ou mesmo choque, taquicardia, retengdo de sodio e agua com edema
pulmonar em cardiopatas. Apds doses muito altas, a eliminag¢@o de acido rubazonico pode provocar alteragdo avermelhada na cor da urina.
Tratamento

butilbrometo de escopolamina

Se necessario, administrar medicamentos parassimpaticomiméticos. Deve-se procurar com urgéncia orientagdo de um oftalmologista no caso de
glaucoma. As complicagdes cardiovasculares devem ser tratadas segundo os principios terapéuticos usuais. Em caso de paralisia respiratoria, deve ser
considerada intubag@o ou respiracdo artificial. Pode ser necessario cateterizagéio vesical em caso de retengdo urinaria. Além disto, devem ser usadas,
conforme necessarias, medidas adequadas de suporte.

dipirona

Nao se conhece qualquer antidoto especifico para dipirona. Se a administragdo de dipirona foi recente, podem ser administradas medidas que reduzem
a absor¢do (como carvdo ativado) com intuito de limitar a absor¢do pelo organismo. O principal metabolito (4-MAA) pode ser eliminado por
hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfusio ou filtragdo plasmatica.

O tratamento da intoxicagdo e prevenc@o de complicagdes graves pode necessitar de monitoramento e tratamento intensivo generalizado e especifico.
Medidas agudas em caso de intolerdncia grave ao medicamento (choque):

Aos primeiros sinais (como reagdes cutdneas de urticaria e rubor, inquietagdo, cefaleia, sudorese profusa, nausea), cessar imediatamente a
administracdo. Deixar a agulha na veia ou estabelecer um acesso venoso. Além das medidas usuais de emergéncia como inclinar a cabega ¢ a parte
superior do corpo para tras, mantendo as vias aéreas livres ¢ administrando oxigénio, pode também ser necessario administrar simpaticomiméticos,
expansores de volume ou glicocorticoides.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

111 - DIZERES LEGAIS
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/ notificacao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
18/06/2014 | 0484873/14-0 10457- _— - - - . Para qué este VP/VPS . 6,67 MG/ML +

SIMILAR - me.dlc(:amento e 333,4 MG /ML
Inclusdo indicado? SOL OR CT FR
- .Como este PLAS OPC GOT X
Inicial de medicamento 15 ML
Texto de funciona?
Bula - RDC .Quando ndo
60/12 devo usar este

medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
. O que devo
fazer quando eu
me esquecer de
usar este
medicamento?
. Quais os males
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que este
medicamento
pode me causar?
. 0 que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicagbes
. Resultados de
eficacia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicacoes
. Adverténcias e
precaucées
. InteracGes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar
. Reagdes
adversas
. Superdose

11/07/2014

0554296/14-1

10450 -
SIMILAR -
Notificacao

de Alteracao
de Texto de

Bula RDC

60/12

. Composigao

.Contraindicagbes

VP/VPS

6,67 MG/ML +
333,4 MG /ML SOL
OR CT FR PLAS OPC
GOT X 15 ML

26/08/2014

0705463/14-7

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo

de Alteragao
de Texto de

Bula RDC

60/12

. Onde, como e
por quanto
tempo posso
usar este
medicamento?

. Cuidados de
armazenamento

VP/VPS

. 6,67 MG/ML +
333,4 MG /ML SOL
OR CT FR PLAS OPC
GOT X 15 ML
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do medicamento.
- _— . Composicdo VPS . 6,67 MG/ML +
08/12/2014 L0430 = i At 333,4 MG /ML SOL
. ~ precaucées OR CT FR PLAS OPC

NotlﬁcagaNo Posolodia & GOT X 15 ML

de Alteracdo rﬁodo degusar

de Texto de

Bula RDC

60/12




