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Fidlil T~ Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NR 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÜBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO 

0397 !Crt Papanicolau G UN 5000 KOLPLAST 10237610011 R$ 3,64 

Prato de vafldade da proposta (em dias, conforme estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTEÚNICO: R$ lllOIJ,CU - (DEZOITO MIU DUZENTOS-REAJS) -

Dedaramos, para todos os fm de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa propost3 esU em conformidade com as 

ezigfncas do instrumemo conwcatório (edltaQ. 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Reaime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artico 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

-o: aorfora da lecislado vller1te, e vedact. a ldentlficadlo do licitante. 

VAlORTOTAl 

R$ 18.200,00 
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Adia T6mka Descritiva do Objl!tO 

PREFEITIJRA MUNICIPAL DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETitÕNICO N• 023/2023-SRP 
PRoasso ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ft.s 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO DO REGJSTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0398 Anlodiplno S mg CPR 300000 GEOLAB 154230207 RS o.os RS 15.000,00 

Prazo de 'validade da pnl1lOSta (em dias, confonne estabelecido no editan: 90 (NOVENTA! DIAS 

PRECD URA O lDTE ÜNICO: R$1SOOD.00 • (QUINZE Mil REAIS) -

Oectanimos. .pani todos os fins de direito, que annprimos plenamente os requlshos de habllia~ e que nossa proposbl esti em amfonnldade com as 

exlglnclas do instrumento convoait6rlo (edit11). 
Oectanimos, ainda, que estamos enquldnidu no !Rqime de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o attlco 31 da :Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

O.ti: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 
Observaçlo: por força da lttlslaçllo vlftllte, e vedlda a identiftcaçio do licltantc. 
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Fid1a T~ OescritM do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE OfAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N! 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/20z.3 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0399 Kit Papanicolau M UN 8000 KOLPlAST 10237610011 R$ 3,41 RS 27.280,00 

Prazo dl! validade cht proposh (l!m dias, conforml! estabelecido no !!ditai): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O lOTE ÚNICO: R$ znl0,00 • (VINTE~ SETEMlt; UUZEl'lTOS E OTTENTA 'REAIS) -

Ol!daramos, para todos os Cins dl! dirl!ito, qUI! cumprimos plenaml!nte os requisitos dl! haburtação e que nossa proposta está em confonnldade com as 

exlg~ncias do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos. ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Mlcroempr!!D I! Empresa de pequeno porte, conforme estabeleci! o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezl!mbro dl! 2006. 

O.ta: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Ob$ervaçlo: por força da legblaçlo vlgentl!, e vedada• ldentirltõlçio do licitante. 
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i:-dla T&nlai DesaitM do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. OE 0.APADINHA 

PREGÃO El.ETRÕNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO AOMINJSTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA OA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAi. 

0400 Atenolol 100 me CPR 100000 PRATI DONADUUJ 125680146 R$ 0,13 R$ 13.000,00 

; Praw de validade da proposta (em dias, mnfonne estabelecido no ediUll: 90 (NOVENTA) DIAS 

/PREÇO PARA O l.O'TE ÚNICO: R$13000,00-(TREZEMllREAISl 
--

, Dedlramos, para todos os fins de direito, que 01mprimos plenamente os requisitos de habiritaçio e que nossa proposta esti em conformidade com as 

, exig!ndas do instrumento convocatório (edit11). 
Oedar1mos, ainda, que estamos enquadnadas no Regime de tributaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de detembro de 2006. 

Data: Tlmon, '17 de.Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislação vlaente, e vedada a identifiacão do licitante. 
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Flcha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OIAPAOINHA 

PREGÃO El.ETRÕNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N!! 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA.: 08/08/2013 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VAlDRTOTAl 

0401 ! Kit Papanicolau P UN 8000 KOLPLAST 10237610011 R$ 3,26 R$ 26.080.00 

Prazo de validade da prooosta (em dias. confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

1 PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 26080,00- MNTEE SElS MltE OITENTAREAISl 

Oedlramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em tonformidade tom as 

exig~ncias do instrumento convocatório (edital). 
Oedlramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3' da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

1 Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

! ObservaçSo: por forca da le1tislado ~nte, e vedada a identificaçio do licitante. 
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fletia Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ElETRÕNICO N! 023/20:z3.SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/20:z3.SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

1 0402 Atenolol 50 mg CPR 300000 PRATI OONAOUZZJ U5680146 R$ 0,27 R$ 81.000,00 

Prazo de validade da proposta (em dias. conforme embelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

, PREÇO PARA O LOTE ÚNTCD: R$ 81000,00 ·(OITENTA E UM M1l REAISl 
1 

1 Declaramos, para todos os f.-.s de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta estj em conformidade com as 

exi&Ancias do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadtadu no Rqlme de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artl&o 3• da Lei Complementar 123, de 14 de duembro de 2006. 

Data: runon, a7 de Acosto de 2023. 

Observação: por força da lecislacâo ~. e wdada a ldentifbt:la da llcitante. 
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Ficha T6cnlca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OIAPADfNHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N! 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nll 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: oafo8/20UÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID 
1 

1 

QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0403 Óleo ciartrizante 200 mi FR ' 3000 FRANWARMA 
1 

80451960191 RS 7,03 RS 21.090,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edlUO: 90 [NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTEúNn:o: R$ 21090.DO- (VIHTEE UM Mil E'NOVENTA MAIS) 

Dledanlmos, para todos os fins ele ãireilo, que wlT!Pffmo$ 'plenamente os requisitos de habilitação e que .-. proposta está em conformidade com as 
eKigendas do instrumento conwcat6rio (edital). 
Oedllramos, ainda, que estamos enquadtadat no Rqime de trlbutaçlo de Microempn!sa e Empresa de pequeno porte, confonne estabelece o artigo 3W da Lei Complementar 123, de 14 de de2embro de 2006. 

o.ta~ rimon, CT1 de Acosto ele 2021. 

Obsernçlo: por força ~ lecislaçlo vlnnte, e vedada a 
,_ 

- dolídtanl'e. 



~~~~~~~~=- -~~~~~~~~~== 

Flcha Tknlca Desaltlva do Obfeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCl'SSO ADMINISTRATIVO Nt 3530}2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PROOllTO UNIO QUANT MAACA NÚMERO 00 REGlSTRO VALOR UNrrAAlo VALOR TOTAL 

04-04 Ciptopril 25 mg CPR 500000 GEOLAB 154230282 R$ 0,04 R$ 20.000,00 

PtaID de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PAAA O LOTE ÚNICO: R$ 20000,00- (VINTE Mll:REAISt 

Dedaramos, para todos os f"ms de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habiitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exigências do instrumento convocat6rio (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Re&ime de tributação de Miaoempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artico 3t da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, C17 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislação vicente, e vedada a identif'tcaÇio do licitante. 



~~~~~~~~=• -~~~~~~~~~~ 

F"idla Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE OiAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/20ll ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNlO QUAHT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

0405 Coletor de Uri~ Tipo Saco 2000ml Descartável UN 8000 MEOSONOA 80163570046 R$ 0,65 R$ 5.200,00 

Prazo de validade da oroPOsta (em dias, conforme estabelecido no edital}: 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 5200,00 - (CINCO" Mil: E DUZENTOS REAJS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

1 exigências do Instrumento convocatório (edital). 

' OecAramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Mictoempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de detembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Amsto de 20ll. 

Observacão: por forca da leglslatJo vicente, e vedada a Identificação do licitante. 
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Fkha Témica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAi. DE OiAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO 
1 

UNID QUANT MARCA 
1 

NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAi. 

0406 Bolsa de Cclostomia Permanente (Marca: Convatec) UN 500 CONVATEC : 80523029009 R$ 18,49 R$ 9.245,00 

Prazo de validade da prooosta {em dias. confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

· PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 9245,00- (NOVE Mil, DUZENTOS E QUMEHTA E ONCO REAIS) · -

Declaramos, para todos os fins de dlreko, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exigências do Instrumento convocatório (edital). 

Oedaramos, amda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 32 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

Obsel'Vilcio: DOr força da legislado vicente, e vedada 1 identificação do licitante. 
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Ficha Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N9 023/202.3-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃo PÚBUCA: 08/08/2111.3 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0407 Captopril 50 mg CPR 100000 PHARLAB 141070100 R$ 0,13 R$ 13.000,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 13000,00 ·(TREZE Milº REAJSt 

Declaramos, para todos os fuu de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta esú em confonnidade com as 

exigências do instrumento convocatório (edital). 
1 Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 39 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: runon. 07 de Agosto de 2023. 

!Observação: por força ela lecistacão lliftnte, e vedada a identificação do licitante. 
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F"ic:ha Téc;nia Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL OE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRJ' 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N! 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

DESCRIÇÃO DO PRODUTO 
1 

ITEM UNID 1 QUAHT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO 
1 

1 VALOR TOTAL 

0408 Digoxina 0,25 mg CPR 75000 PHARlAB 141070059 R$ 0,26 R$ 19.500,00 

Pram de validade da prooosta {em dias, confonne estabelecido no edital): 90 INOVENTAI DIAS 

PRECO PARA O LOTE Úl'flCO: R$ 19500,W- IDEZENOVE Mil E QUINHENTOS REAIS) -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exigências do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Mi~mpresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Acosto de 2023. 

Observação: DOr força da le1islacão vilente, e vedada a identlflcação do licitante. 
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F'ld!a Téalica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCE.SSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCJllÇÃO DO PRODUTO UNfD QUANT ' MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO 1 VALOR TOTAi. 

0409 Enafapril 10 mg CPR 350000 VITAMEDIC 103920177 R$ 0,11 1 R$ 38.500,00 

Prazo de validade da proposta (em dias. conforme estabelecldo no ed!Ul): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 38500,00 • (TRINTA E OITO Mil ~QUINHENTOS RfJOSl -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de hablitação e que nossa proposta est' em conformíd•de com •s 
eidg!ndas do Instrumento c:onwcat6rio (edital). 

Dedlnimos, ainda, que estamos enquadradas no Rqime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtl&o 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, C17 de Acosto de 2023. 
Obsetyaçlo: oor fOl'ÇI da lecisiaclo vil!ente, e wdad• a ldenti&ado do llc:IUnte. 
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Ficha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/202l-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/202J-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODIJTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UMTÁRIO 

0410 Nutri 'Entefal 151tal l 1800 NUTRIMEO 574190041 R$ 54,86 

Prazo de val"idade da proposta (em dias, conforme estabeteódo no editan: 90 INOVENTAI DIAS 
IPREtD PARA·O lOTEÚNICO: I!$ 917Cl,Cl0-(N0Van"A E OTTOMR.;. SEIECENTOSEQUMENTAE OITOlttAISl 

Declaramos. pani todos os fins de direito, que cumprimos plemlmente 'ºs requlsltos de habDJtaçlo e que - proposta es" em confomticlade mm as 
ulg~ndas do Instrumento convocat6rio (edital). 
Oeclanimos, ainda, que eJtamos enquadntdas no Rqime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, confonne estabelece o artico 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: llmon, 07 de Agosto de 2023. 
Observaçlo: por fora da lerislaclo vilcrnte, e vedada a identificação cio licitante. 

VALOR TOTAL 

R$ 98.748,00 
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F'ldla Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OtAPADINKA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/ot./2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PR0Dl1TO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0411 Enalapril 20 mg CPR 380000 \llTAMEOIC 103920177 RS 0,10 RS 38.000,00 

Praia de validade da prooosta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: ft$ 38000,00-(TRINTA E OfTO Mft:REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 
exigências do Instrumento convocat6rio (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquacltadas no Regime de tributação de Mkroempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3t da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: por forca da leclslacio vicente, e vedada a identificação do liciUnte. 
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F"ICha T~ica Desaltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL OE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Of./08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0412 Nutri Enteral l.2kcal l 300 NUTRIMED 574190049 R$ 36,59 R$ 10.977,00 

Prato de validade da proposta (em dias, conforme estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

· PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 10977,00 - (OEZMll., NOVECENTOS E SETENTA E"SETE RVUSl · 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta esü em conformidade com as 

exigências do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Recime de tributação de Míctoempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o arti10 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: rnnon, 07 de Agosto de 2023. 
Obsetvaçlo: por força da lfflslado vlnnte, e vedada 1 ldentlflcadlo do lldtante. 
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Fkha Técnla Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE OIAPADINKA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: O&/Oa/2023 ÀS 08H:30M 

llTfM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID 
1 

QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOA UHITÃRIO VALOR TOTAL 

0413 Furmemicb 40 mg CPR 
1 

150000 PMTI OONAOUZZJ 125680195 R$ 0.()9 R$ 13.500,00 

1 Prazo de valldade da proposta (em diH, conforme est1belecldo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
PREt0 PARA O LOTE ÚNICO: R$13500,DO • (TREZE Mil "E QUINHENTOS REAISl 

1 DKllnimos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requlsltos de habilitação e que nOSSI proposta está em conformidade com as 

exlg!nclas do instrumento convocat6rlo (edital). 
Dedaramos, ainda, que estamos ,enquadradas no Rqime de trUMitaçlo de Mlaoempresa e Empresa de pequeno porte, confonne estabelece o amao 3• ela lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dllta: Tlmon. ff1 de Agosto de 2023. 
: 1DOr força da lttlslaclo vlttnte, e wdada a ldentlflr:adln do lidtante. 

~ .G: g .,, 
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f"ltha T~ Desaitiva do Objeto 

PREfETTURA MUNIOPAl DE OfAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023·SRI' 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DBOUÇÃO DO PRODUTO 
1 

UNID QUANT 
1 

MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOfl UNITÃIUO VALORTOTAl 

0414 ISOSOUrte Soya Rber ! l 200 NESTl.E 400761870 1 R$ 32.30 R$ 6.460,00 

p,..zo de wlidade da proposU (em dias, conforme estabelecido no ecfrtal): 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 6460,00· (SEIS Mil, QUATROCENTOS E SESSENTA REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de dlttito, que C'WT!prlmos plenamente os reqllisltos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 
eidg!nclas do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, Hlda, que enamos enquadnldas no Recime de trlbutaçlo de Miaoempresa e Empresa de pequeno pone, conforme estabelece o ani&o 3' da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

oau: nmon. '11 de Mosto de 2023. 

Observaclo: - forca da i-kbdn ..--. e vedada 1 ldentlftr:adlo do licitante. 

'"'tJ 
'l> a -n 
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Ficha T~ica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0415 Glibendamtda 5 mg CPR 600000 MEDQ.UIMICA 109170126 R$ 0,04 R$ 24.000,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, a>nfonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 24000,00- (\ltNT'E E QUATRO Mil REAJSt 
Declaramos, pata todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em confonnidade a>m as 

uig@ncias do ,instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo~ da lei Complementilt ill, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tunon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislação vigente, e vedada a ldentiflcação do llcltante. 

~ § 
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Ficha T écníca Desaltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OiAPADINMA 
PREGÃO El.ETRÕNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3SJ0/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ntM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT !MARCA NÜMERO 00 REGISTitO VALOfl UNrTÁRIO VAlOft TOTAL 

0416 lsosourte 1.Skcal • Nestlé l 200 NESTLE 400761938 R$ 39)14 R$ 7.968.00 

Prlm de wlidacle da otOOMta (em dias, a>nfonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
PRECO PARA o LOTE ÚNICO: ll$ 7968,00 • ISITT MIL. NOVECENTOS E SESSENTA E orro REAIS) 

Declar1rnos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habllltaçlo e que nossa proposta est.S em a>nformldade c:om as 
eiddndas do Instrumento convocatório (edlUQ. 

1 

Declaremos, •Inda, que esUmos enqulldnldas no Repne de tributação de Mictoempttsa e Elnpttsa de pequeno porte, conforme estabelece o •rti&D 31 d;i Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data:Tlmon. 07 de A2Mto de 2023. 1 

Observado: - forca dll lemlaclo ~. e vedada a ldentlflcaçlo do licitante. 1 
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Acha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE otAPADINHA 
PREGÃO ElETRÕNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 04/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0417 Hidrodorotr.uida 25 mg CPR 600000 MEOQUIMICA 109170093 RS 0,()4 R$ 24.000,00 

Pram de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no editaO: 90 INOVINTA) DIAS 

1 

PREÇO PARA O tOlE ÚNICO: R$ 24000,00·- Ml'fTE""f QUATRU"Mlt RHm · 
-

' 

Oedlramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requishos de habílitação e que nossa propostl est' em conformidade com as 

e.rigêndas do instrumento conwcatório (edital). 
Detlllramos, ainda, que estamos enquadradu no Regime de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

0.t•: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: por força da legisla cio vinnte, e vedada a identificação do llchante. 

" ~ ~ ~ 

~i~ 
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Fldla TftJlica Delcritfvll do Objeto 

PREFEITURA MUN!a'Al DE CHAPADINHA 

PREGÃO El.ETllÕNICO N' 023/2023-SRP 

PRoa5SO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/ólfion ÀS 08H:30M 

llTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNlt> QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃlllO VALOR TOTAi. 

0418 M íl Nutri soja 800g lT 20 NESTtE 665770125 RS 93.27 RS 1.865,40 i 

Prazo de validade da proposta Cem dias, conforme estabeledclo no eãital): 90 (NOVENTA) DIAS 1 

PRECO PARA O LOn ÚNICO: R$'186S,• · (Mil orroCENTOS E SESSENTA E CNCO REAIS E QUARENTA CENTAVOS! 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta est6 em c.onformidade c.om as 

u\g!nclas do Instrumento convocatório (edital). 
Dec.laramos, ainda, que estamos enquadradas no Reslme de tributaçlo de M'icroempresa e Empn!SI ele pequeno 'porte, conforme estabelec.e o artlp 31 da ~i Complementar 123, de 14 de ,dezembro de 2006. 

~ta: Timon. rn de Acosto de 2023. 

Observaclo: DOt farça da i-lstaclo vfzente, e vedada a lclentlf"açlo do licitante. 

~ ~ TJt 

~li~ 
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f"ICha Téaiica Desaitiva do Objeto 

PREFEITlJRA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N9 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM OESOUÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0419 Metildopa 250 mg CPR 80000 EMS 102350564 R$ 0,92 R$ 73.600,00 

Prazo de wrldade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNlCO: R$73600,00- !SETENTA EMs Mil E SEISCENTOS REAIS) -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exigências do instrumento convoat6rio (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artígo 31 da Lei Complement<ir 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, '11 de Agosto de 20H. 
Obffrvação: por força da legislação vigente, e vedada a identificação do licitante. 



e e 

Ficha Tknla Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNKlPAL DE CJiAl>ADINHA 
PREGÃO El.ETRÔNICO NI 02l/20ll·SIU' 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 As 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT ' 
! 

MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO 'VALOR TOTAL 

0422 Propranolol 40 mg CPR 200000 
i 

PRATI OONADUZZI 12S680168 R$ o.os R$ 10.000,00 

! Pnro de validade da pniposta lem ,cfllls, atnforme est1beleódo no edital): 90 (NOVENTA! DIAS 

' PRECO PARA O LOTE ÚNICOfR$ 10000,00 • lDEZMll REA1Sr 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plen1mente os requisitos de habUitlçio e que noSSI propostl está em conformid1dl! com as 
1 exlg!ncbs do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, 81nda, que estamos enqu1dradas no Repme de tribut~o de Microempresa e Ernprua de pequeno porte, confocme estabelece o artico 3• ~Lei Complementar 123, de 14 de delembro de 2006. ! 
1 

Dat1: Tlmon. fT1 de Agosto de 2023. 
o : - forca da ilulslado vfftnte, e vedlcla a ldentlflcaclo do lcltante. 1 
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f"tcha Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFUruRA MUNICIPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGlSTRO VALOR UNITÃRIO 

0423 Frasco para Alimentllçlio Enteral SOOml FR 4000 BIOMEDICA 10442360012 R$ 1.82 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PftEÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 7280,00 • (SETf Mil. OUZE'HTOS E OITENTA REAIS) · 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta estã em conformidade com as 

eJágfndas do Instrumento convocatório (editaQ. 

Declaramos, aindl, que estamos enquadradas no Regime de tributaçlo de Mictoempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabele<e o artigo 3t da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: runon, 07 de Agosto de 2023. 

Obsef'vação: por força da lqislacão vicente, e wdada a identiflcacão do licitante. 

VALOR TOTAL 

R$ 7.280,00 

-o 
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Ficha Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFBTUAA MUNIOPAI. DE OiAPAl>lfllHA 

PREGÃo El.ETRÕNICO N• 023/2023-SRJI 

PROCESSO ADMINISlltATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: Ol/08/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM 
1 

1 
DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VAl.OR TOTAL 

0424 
1 

i Equipo p/ Allrnenuçlo Ententl UN 5000 ORURG!CA FERNANDES 10150470458 R$ 1.$4 R$ '7,700.00 ' 

Prazo de validade da Df'ODCISta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
1 

!'RECO PARA o LOTE ÚNICO: R$ noo.oo-'(SETE"Mll E SETEQNTOS REAISl" 

Declaramos, para todos os fU1s de direito. que cumprimos 1plen11nente os requisitos de h1bMit1ção e que nosui proposta está em conformldad' com as 

ulg!nclas do •lnstrum,nto convocatório (edital). 

Dec»ramos, ainda. que estamos enquadradas no ftecime de trlbutaçlo de Mlaoempresa e Empresa de pequeno pott,. conforme estabelece o 1ttico 31dlleiComplementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: Tim~ rn de Agosto de 2023. 

·o: aor forç1 da lffisllclo vlttnte, e vedada • ldentlf'oçlo do lidtanU. 

-o 
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Ficha T éa1b Descritl"8 do Obj l!to 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÕNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCtSSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: a./08/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODllTO 
1 

llNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGlSTRO VALOR UNJTÃRIO VALOR TOTAL 

1 

1 
0425 Tlzanldina 2mg ex 15 RANBAXY 123520196 R$ 1,()9 R$ 

1 

1 Prazo de wlidllde da Ol'OPOSta (em dias, conforme estabelecido no edltaQ: 90 (NOVENTA) DIAS 

!'RECO l"ARA O lOTE ÚNICO: R$16,3S-IDEZESSEISR'EAISETR!l'fTA E ONCDa:NTAVOSl 

1 Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habl!ltaçlo e que nossa 1proposta est' em conformidade com as 

exlcfndas do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empn:sa de pequeno porte, conforme estabelece o artico 31 da Lei Complementar 123, de 14 ele deumbro de 2006. 

Data: T"imon, 07 de A2Mto de 2023. 
Observaclo: oor forca da lnklaclo vlttnte, e vedada a ldentificaclo do licitante. 
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Fidla Tknia Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 
PREGÃO El.ETRÕNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODllTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGJSTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0426 eaclofeno lOmg CPR 450 TEUTO 103700613 RS 0,16 RS 72,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) OIAS 

1 PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: RS·n.oo ·(SETENTA E DOIS REAIS) -

1 Oeclaramos, para todos os fll\S de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em confonnidade com as 

exigências do instrulm!nto convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tríbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31daleiComplementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

! Observação: por for? da legislação vigente, e vedada 1 ldentiflcaçlo do llcltante. 

-o 
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Fidla T~ Descritlw do Objeta 

PREFEfTURA MUNIOPAI. DE OiAPADCNHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: oa/oa/2ori ÀS OIH:30M 

"'™ DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 1 VAl.ORTOTAL 
' 

0426 Badofeno 10f111 CPR 450 TEUTO 103700613 R$ 0,16 R$ 72,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme esi.beleddo no editaQ: 90 (NOVENTA! DIAS ! 

PRECO PARA O lO"n ÚMCO!R$ 72.00 • tSI'TUfTA El>OIS REAIS} 

Dedanimos, pan todos os fins de dírelto. que cumprimos pltflamente os requlsltos de habilitação e que nossa ,proposta esd em conformidade com as 
e.l&@nms do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda. que estamos enqu1dnidas no Regime de tributação de Mkroempresa e Empresa de pequeno 1p0rte, conforme estabelece o artico 3• da lei Com~mentar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 
Observaclo: por força da &-lsladla ~ente, e vedada a Identificado do licitante. 
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Adia Ticnlca ~do Obfi:to 

PREFEfTURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023·SRP 

PRoasso ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

' 
ITtM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNlD QUANT MARCA ' NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAi. 

0427 
Prolopa 200mg/50mg levodopa + Cloridrato de Benserazída/ Tarja: 

UI~ 
ex 60 ROCHE 101000064 R$ 2,55 R$ 153,00 

Prazo de validade da proposta ,(em dias. conforme estabelecido no edibl): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA. O LOTE ÚNICO: R$ 153;00 ·(CENTO E ONQUENTA E TR~ REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de dln!ito, que cumprimos plenamente os requisitos de habUitaçlo e que nossa proposta está em conformidade com as 

exigências do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tribut.çlio de Microempn!Sa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o utico 39 da lei Complementar 123, de 14 de dttembro de 2006. 

Dml:Tlrnoo. a7 de Agosto de 2023. 

Obsvvaclo: oor força da leglslaclo viftnte, e vedada • ldentifl.-Ado do licitante. 
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Ficha T6alla Descritiva do Objeto 

PflEfDTURA MUNICIPAL OE OIAPADINKA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRI' 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/Ol/2023 ÀS OllUOM 

ITEM DESOUÇÃO 00 PRODUTO UNIO ! QUANT MARCA NÚMERO DO REG1STRO VALOR UNITÁIUO VALOft TOTAL 

0428 Supositório a Base~ Sorbitol ou Gllcerlna UN 
1 

225 BElfAR IROC107/16 R$ 0,97 R$ 218,25 

Prazo de valldirde da proomta ,(em cfias, conforme estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
- PRECO PARA o LOTE ÚN1CO: 'R$218,lS-IDUZENTOS E OE?OITO'REAIS E VINTE E ONCO CENTAvosr 

Oedlramos, para todos os f111s de direito. que cumprimos plenamente os requisitos de habilitaçlo e que nossa proposta está em conformidade com as 
exig!nclas do Instrumento convocatório (edital). 
Oecbramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Ernpn!Sa de pequeno ,porte, conforme estabelece o •rtieo 31 da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

' 

Data: Tlmon, 07 de .vasto de 2023. 
- • : - fatta da mlaaclo mente, e wct.da 1 ldentlflcõclo do íicitante. 
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F"dla T«FliCI Oescritlva do ObJeto 

PREFEIT\JRA MUNICIPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N' oii/zozJ:SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/08/2023 ).s 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÜMERO 00 REG1STRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0430 Retemic (Oxlbutina 10mg) CPR 450 APSEN 101180108 R$ 1,17 RS 526.SO 

Pra1.11 de wlidllde da proposb lem dlas. confonne estabelecido no edital\: 90 INOVEHTAI DIAS 
iPRECO PARA O t.arrÚNICO: R$526;5 - , uS E VINTEE SEJ5 REAIS"E"'ONQUENTA CENTAVOS} 

Dedanimos, para todos os fms de direito, que cumprimos plenamente os :requlshos de h11blltaçlo e que nossa proposta est' em confonnidacle com as 

olgfncias da instrumenta convocatório (edital). 
Dedanimos, ainda, que estamos enqu.clradas na Recime de tributação de Microempresa e Empresa de pequ.no porte, conforme estabelece a ar1igo 3' da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Datll: Tlman, 07 de Agosto de 2023. 
Obsennada: DOr força da letrklado vbiente, e vedilda a ldentlflcadlo do Ucltante. 
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f"ICba Tknica Oesa-ítiva do Objeto 

PREFEtTURA MUNICIPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNJCO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N! 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT 
1 

MARCA NÚMERO DO REGISTIIO VAlOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0431 Retemic (Oxibutina Smg) CPR 900 APSEN 101180108 RS 3,76 R$ 3.384,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme tstabelecldo no tdítal): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 33114,00- ORÊS MII. TREZENTOS E OTTENTA E QUATRO RWS} 

Declaramos, par.s todos os firu dt áireito, que cumprimos pll!namentt os rrqulsitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidilde com as 

exigências do instrumento convoatório (edltill}. 

1 Dedaramos, ilinda, que estamos enquadradils no Rqime de tributação de Micmempr6a e Empresa de pequeno porte. conforme estabelece o •rtico ~da Lei Compll!mentar 123, de .14 de dezembro de 2006. 
1 
1 
o.ui: rimon, '17 de Agosto de 2023. 
Obsenlaçio: par força da lecislaçio vi&~te. e wci.da a ldentffndlo do licltante. 
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f"lcha Téa1ica Desaltlva do Obfeto 

PREfEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N! 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N2 3530/2023-SEMUS 

OATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0432 Depakene 250mg/Sml FR 800 HIPOLABOR 113430142 RS 6,99 RS 5.592,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme est1beleddo no edftan: 90 {NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 5592.00- ICINCO MIL. QUINHENTOS E NOVENTA EOOIS REAIS) · 

Oedaramos, para todos os fin5 de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta estj em conform~de com as 

ealglndas do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquldradas no Reclme de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtllo J• d• lei Complementar 123, de 14 de deumbro de 2006. 

o.ta: runon, C17 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislação vipntr, e vedada • ldentlflado do lldtante. 
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Adia T~cnlca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OfAPAl>INHA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/20ll-SRP 
PROCESSO AOMIN1STRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: CJa/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0433 Lamotrlgina 100mg CPR 900 TEIJTO 103700547 R$ 2,25 R$ 2.025,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no editill): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2025,00 - (DOIS Mlt E VINTE E ONCO REAIS)· -

Declaramos, para todos os fuis de direito, que cumprimos plenilmente os requisitos de habUitilção e que noSSil proposta está em conformidade com as 
exigências do Instrumento convocatório (edltaQ. 
Dedaramos, ainda, que estamos enquadnldas no Regime de trl>utação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 
Observaçlo: oor forca da leplacão vlftnte, e vedada a identif1taç~o do licfulnte. 
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Ficha Témia Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OiAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNtD QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTitO VALOR UNITÁRIO 

0434 Cloreto de Sódio 10% 10ml FR 5000 FARMACE 110850001 R$ 0,68 

Prazo de varidade da prooosta (em dias, conforme estabelecido no elfrtal): 90 {NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA o LOTE ÚNICO: R$ 3400,00. rmts Mil E QUATROCENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os f"ms de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exigências do Instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributaÇlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o arti(o 31 da Lel Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Observacão: par foma ela lecislaçlo vigente, e ved<lda a Identificado do licitante. 

VALOR TOTAL 

R$ 3.400,00 
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F"ic.fla Témic;a Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N' 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N' 3530/2023-SEMUS 
DATA Dll. SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UN!O QUANT MAACA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNrTÁRIO 1 VALOR TOTAL 

0436 ADAPTADOR OE COITTA OE SANGUE A VACUO UN 30 LABOR IMPORT 103694690U R$ 1,08 R$ 32,40 

Prazo de vafldade da proposta (em cfcas, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O lOlt ÚNICO: R$ 32,4-- fTRINTA E DOIS REAIS E QUARENTA CENTAVOS) 

Declaramo~. para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habiírtação e que nossa proposta~ em conformidade com as 

exiglncias do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabe.lece o artigo 3ll da Lei ComplemenUr 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Acosto de 2023. 

Observação: por força da legislação vige!lte, e vedada ;i identif"icação do licitante. 
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Acha T«nial Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRI' 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0437 ÁGUA DESTILADA { S UTROS) GAL 800 FORTSAN 327570014 R$ 11;ss R$ 9240.00 

Prazo de wíldade ela proposta (em dias, conforme est•beleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O lOTE ÚNICO: R$ 92.0,00 ·(NOVE Mil:. DUZENTOS E QUARENTA REAIS) 

Decbiramos, para todos os fm de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de hahilltação e que nossa proposta está em conformidade com as 
1 exigências do instNmento convocatório {edital). 

OedMmlos, ainda, que estamos enquadradas no Recime de trl>utaçlo de Microempresa e EmpreSil de peque.no porte, conforme estabelece o •rtieo 319 Lrl Com~ntar 123, de. 14 de delembto de 2006. 

Data: rrnon, <11 de AIOsto de 21123. 

Observação: oor torça ela~ vicente,• ~· • - -o do llc:bnte. 1 
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Fldla Ucnica Desaitlva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAl DE otAPAOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/20D_ÁS_08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0438 BETAHCG KIT 45 ECO DIAGNOSTICA 80954880004 RS 135,14 RS 6.081.30 

Prazo de vaftdade da proposta (em dias, conforme est1befeddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

l'ftE<D PARA O l.OTf úNtcO: K$ 6081,3 • (Sf!S Mil E·OfTENTA E·UM REAIS E T'RlftTA CENTAVOS) 

Dedanlmos, para todos os f"ms de dirdo, que cumprimos plenamente os requisitos de llabWtação e que nosa pt'Oposta est6 em confonnldade com as 

exlgfndas do instrumento conwcatório (edital). 
Declanmos, ainda, que estamos enquacndas '"° 1Rrglme de trlbut~ de Miaoempresa e Empresa ~pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezem!lro da 2006. 

o.ta:rimon. 01c1eAcostoc1e2023. 
Observação: ,pw força da ~o vinnte. e wdada a , - o do llcltante. 

~ 

.b.I.~ 1 
~

.) te: 
N ' 
C> 
N w 

' 



- ~ 

Ficha Téatlca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 
PREGAO ElETRÕNICO N~ 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N! 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0439 COLETOR DE URINA Oescal'Uvel UN 5000 J. PROLA8 80097910001 R$ 0,38 R$ 1.900,00 

Prazo de vaíidade da propom (em dias, conlonne estabelecido no edltaO: 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTI: ÚNICO: R$ 1900,00- !Mil E NOVECENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta est' em confonnidade com as 
exigências do instrumenta conVOCilltório (edital). 
Oedaramos, ainda, que estllmos enquadradas no Recime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porá!, conforme estabelece o •rtlco 39 da Lei Com~ntar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
ObsefWÇão: por força da lep!açio vipnte, e vedada a ·- - do Udtante. ·-· 



~~~~~~~~- --~~~~~~~~~~ 

Flcha Técnica Oesaltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/202.HRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBUCk 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0441 CREATININA ONÉTICA AA ÚQUIDA l<IT 90 BIOANAÚTICA 81666810019 R$ 54,05 R$ 4.864,50 

Pruo de validade da proposta (em dias, confonne estabeleddo no editaO: 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O L.On ÚNICO: R$ 4864,5 •(QUATRO MIL, OlTOCENTOS E SESSENTA E QUATRO REAIS E ONQUENTA CENTAVOS) 
1 

' Declaramos, para todos os f1115 de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa pt"Oposta está em confonnidade com as 
uigêncías do instrumento conwcat6rio (edital). 
Declaramos, ainda, que em mos enquadradas no Regime de tributação de Microemprt!Sa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, C11 de Agosto de 2023. 
Observaçio: por fon:a da lqislação vigmte, e veit.da a identlfkado do lldtante. 

:t> ~ .,, 
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f"ich<I Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE OIAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS OSH:lOM 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0442 GLICEMIA ENZIMÁTICA M ÚQUIDA ICIT so LABINBRAZ 10268590238 : R$ 184,89 R$ 9.244,50 

Praio de vafidade dll proposta (em dias, a>nfonne estabelecido no edital): 90 {NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 9244,5-·(NOVEM!t;. DUZE'NTOst QUARENTA E QUATROREAJSEONQUENTA CENTAVOS)- -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requis.itos de habilitação e que nossa proposta estã em confonnidade com as 

exifêncías do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Re1ime de tributação de Microtmpresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo Jt da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: por força da le11islação vigente, e vedada a identificaçlo do Ucítante. 
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f"ic:ba Téaiica Desaitlva do Obfeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N2 023/202.l-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N2 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023As 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITAAIO VALOR TOTAL 

0443 LÂMINAS PARA MICROSCOPIO FOSCA ex 60 WILTEX ROC751/22 R$ 6,74 R$ 404,40 

Prazo de validade da proposta (em dias. confonne embelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O l:OTEÚNICO: R$ 404,4 • IQUATlU)(ENTOS E QUATIIO REAIS E QUARENTA CENTAVOS) 

Declaramos, para todos os f"ll\S de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que noss. proposta esú em conformidade com as 

exigências do instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Reclrne de trlbut~ de M~mpresa e Empn!SB de pequeno porte, confonne estabelece o •rtieo 3• da lei ComplementaJ' 123, de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: runon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da lecisJaçio vipnte, e vedada 1 ldentfflado do licbnte. 
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Ficha T~ia Descritiva do ObJcto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT 1 

1 

MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0444 IÂMINAS PAAA MICROSCOPIO USA ex 30 ! lABOR IMPORT ROC751/21 R$ 7,27 R$ 218,10 

PraJO de vaíldade da proposta (em dias, conforme e:st•beleddo no edit•I): 90 (NOvtNTA) DIAS 
f'RECO ,AltA O lDTf ÚMCO;A$ 218,1 · ·(OUZfNTOS E DUOfTO ltEAIS ! OU C!NTAVOS) •· 

Oedmtwnos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habiíltilç:io e que nossa propos1a estj em conformid•de com u 

ulgtndas do lnmumento convoat6rto (edit•I). 
DecJanmos. .wla, que HUIJMS enquMlnldas no Rqime de tribut~o de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtf&o 39 da Lei Cocnplementar 123, de 14 de dezrmbro de 2006. ! 

DllU: Timon. 07 de Mosto de 202l. 
• : - fote1 da ~..._._ .... .., vicente. e vecbda • ldentif"~o do ndtante. 
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Ficha Técnica Oesaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE OIAPA.OINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/202.3-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/ion'As 08H:3DM 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODllTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0445 LAMINULAS UN 15000 PREOSlON ROC751/22 R$ 0,04 

Prazo de vafidade da proposta .(em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS. 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 600,00- (SEISCENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 
eaigêndas do lnstn1mento convocatório (edital}. 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo~ da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, <17 ele Acosto de 2023. 
Observação: oor fon:a da lemlação vi&ente, e vedada a identif"icação do Deitante. 

R$ 

VALOR TOTAL 

::> 
<n 

600,00 
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Fld1a Técnica Desaltiva do Objeto 

PREFETTUllA MUNIOPAI. DE OIAPAOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VAI.DR UNITÁRIO 
i 

VALOR TOTAL 

0447 PLACA DE KUNE C/12 ESCAVACOES UN 1 

1 

30 PREOSION ROC751/22 RS 49,43 RS 1.482.90 

, Ptuo ele valldade da proposta 4am clW, confomie estabelecido ao editall:!IO (NOVENTA) DIAS. 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1482.9 - rMIL QUAT'ROc:rHTOS E OITENTA E DOIS REAIS E NOVENTA CENTAVOS) 

Dedanlmos, pera todos os fm de direito, ~ cumprimos ,pleMmente os requisitos de ihabiltaçio e que - proposta esti em conformidade com as 
uls!ndas do Instrumento convocat6rio (edital). 

' Dedanmos, ainda, que esta mos enquadtadas no Rqime de trlbut~ de Mluoempresa e Empreg de pequeno poru, mnfonne esubdcce o •rtfao 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: nmon. f11 de Mosto de 2023. 
: DOf força da - viftnte, e vemda • 111e-~-- do lldtante. 
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f"ldla Técnia Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/Ol/2023 ÀS OSH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO :DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0450 REAGENTE ÁODO URICO KIT 75 VIDA 80785070002 R$ 90,34 R$ 6.775.SO 

Pruo de.validade da propos&a Cem4ias,.coaforme,e1ubeleclclono.edltall::90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PAAA O LOTE ÚNICO: R$ 6775,S ·(SEIS Mil. SETECENTOS E SETENTA E ONCO REAIS E CINQUENTA CENTAVOS} 

Dedaramos, pua todos os fins ele din:ito, que armprimos plenamente os requisitos de habilltaçio e que - proposta est4 em conformidade com as 
ealclndas do Instrumento convocatório (edital). 
~ ·8inda, que estanios enqu.dndas no Re:glme de trlbuta?o ele Mic:roernprea e Empresa de peq- potU, conforme estabelece o artigo 31 118 Lei Complementat 123, de 14 de dezembro de .2006. 

o.ta: T1mon, 07 de Acono de 2023. 
- : DOr força dl lecislaçlo vipnte, e vedda 1 ldentlf"icaclo do lldtante. 
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f"ld1a Técnica Oesaitiw do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OfAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N9 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/1023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 0./08/202l ÀS OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MA_RCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0451 REAGENTE ALT-TGP KIT 75 001.ES 10231810066 RS 162.SO R$ 12.187.SO 

. Jltwcle wlidade •proposta (em d1as,mnfonne estabeleddo"°MitaD:90(NOVDITA) DIAS. 
PttECO PARA O lOTE ÚNICO: R$ 12117.S ·!DOZE Mil. O:NTO :e OITENTA E SETE REAIS E CINQUENTA CENTAVOS} 

Oec1araf!1os, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os ttqulsltos de habllbçlo e que nosA praposta est' em conformidade com as 
~do Instrumento convoc:at6rio (edl'tal). 
Deda1-, ainda, que esuimos enquadradas no Regime de trlbutaçlo de Mkmempresa e Empresa de pequeno porte. confonne estabelece 'º artip 3• da Lel Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: T1mon, 07 ele Acosto de 2023. 
- - : - força ela ~o vittnte. e vemda • ldentffk:ado do licitante. 
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Ficha TKrllca Descritfva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Olfoi/2023 ÃS 08H :30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NllMERO DO REGtSTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAi. 

1 

0452 REAGENTE AST ·TGO KIT 
1 

75 DOlES 10231810069 R$ 162.57 R$ 12.192.75 

. Pruo ele ·wlldade da propasta~em dias, coafonne esubeledd'l no ediUQ:.90 (NOVEHTAJ DtAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ U192.7S ·(DOZE Mil. CINTO E NOVENTA 'E DOIS REAIS E SETENTA E ONCO CENTAVOS! 

Dedaramos. para todos os fms de direito, .que cumprimos plenamente os requisitos de ih:abilitaçio e que nossa :proposU •mti em confomlid;ade com as 

exl&~ncliis do Instrumento conwcat6rio (edlt:al). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime ele tribut;açia de MicroempteA e Empres;a de pequeno porte, conforme l!SUbelece o •rti&o 3• da Lei Complementar .123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de A2osto de 2023. 

Observaçlo: - fora dll lecisl:acia vigente, e vedad;a • ldentificaçlo do licitante. 
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Ficha Téalica Descritiva do Objeto 

PREFETTVRA MUNIOPAI. OE OIAPADIMtA 

PREGÃO ElETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

OATA DA SESSÃO P08UCk 08/08/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT i 
1 

MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAi. 

1 

1 

1 R$ R$ 0483 Amplictll 100rng (Clof'promazlna) CPR 18000 UN!AO QUIMICA 
! 

104970155 0,36 6 ,480,00 

, P.ruo cle.-llll&idade da proposta ,(em dlas.mtlfonne.est1belecldo1111 edital):.90 INOVENTAI DIAS. 

PREÇO PMA O LOTE ÚNICO: R$ 6480,00- ilSEIS Mil. QUATROCENTOS E OITENTA REAIS) 

Deda,_, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os 1requlsitos de habilitação e que - proposta esú em conformidade com as 

eilifnc.las do Instrumento convocatório (edital). 

OedaBmm. lindl, que estamos enqUldrad., no 1Reglme ele Uibutaçio de MicroernpreM e Empres11 de pequeno porte, conforme esubelece o artigo 3' da lei ComplecneAtar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon. rn de Mono de 2021. 
- - : por forca da - vlftftte, e ,~ • ldentiflcadlo do licitante. 
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F"odla Técnica Desaitillll do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE OtAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 0./04/2023 ÀS 08H:lOM 

rTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALORTOTAl 1 

i 

0484 Ampfktll 2smc (Oorpromazlna) CPR 20000 CRISTAUA 102980474 R$ 0,38 R$ 7.600,00 1 

: Prua de validade da propasta~-dias, c:onfonne estabelecido no edltal):SO (NOVDITAI DIAS-

' PR.ECO PARA O lOTt ÚNICO: R$ 7600,00 • ISETE Mil E SEISCENTOS REAIS! 

, Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenatnente os requisitos de h&bllitaçlo e que ft05A pn>postll est6 em conformidade com as 1 

ui&êndas do instrumento convocatório (ecfital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadnldas no Regime de tributação de 1~ e Empresa de pequeno pone. confomle estabelece o artigo 31 ela Lei Complementar 1Z3, de 14 de dezembnl de 2006. 

o.ta: T1mon, 07 de Asosto de 2023. 
Observacio: por força da lqm.çlo ..._, e vedada a ldentif'~ do lidtante. 
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f"dla Téa'llca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3S30/2D23-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBUC.A: 08/08/2023 ÀS OIH:!OM 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL ' 

0485 Amplictil lnjedvel (Oorldrato de Oorpronwlna) CPR 1500 UNIAO QUIMICA 104970155 R$ 1,89 R$ 2.835.00 . 

J>IUll de validade da proposta Cem dias, conforme e1t1beleddo ao Hlir:r.n· 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2135,00· (DOIS Mll,. •OITOCENTOS ETRINTA E ONCO REAIS) 

Oecuramos, para todos os fins de dnito, que .cumprimos plenamente os ~uisitos de ti.bilitaçlo e que nossa proposta está em confonnldade com as 

exl&Endas do instrumento convoat6rlo {edital). 
Oedanmos, ainda, que estamos enquadtadn na Re:cfme de tributaçio de Microempresa e Empresa de pequeno porte, c:ot!forme estabelece o artlgo ~ da Lei Cornplemenm 123, de 14 de doembra de 2006. 

o.ta: Timon. ft1 de Agosto de 2023. 
Observação: por forca da IHislaclo vmnu, e vedada 1 ' - do licitante. 
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f"ldla Técnica Descritiva do Obfeto 

PREFElT\JRA MUNIOPAl DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/202.l-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N! 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

~6 Amytril 2Smg CPR 20000 CRISTÃUA 102980225 R$ 0,06 R$ 1.200,00 

, Prazo de wlidadeda pruposta (em dias, conforme estabelecldono,ecflt•n,.90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1200,00- (Mil E DUZENTOS REAIS! 

, Ded:aramos. pani todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de •t..bllitaçio e que ._. PfOtM1S1a esti em conformidade com as 

1 uJcêndas do Instrumento convocatório (edital). 
1 Declaramos, alada, que estamos enquacltadH no Aqlme de trlbut~ de 1Microempra11 e Empresa de pequeno ,porte. conforme estabelece o artigo lP da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

j Data: Tlmon. a7 de Acosto de 2023. 
1 Observaçlo: - força da lecislaçlo vlpnte, e vedada a ldentlfDdlo do lidtante. 



= ·- e ~-'"'-----=-=· == 

Fidta TKnla DescritÍYll do Objeto 

PREFUfURA MUHICIPAL OE CHAl'ADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SR.P 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PUBLICA: Ol/OS)2oz3ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID ,QUANT MARCA NllMERO DO REGISTRO VAl.OA UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0487 Amytrtl 7Smg CPR 20000 CRJSTÁUA 102980225 R$ 0.33 R$ 6.600,00 

Prazo de validade da proposta (em.dias. conforme estabelecido no ditai): 90 !NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO; 'R$ 6600,00 • (sa5 MIL E SEISCENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilltlçlo e que nossa proposta está em conformidade com as 
exlg!ndas do Instrumento convocat6rlo (edital). 

Dedatamos, linda, que estamos en~s no Regime de tributação de Microempresa e Empresa ele pequeno 1porte, conforme estabelece o •rtico 3t dl Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: T1mon, 07 de Agosto de 21123. 
-· -o: por força dll i...lslaclo vigente. e vedad1 • ldentlflaada do 'lidUn~. 
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Fldla Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEnuRA MUNICPAl DE OfAPADINHA 
PREGÃO E1ETRÕNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/1023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO 1 UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0488 Blperideno 2mg CPR 20000 CRISTAUA 102980096 RS 0,36 

Pruo de~ da pnlfl05ta.(em lilas, confonneestabeAeddo no edital):.90 (NOVENTA) DtAS 
PREÇO PARA o LOTE ÚNICO: RS noo.oo. csm Mil E DUZENTOS REAIS! 

Declaramos, para todos os rins de din:b, que -cumprimos plenamente os requisltos de habilitação e que - proJIOSta esú em conformidade com as 

uictnciu do instnlmento canwat6rlo (ecfaal). 

Dedarvnos, ainda, que estamos enquadradas no Reelme de trlbut~ de •Microempresa e Empresa de pequeno poltl!, t'Orlforme ,estabelece o~ 31 da Lei Complementar 123, de 14 de deunlbnl de 2006. 

o.ta: Tlmon, f11 de Apsto de 2023. 
o • : por força da lecisfaçio ~.e vedada a ldentlfk:ado do lidtante. 

RS 

VALOR TOTAL 

7.200,00 
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f"dta Téaiica Descritiva do Objeto 

PREfEJTURA MUNIOPAl DE otAPAOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N! 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N~ 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID 
: 

QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0489 Bromazepam 3mg 1 

1 

CPR 24000 UNIAO QUIM!CA 10497U06 R$ 0,14 R$ 3360,00 

Pruo de -'idade da proposta.(em das. mnforme est•belecido no l'dltan; 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 3360,00·(Titts MI1.11lEZENTOS 1E Sf.5.SENTAREAISI 

Declaramos, para todos os f"m de difeito, que cumprimos plen.mente os requisitos de habilitaçlo e que nosA pnlt'CISU esti em conformidade com as 
exJalndas cio Instrumento cunvoat6rio (edital). 
Declaramos. ainda. que estamos enquam.das no ~e de trlbutaçlo de Microempresa e Empttsa de pequeno porte, confonne estabelece o artigo 3• da lei Compiementa1" 123, de 14 de deumbnl de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Acosto de 2021 
: - forca da llecislaçlo vicente. e vedada a Identificado do licitante. 



~~~~=e~~~~~ e~--cc~=-_-c_c-__ --- -=--~-~--=--=~=====' 

FICba Tmtla Oesaltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE otAPAOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N9 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023·SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0490 Bromazepam 6mg CPR 24000 UNIAO QUIMICA 104971206 R$ 0,22 R$ S.280.00 

• P.ra&o de validade da pmpasta,lem dias. conforme estabelecida no editaOUKI ,(NOVENTA) DIAS 
PREÇO PAAA o WTE ÚNICO: R$ suo.ao. CONCO Mil. DUZENTOS E OITENTA REAi.Si 

Oedllramos, para todas os f"ms de dftito, que cumprimos :plenamente os requisitos de habllltação e qve nossa proposta esti em conformidade com as 

blifnclas do Instrumento convoat6rio (edital). 
Dedafwnos, aincU, que estamos enquadradas no Rqlme de tributatio de Micraempttsa e Empresa ele pequeno porte, ,conforme estabelece o artf&o 39 da lei c:om,k!mentar 123, de 14 de dezetnbto de 2006. 

Data: Timon, rn ele AcmtD de 2023. 
- - : DOf' força da legislaçlo vinnte, e vedada a ldentlflcaclo do :licitante. 1 
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F'1cha Tbica Desaitlva do Objeto 

PREFDTURA MUNIOPAL DE OiAPAOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚ8UCA: 08/08/2023 ÀS 08H :30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

1 
0491 carbamazeplna 200mg 

1 
CPR 3SOOO UNIAO QUIMICA 104971331 R$ 0,28 R$ 9.800,00 

1 

, Pruodevalidade da proposta(em4ias.confonne,est1'-'-rldono.editan: 90 (NOVENTA! DIAS 
: PRECD PARA O LOn ÚNICO: R$9100,00·(NOVE Mil E OITOCENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos 05 fins de dlrHD, que cumprimos plenamente 05 requisitos de habilitação e que nossa prapostll est6 em conformidade mm as 
' ul&lncla5 do instrumento convocatório (edital). 
' ~. ainda. que emmos enqU9dradu no Aeglme de trlbutaçio de ~ e EmpftM de pequeno porte, ,confMme estabelece o artigo a.a da Lei Complementar 123. de 14 de dettmbnl de 2006. 

1 Data: T1mon, (11 de Acosto de 2023. 
: por força da '-kbdo vlnnte, e vedada a ldentifit:llt'lo do licitante. 
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F"ICha Témica DescritMI do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBUCÃ: 08/08/2023ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO i VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0492 Carbonato de Utio 300mg CPR 1000 BIOLAB 109740347 ' R$ 0,48 R$ 480.00 

Prato de varidade da ,pniposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 INOVENTAI DIAS 
PAEC:O PAAA O toTE ÚNICO: R$ 480.00 · (QUATIWCENTOS E OITENTA REAIS! 

Dedarlmos, pan todos os fins de cfm:lto, que cumptlmcn ,plenamente os requisitos de h1bllltaçlo e que nossa propostl ,esti em confonnldade com as 

exle!ndls do lnstrumeato convocat6rlo (edital). 
Dedaramos, linda, que estamos enquadradas no Regime de tribut~o de Microempresa e Empresa de pequeno porte. conforme estabelece o arti&o 3• da 1Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

! Data: Tlmon, 07 de Acosto de 2023. 
1 -o: ,_. forca ela~ vinnte, e vedada• Ide ,cio lldtante. 
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Fid\a Téalica Oescrittw. do Objeto 

PREFEtTURA MUNJCPAI. DE OfAPADINHA 
PflEGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃo PÚBLICA: 08/08/2023 >.5 OIH:30M 

ITEM OESCJUÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

0493 Clonazepam 0.SITll C?R 20000 
1 

GEOlAB 154230330 R$ 0,10 RS 2_()()(),00 

Pnro de v.ifidade da proposta (em dias. conforme estabelecido no edltafl: 90 (NOVENTA) DIAS 

PflECO PARA O LOTE ÚNICO: RS 2000.00· IDOIS Mil RfAIS) 

Decblramos, para todos os f"UIS d• direito, ,que cumprimos pleflamente os requisitos de habtnt.çlo e que - ptOpOSta esú em confonnidade com as 

exfctncbs do instnnnento convocatório (edital). 
Declaramos, 'linda, que estamos enquadradas no 1Rqime de tributação de Microempresa e Empn!Sa de pequeno porte, conforme estlbelett o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dita: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Obsemiclo: oor força da leJ:islaclo W.ente, e vedada a identiOcado do Udtante. 
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F"ldla Ticnla Descritiva do Objeta 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE OIAl'ADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA OA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/20ll ÀS 08H:30M 

ITEM OE.SOUÇÃO DO PRODUTO UNlO QUAHT MARCA NÜMERO DO REGISTRO I VALOR UNfTÃRIO V Al.Oft TOT AI. 

0494 Clonazepam 2.Sm&fml fR 5000 GEOlAB 154230330 R$ 3.SS R$ 17.900,00 

Pram da~ da~ Cem dias. cmrforme estabelecido no eâ.rtal): 90 (NOVENTA] DIAS_ 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$17900.00 - IOEZESSETE Mil E NOVECENTOS REAIS) 

Dedaramos, pera todos os f'ms de dlttlto, que ~ plenamente os requisitos de ·habllltaçio e que nossa proposta est6 em conformidade com as 

exl&!ndas do Instrumento convocatório (edital). 
Ded1tamos, 1incla, que esumos enquadradas no Re&ime de tributaçlo de Mlcroempra. e Empres1 de pequeno porte, conforme estabelece o artiga 31daleiComplementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Acosto de 2023. 
Obserwclo: oor força da leclslac:lo ..ttente, e vedllda a identiflcaclo do licitante. 
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Ficha T'°1k:a Descritiva do Obfeto 

PREFETTIJRA MUNIOPAL DE OfAPADINHA 

PREGÃO El.ETRÕNICO Nt 023/2023-SRJ> 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VAI.DR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0495 aonazepam 2mg CPR 30000 GE:OLAB 154230330 R$ 0,08 R$ 2.400,00 

Prmo de validade da proposta (em dlas, conforme estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2400,00- (DOIS MIL E QUATROCENTOS REAIS) 

Oedlramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de h.t>ilitação e que nossa proposta est6 em conformidade com as 

t!.liglndas do instrumento mnvocatório {edital). 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microem~ e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artígo 3• da Lel Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: runon, f1"I de Agosto de 2023. i 

Obse.rvaçlo: por força da legislaçio vl&ente, e wdada a ldentif1a1dio do licitante. 
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Fidla Técnica Descritiva do Obj l!to 

PREFEITURA MUNIOPAL DE otAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRJI 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/1023 ÀS 08H:30M 

ITEM 1 DESCRIÇÃO DO PRODUTO 1 UNID QUANT MARCA , NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNrTAAIO VALOR TOTAi. 
1 

1 

0496 Oloridr.ito de Fluoxetina 20mg 1 CPR 22000 MEDQUIMICA 109170103 R$ 0,13 R$ 2.860.00 

Prazo de vaHdade da oroaosta (em dias, confvnne nt.befeddo no edlt81): 90 fNOVENTA) DIAS 
PRECO PARA O WTE ÚNICO: R$ 2860,00-IDOIS MIL, OITOCENTOS E SESSENTA REAIS) 

Declaramos, para todos os f'ins de direito, que a.nnprimos :plenamente os requisitos de habllltaçlo e que nossa propost8 está em confonnldade com as 
exlshdm do bastl mnento mmocat6riD (edital). 
Declaramos, ainda, que emimos enquadradas no Rrifme de tributaçlo de Microemprea e Empresa de pequeno porte. conforme estabelece o artieo 3• da Lei Complementar 123, de 1' de dezembro de 2006. 

o.ta: T1mon, IJ1 de Acosto de 2023. 
n - : oor força da legislado wlttnte, e wdada • kk~~-~- do llclt•nte. 
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Ficha T&nic:a Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OtAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS OIH :30M 

' DESCRIÇÃO DO PRODUTO 
1 

ITEM 
i 

UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VAlOR UNITÁRIO VAlOR TOTAL 

0497 Cloridrato de ParoxetiN 20mg CPR 22000 AUROBINOO 151670035 R$ 0,34 R$ 7.480.00 

Prazo du1alldadeda proposta (em dlm. confanne estabeleddo no edlt10: 90 fNOVENTA) DIAS 

PRECX> PARA O LOTE ÚNICO: R$ 7480,00- (SETE Mil, QUATROCENTOS E OITENTA REAISl 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos ;plenamente os requlsitcK de habilltaçio e que no5AI proposta esti em conformidade com as 

, exlc~ndas do instrumento convocatório (edltaQ. 
' Declaramos, ainda, que estamos enquadr.ctas no Rqime de trlbutaçlo de IMicroernpresa e~ de pequeno pom, conforme estabelece o artigo 3-1 da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 
1 

omi: ramon. rn de Agosto de 2023. 

Observação: por força da le&islaclo ~.e vedad1 a ldentlflcaclo do lldUnte. 
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Ficha Tknia Desaltlvl do Objeto 

PREFUTURA MUNICU'Al DE OiAPADlNHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N' 023/2023-.SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0498 ' Oiazepam 10mg CPR 
1 

25000 BRAINFAAMA 155840121 RS 0,09 R$ 2.250,00 : 

PIUI ele ~da propDllU ~ dlas, conforme aiaheleádo ao edlUll:..90 (NOVENTA) D1AS 
PRECO PAAA O LOTE ÚNICO: R$ 2150,00- 1(00IS Mil, DUZENTOS iE ONQUENTA .RfAIS) 1 

Declaramos, 119ra todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os ,requisitos de ~habilltaçlo e que nosA proposhl est' em CDllfonNc:t.de com as 1 

exlgtnclas do Instrumento convocatório (edital). 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Rqime de tributação de Microempresa e [mpre$8 de pequeno porte, conforme estabelece o artiCO .3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, C11 de Agosto de 2023. 
Observa(Jo: POr força da legislado vigente, .e vedada a identiflcaçlo do 'licitante. 



---·--- ----- ----e==== ~---- -- - - __ -_· - -------'------~-~-- ==== 

f""ldla T~lca Oescritlvl do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE CHAPADINHA 
PREGAO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
CATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 M 08H:30M 

llTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGfSTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0499 Epllenll 250mg CPR 8000 IBIOlAB 109740046 R$ '0,69 R$ 5520,00 

. P.ruo.de:..alidade da proposta~em dYs. conforme estabeleddo no edltall:.90 CNOVENTAI DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 5520,00- (ONCO Mil. QUINHENTOS E VINTE REAIS) 

Ded;inmos, pana todos os fins de ditem, que cumprimos ;plenamente os nequlsltos de habirltaçio e que nossa proposta esd em conformidade com IH 

ullfndas do instrumento convocatório (edltal). 
Declaramos, ainda,~ en.mos ~no Regirfte de tributaçlo de Mlcroempraa e Empresa de pequeno poru, conforme estabelece o artigo 31daLeiComptementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon. 07 de Agosto de 2023. 
Observaçlo: por força da - ..i-.te, e vedada a ldentlflcaclo do licitante. 



~--c--~c - ·-- -- 9 ==== - - - --- -- ccc-= - ·· - -· - -

Fk:ha Téalla DescrltiVI do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OfAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N~ 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODl1TO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

0500 ! EpilenU S00ma CPR 15000 BIOLAB 109740046 R$ 2,14 R$ 32.100,00 
1 

Praza de validade da proposta (em dia\, conforme esu1beleddo.oo editaO: 90 (NOVENTA) DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 32100,00 -111UNTA E DOIS Mil E CEM REAIS) 

Declaramos, pata todos os rins de dirdo, ,que cvmptlmos plenamente os reqvhitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 
exllflldas do lnstrvmento convocat6rio (edltal). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microemptesa e Em;sresa de pequeno porte, conforme esubelece o artigo 31 da lei ComplemenUr 123. de 14 ele dezembro de 2006. 

~: 11mon, '11 de Acosto ele 2023. 
: por força da legislada~. ,e ved3cla a ldentlfkado do licitante. 



------ --·-----===== e.-----cc --~----'-=--- - ------'------~---'"--~-==== 

Rdla TéC21lca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADIMIA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRI' 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

1 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0501 Fenobarbital 100~ CPR 25000 UNlAO QUIMICA 104970285 R$ 0,18 R$ 4.500,00 

Praia de validade da IM'Oll<Hta (em cfias. confonne estabeleddo no edltaíl: 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4500,00 ·(QUATRO Mil E QUINHENTOS REAIS} 

Oedlramos, pan todos os fins de clireitD, que annprimos plenamente os :requisitos de habllitaçlo e que nos:A projlOStll esü em confonnldade com as 

exi&!ndas do~ conwocatório (edital). 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadredas no 'Regime de trlbuta~o de Microempresa e Ernpl'6a de pequeno porte. conforme estabelece o artf&o 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: ranon, 07 de Agosto de 2023. 

--= ...... torta ela - vipnte, e ftdada • Identificada do lidtant~ 



~--------- ----- - -------===== e .--------cc-- cc- --=-----=-=-- -'-=-----'-" ·~· ~=== 

f"ICha T~ica Descritiva do Objeto 

PREFUTURA MUNICPAI. DE otAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/ZOU-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃo PÚBUCA: 08/08/1.0D ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0502 Fenobarbital gotas FR 2000 UNIAO QUIMICA 104971330 R$ s.ss RS 11.100,00 

: Pai.o de validadula.praposta (em,dlas..conforme 8tabdeddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

: PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ Ul00,00 ·(ONZE MllE CEM REAISl 

Declaramos, para todos os rns de direito, que aimprtmos :plenamente os requisitos de hablf;taçlo e que nosa proposta est6 em conformknde com as 

ulclndas do Instrumento convocat6rio (edital). 
Dedlnlmos, ainda. que estamos enquadradas no Rqlme de tributapo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme ·estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembnl de 2006. 

Data: Tlmon, '11 de Agosto de 2023. 

Observac;lo: oor força da lqislaçlo vtttnte, e wdada • ldentlflcaclo do licitante. 



~~~~~~~~=- -~~~~~~~~~~ 

Fid1a Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE CHAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VAl.ORTOTAl 

0503 Femegan (Promeutina) CPR 25000 CRISTAUA 102.980042 R$ 0,18 R$ 4.500,00 

Pram de vartdade da proposta (em dias. confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4$00,00- (QUATRO Mil E QUINHENTOS REAIS) 

Oedaramos, para todos os fins de direíto, que cumprimos plenamente os requisitos de trabllitação e que nossa proposta estj em conformidade com as 

exisendas do Instrumento conwcat6rio (edital). 
Declaramos, aind41, que estamos enq1Ddradas no Regime de tributação de Mkroempresa e Empl'l!S<I de pequeno porte, conforme estabelece o artieo 3t da lei Complementar 123, de 14 de deiembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

Obsel'Vilção: por força da leglslacão viffnte, e vedada a identifkado do llciUnte. 



~-- --=--- - - --e===== - ---- -- - ----'--------"~-~-~--"---="" === 

Ftd!a T~ica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNlOPAL OE otAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N9 3530/202J.SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODIJTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNJTÃRIO VAlOR TOTAi. 

0504 Haloperldol Smg CPR 20000 CRISTAUA 102980020 1 R$ 0,29 R$ S.800,00 

Praro de vaHdade da omnosta (em dias, canfonne est1belecldo no edlt11): 90 (NOVENTA) DIAS 
PRECD PARA O LOTE ÚNICO: K$ 5800,00- CONCO Mil E OITOCENTOS RfAIS) 

Declanimos, para todos os fins de dnlto, que cumprimos plen1mente os requisitos de habilitação e que ,_ propostl est6 em conformidade com as 
exl&hdn do Instrumento CDrM1a1t6rio(edital}. 
Dedllramos, aklda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, tonforme estabelece o arttco 31 da lei Complementar W, de 1' de dezembro de 2006-

Data:Timon. 07 de Acosto de 2023.. 
-· - : oor força da lecislaçio viftnlt. e vedada 1 ldentlflcadlo do llclt1nW. 



~-- -- - -- -===== •~ --·· ----'----~~-~-===== 

i:-tcha TKr\ica Desaítiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL OE CHAPADINHA 
PREGÃO ElETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/0l/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

osos Levomepromazina 100mg (NEOZINEJ CPR 15000 HIPOLABOR 113430194 RS 0,68 RS 10.200,00 1 

Prazo de wlldade da (em dias. mnforme estabelecido no edita : 90 NOVENTA) DIAS 

PRE PARA O LOTE ÚNICO: R$ 10200,00 - · DEZ MIL E DUZENTOS REAIS 

Oedllramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa pnipost8 esU em mnfonnldade com as 

1 ttWtncin do lnstnlmento con-tório (editaf). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradai llO Regime de tributaçlo de Mlaoempresa e Empn::sa de pequeno porte, conforme est1belea o 1rtlgo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

, e vedad1 1 ldentlf" do lldtante. 

:tJ 

~ ~ 
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~~~~~~~~=- -~~~~~~~~~== 

Fldra Técnica Desaltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. OE CHAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/202.3-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0506 Levomepromilltna gotas 4% (NEOZINE) FR 1500 CRISTAUA 183260316 R$ 11,62 

Prazo de vaJldade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 17430,00 ~(DEZESSETE Mil, QUATROCENTOS E TRINTA REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitaçlo e que nossa proposta es'ri em conformidade com as 

ealglndas do losttumento co1M>catório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artieo 32 da Lei Complementar 123, de 14 de deiembro de 2006. 

~ta: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força dl legislação vlgelte, e vedada a identificaçlo do ficihnte. 

R$ 

VALOR TOTAL 

17.430,00 

-o 
(1) g 
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Ficha Técnial DesattiYa da Objeta 

PREFEITURA MUNICPAl OE OtAPADfNHA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/ZOZJ-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/0f./2023 ÀS 08H:30M 

fTEM DESCRIÇÃO DO PROOVTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

0507 Maleato de levomepramazina 2Smg CPR 20000 CRISTAUA 183260316 RS 0,52 RS lOA00,00 

. Prazo de wliidade da - (em dias, conforme estabdeddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 10400,00 • IDEZ Mil E QUATROCENTOS REAIS) 
-

Declaramos, para todas as fins de direita, que cumprimos plen1ment11 os requisitas de habilitaçla e que nossa proposta est' em conformidade com as 

exlg6ncbs do ínstruml!ft!O conwcatório (editalj. 
Declaramos, Ainda, que estamos enquadradas na Recfme de trlbut~ de Miawm.preg 11 Empresa de pequena porte, conforme esubelece a •rtica 31 d1 Lei Complementar 123. de 14 de d111embfo de 2006. 

Dite: T1man. 07 de Agasto de 2023. 
Observada: ....,. fnra dl IHhladia ~. e vedacla a ·- - do licbnte. 

-o "Tl 
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(A z / . 

~li 2 
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Adia Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023--SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt lSJ0/2023-SEMUS 

DATADA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO 1 VALOR UNITÁRIO VALORTOTAl 

0508 Oxcarbamazepina 600mg CPR 10000 RANBAXY U3520211 
1 R$ 2,95 R$ 29.500.00 

Prazo de validade da prooosta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O lOTE ÚNICO: R$ 29SOO,OO - (VJNTE E NOVE Mil E QUINHENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habWtação e que nossa proposta está em conformidade com as 

ellig&tcias do instrumento convocat6rlo (edital). 
Dedaramos, ameia, que e1tamos enqwdradas no Regime de tributação de MlctoempttSa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3t da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, CJ7 de Agosto de 2023. 

Observaçio: por força da legislaçlo vicente, e vedada a ldentlflcação do Deitante. 

,;:: 
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Ficha Tiliatial Descritiva do Obleto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3S30/202.3-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UN1TÃRIO VALOR TOTAL 

0509 Risperidona lmg CPR 20000 PRATI OONAOUZZI U5680269 R$ 0,17 R$ 3.400,00 

Prazo de valldade da proDOSta (em dias, conforme estabelecido no editaíl: 90 !NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 3400,00- ITRÊS Mil E QUATROCENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de dln!ito, que cumprimos plenamente os requisitos de habiritaçio e que nossa proposta está em conformidade com as 

exicênclas do lnstrvmento eot1voc:at6rto (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de de1embro de 2006. 

Data: Tlmon. 117 ele .AEosto de 2023. 
Observação: oor forca da le2islaçlo vleente, e vedada a iclentiflcacio do licitante. 

-o 
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Ficha T~lca Descritiva do Objeto 

PREFEmJRA MUNICPAl DE OfAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/0a/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODl/TO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

OSlO Risperidona 2mg CPR 20000 PRATI OONAOUZZI 125680269 RS 0,19 RS 3.800,00 

Pnm de varldade da proposta (em dias. conforme estabeleddo no editaO: 90 !NOVENTA) DIAS 
• PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1800,00- (TRts MIL-E OITOCENTOS REAIS) 

Decbramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente 0$ requisitos de habil"itaçio e que nossa pniposta est4 em mnfonnldade mm as 
uicEncias cio instrumento convoat6rio (edital). 
Dedatamos, ainda, que esta.- enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da Lei Comp6emenm 123, de 14 de delemtiro de 2006. 

Data: Tlmon, m de Acosto de 2023. 
Obserwçlo: por força da Wkladio vi..nt., e ~ a klentlri<:&dlo do lidUnte. 

-o 
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~~~~~~~==- -·~~~~~~~~~~ 

Fldla Téallca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE OlAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/202.3-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Ht 3530/2013-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID i QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0511 Rlspendona 3mg CPR 20000 PRATI DONADUZZI 125680269 R$ 0,42 R$ 8.400,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 8400,00 • (OrTO Mil E QUATROCENTOS REAIS! 
. 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habHitação e que nossa proposta esti em confonnldade com as 

exigtnci;is do instrumento convoCllt6rio (edital). 

Dec.l<lramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: rnnon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legisl<lção vigente, e vedada a ldentificaçlo do licitante. 



-- --~- ---· -====== -~- ~-- . ~~-===== 

f"icha Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISlRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VAlDR UNfTÁRIO 

0512 Risperidona Liquida FR 3000 PRATI OONADUZZI 1Z5680232 R$ 14,86 

Prazo de validade da Pf"Qposta (em dias. conforme embelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 44580,00 - (QUARENTA E QUATRO Mil. QUINHENTOS E OITENTA REAIS) 
-

Declaramos, para todos os f"m de direito, que cumprimos pleMmente os requisitos de h•bllitação e que noua proposúl está em conformid•de com as 

ulalndas do lostn.unento convoc.atórlo (ediUI). 

! Declaramos, a.Inda, que esumos enquadnd8s no Regime de trlbutaçlo de Microempresm e Empresa de pequeno porte, conforme embelece o artico 31 da lei Complementar 1Z3, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, U7 de Agosto de 2023. 

Obsel"Va(ão: Dot" foqa da le&islacão vicente, e vedada • Ide ·- - cio :11c1t.,,te. 

VALOR TOTAL 

R$ 44.580,00 

~ 

i ~~·~J 1 

~
_ , 
e.) 

V 



~~~~~~~~- -~~~~~~~~~~= 

f"ICha Tknica Descritiva do Objl!to 

PREFEITURA MUNIOPAI.. DE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA sESsÃo PUBLICA: os/os/2oiil.s-oaH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VAl..OR UNITÁRIO VALOR TOTAi.. 

0513 Valproato de Sódio 250mg/ml (Oepakene} FR 1200 HIPOLABOR 113430142 
1 R$ 6,99 R$ 8.388,00 

Prazo de vaHdade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital}: 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA o LOTE ÚNICO: R$ 8388,00- (OITO MIL. TREZENTOS E OITENTA E orro REAIS) 
- -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

ealcênclas do Instrumento convoatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Acosto de 2023. 
Observado: par força da le1islacão Yipnte, e vedada a identif'1eação do ficitante. 

~ 



_____ a __ a . - - -~---

f"ldta T6cnla Oesaltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÕNJCO NI 023/202).;SRI' 

PROCESSO AOMINJSTRATIVO NI 3S30/2023·SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/Ol/2023 ÀS 08H :30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UN10 QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

,0514 Abridor de Boca /2 PC 200 MAQUIRA 80322400033 R$ 6.54 RS 1308.00 

Prazo t» 11alidade da proposta lem dias, conforme estabetecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LDTEÚMCO: R$130l.00·(Mll TREZENTOS E OITO REAIS) 

Decbramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plemimente os requisitos de habilitaçlo e que nossa proposta ·esú em confonnidade com as 
e1dgEncin do Instrumento convocat6rlo (edital). 

Decbramos. ainda, que estamos enquadnadas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte. conforme estabelece o artigo 3• da Lei ComplementM 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Acosto de 2023. 
Observaçlo: por força da leglsllclo vigente. e vedada 1 ldentlflcaçio do licitante. 



e e 

f'"ich11 Tknlca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

rTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALORTOTAl 

0515 Ácido Fosfórico 37" PC 300 INDUSBEUO 80213429009 R$ 9,32 R$ 2.796,00 

' 
Prazo de waíldilde da prooosta (em dias, ronfonne esubeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DtAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2796,00 • IDOIS Mil. SETECENTOS 'E NOVENTA E SEIS REAISJ 

Dedaramos, pera todos os fins de direito, que annprlmos plenatMl'lte os ~uisltos de hebllibçlo e que nossa proposta esti em conformidade com as 
exlg&ldas do instnimeftto ClOftVOCat6rio (editill). 

Dec1i1ramos, aindil, que estamos enquildradils no Regime de ~o ,de Microempresa e EmpttSa de pequeno portl!, conforme estabelece o artice> 3t m lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

O.til: Tlmon, 111deAcostode2023. 

Observaçio: por fora da i..idadlo vlnnt2, ,e vedada • ' ·- -o do licitante. 



~~------ --- - - - - 9 ===== ·-

F"ICha Técnica Descritiva do ObJeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N" 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PUBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO 

0516 Adesivo Magic Bond UN 400 VIGODENT 10068870076 R$ 47,16 

Prazo de vafidade da proposta (em din confonne est•beleddo no editaO: 90 (NOVENTAI DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 18864,00 ·(DEZOITO MIC OITOCENTOS E SESSENTA E QUATRO REAIS) 

Oedanmos, pa-ra todos os fins de cfueitll, que cumprimos plen•mente os requisitos de habifàção e que nossa propos!JI est6 em confonnldade com as 

exlllncias do instrumento O>l!V'OQtÓrio ledlUI). 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o .,tiso P da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

~ta: Timoo, 07 de AiOStO de 2023. 

Observação: por força da lecislaçio vigente, e vedada• ldentlflcaclo do lldtante. 

VALOR TOTAL 

R$ 

)> 
0 

18.864,00 

<.n ::z 
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Ficha Técnb Desaltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE otAPA.DINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/202fÀS 08H:30M 

ITEM DESOUÇÃO 00 PRODUTO 
1 

UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0517 Agulha Gengival Curta 30G C/100 ex 400 SR· SALDANHA 80026180040 R$ 25.Sl R$ 10.324,00 

Pruo de vafldade da proposta (em cfiat, conforme estabdeddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO; R$ 10324.00 ·(DEZ Mil. TREZENTOS E VINTE E QUATRO REAIS) 

Dedaramos, para todos os rins de direito. que cumprimos plenamente os requisitos de habilltaçlo e que ,_ pniposta esú em conformidade com as 

~ do instrumento cm1vocat6rio (edital). 
C>ectaramos, ainda, que estamos enquaclnldas 1no Regime de tributação de Mlcroempi esa e Empn!Sll de peqU2nO porte, conforme estabelece o Mtlgo P d1leiComplementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: runon. '11 de Agosto de 2021. 

Obserwçlo: por força ~ lqislKlo vittnte. e vedada • ldentlflcaçlo do lidtante. 



~============~- -~=================== 

f"ICha Técnica Desa-itiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/202.3-SRI' 

PROCESSO ADMlNISTRAllVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/oS/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODIJTO UNW QUANT 
l 

MARCA 1 NÚMERO DO REGISTRO VAl.OR UNITÁRIO 

0518 Agulha Gengival Extra Curta 300 C/100 ex 50 SR - SALDANHA l 80026180040 RS 29,64 : 

Praz.o de varidade da proposta (em dias. conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O WTE ÚNICO: RS 1482.00-IMIL QUATROCENTOS E OITENTA E DOIS REAIS) 

Ol!claramos, para todos os f"ms de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habifrtaçio e que nossa proposta está em confonnidade com IS 

e.11ilfnclas do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que ena mos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme esta~lece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dnembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da lecislação vicente, e vedada a identificação do licitante. 

VALOR TOTAL 

RS 1.482.00 

4' 
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Fkha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAI. DE OIAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINimATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VAl.ORTOTAI. 

0519 Agulha Gengival Longa 27G C/100 ex 250 SR· SALDANHA 80026180040 R$ 25,81 R$ 6.452,SO 

Prazo de validade da proposta (em d~ conforme estabelecido no ediUI): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNJ(X): R$ 6452.5 -:-(SEIS MIL. QUATROCENTOS E ONQUENTA E DOIS REAIS E ONQUENTA CENTAVOS) 

Dedaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plen11mente os requisitos de hllbilítação e que nossa proposta estli em conformidade com as 

~do instrumenta aiovoat6rio (edital). 

Declaramos, 11indll, que ~mos enquadradas no Rqlme de tributação de Mkroempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtico li da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dllta: r1mon. 117 de Agosto de 20ll 
Observação: por força da legislação vlftnte, e vedmd• 11 ldentif-.Cado do liàtante_ 
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F"icha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEfTURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2Dll-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT 1 MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0520 Algodão em Roletes C/100 PC 6000 1 BIODONT 80156070010 R$ 2,30 R$ 13.800,00 

Prazo de validade da prooosta (em dias. conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 13800,00 - (TREZE Mil E OITOCENTOS REAIS) 

Declaramos, pera todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os ttqulsitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 
exigências do instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de ~queno porte, conforme estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de del:embro de 2006. 

Data: nmon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: por forca da le&lslacão wente, e vedada a identlflcaçlo do licitante. 
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F"rd1a Téaiia Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE OIAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/20Z3·SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA; 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNlD QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0521 Anéstesico local e/ Vaso S.S White 100 C/50 ex 3500 SSWHITE 104110001 R$ 64,86 R$ 227.010,00 

Prazo de validade da proposta (em dias. confonne estabelecido no eartaO: 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 227010.00 ·(DUZENTOS E VINTE E SETE Mil E DEZ REAIS) 
--- -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em confonnidade com as 

ealgfnclas do ínsttumento convocatório (editaO. 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 
Observacão: por fottJ1 da le&lslacão vliente, e vedada a identlflcacão do Rcltante. 
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Ficha Técnlal Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPAOINHA 
PREGÃO ElETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNm QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0522 Anéstesico S/ Vaso - Ooridrato de Mcpívacafna 3% ex 300 OFl io1noo30 R$ 269,59 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme embel~o no edital): 90 (NOV!:NTA) DIAS 
. PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ IOl77,00 - (OITENTA-Mil. OITDaNTOS E SETENTA E SETE REAIS) . 

1 Declaramos, para todos os ftns de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habil"ltilção e que nossa proposta está em conformidade com as 
. eqindas do instrumento conwcatório (edital). 
! Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Recíme de trlbutaçlo de Microempres3 e Empresa de pequeno porte, conforme estabelea o •rtico 3• da lei Complementar 123, de 14de dezembro de 2006. 

Oatil: Tlmon, f1'1 de Agosto de 2023. 
Observação: por for-ça da lecisla~o vilente, e vedada a ldentlflcaclo do lldtante. 

VALOR TOTAL 

R$ 80.877,00 
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F"llCha Técnica Descritiva do Objeto 

PREfEITURA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2021-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VAlOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0523 Anéstesico Tópico gel 200mg/g UN 300 Dfl 101noo21 R$ 13,88 R$ 4.164,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4164,00: (QUATRO MIJ.. CENTO E SESSENTA E QUATRO REAIS) 
- - -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de hahiírtação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exigências do Instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte. conforme estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembn> de 2006. 

Data: Tlmon, '17 de A2osto de 2023. 

Observacão: par forca da le.i!islacão IÂft!nte, e vedada a identíflcacio do llcltante. 
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Ficha T&nica Oesaítiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE OfAPADINHA 
PREGÃO El.EmÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÜBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOT AI. 

0524 AntJssêptico Bucal l 400 CEPAC:Ol RDC752/22 RS 13,91 R$ S.564.00 ! 
1 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA.O LOTE ÚNICO: R$ 5564,00·(CNCO .Mll. QUINHENTOS E.SESSENTA E QUATRO REAIS"! 

Dedanmos. par.i todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de hablitaçio e que ftOSSil pc'OpOSta esú em confonnldade com as 

ulc~ do lnstrument1I convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estaiMS enquadradas no Regime de tributaçllo de Microempresa e Empf'esa de pequeno porte, CDClfonne estabelece o artlco 3• da lei Complementar 123. de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlcnon. rn de~ de 2.023. 
o - : oor força dl IKlslaclo viftnte, e vedada a ldentlflcac:lo cio licitante. 
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Ficha Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OfAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: ot./08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0525 Babador Descartável C/100 PC 800 SS PLUS RDC142/17 R$ 15,68 R$ U.544,00 

Prazo de validade d• proposta (em días, confonne estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O lOTE ÚNICO: R$ US44,00- (DOZE Mil. QUINHENTOS E QUARENTA E QUATRO REAIS! 

Dedaramos, para todos os fins de díreito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta esd em conformidade com as 

exilências do instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: limon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislacão vigente, e "edada a identiflcac:lo do llcitante. 
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Ficha Técnica Oescrltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE OfAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA; 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0526 BICARBONATO OE SOOIO AYRON lOOG UN 300 MAQUIRA 80322400053 R$ 15,85 R$ 4.755,00 

Prazo de varidadt! da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DtAS 

PREçO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4755,00 • (QUATRO.MIL.- SETECENTOS E ONQUENTA E ONCO REAIS) 
-

Declaramos. para todas os f"m de din!ito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exi&ências do Instrumento coavoc:at6rio (edltaQ. 
Oedilramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dlla: Tunon, '17 de Agasto de 2023. 

ObRrvação: por força da legislaçio lrigente, e vedada a Identificado do licitante. 
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F"tdul Téaüca Oesaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAi. DE otAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 073/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N~ 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2073 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0527 Broca 1011 Díamantada UN soo FAVA 81629170009 R$ 2,43 R$ l .. 215,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no editan: 90 !NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ UlS,00- (Mil DUZENTOS E QUINZE REAISI -
- - -

Declaramos. para todos os fins de dirl!ito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em confonnidade com as 

exf&ênclas do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Rl!gime de tributação de Mk.roempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: rmon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por forca da legislação vilente, e vedada a identificado do licitante. 
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Fldla Témica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃ.o ElETRÕNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0528 Broca 1012 Diamantada UN 500 FAVA 81629170009 R$ 2,43 R$ 1.215,00 

Pram de vaíldade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 {NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O lOTE ÚNICO: R$ 1215,00- (Mil DUZENTOS E QUINZE REAIS} 

Declarmlos, para todos os f"ins de direko, que cumprimos plt!namente os requiSitos de habilitação e_ que nossa pnipom estj em conformidade com as 

exllfncias do instrumento amvocat6rio (edltll)_ 

Declaramos, ainda, que esta mos enquadradas no Regime de trlbutaçio de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme esta~lece o artfao 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Datil: Tmon, 117 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislilclo vicente, e vedada a identificado do &citante. 



e • 

Ficha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE CHAPAOINHA 

PREGÃO ElETRÕNICO N! 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N! 1530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODllTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0529 Broca '1012 HL Oiamantada UN soo FAVA 81629170009 R$ 2,43 R$ 1.215,00 

Prato de vaHdade d1 proposta (em dias, conforme estabelecido no editaQ: 90 (NOVENTA! DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ UlS,00 ·(MIL DUZENTOS E QUINZE REAIS) 
--

Declaramos, para todos m fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habílitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exi&éncias do instrumento convocatório (edital}. 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dm; Tlmon, C11 de Agosto de 2023. 

Observaçio: por força da legislaçio vigente, e vedada a identiflcaclo do licitante. 
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Ficha Tiknic:a Descritiw do Objeto 

PREFETTURA MUNIOPAL DE OtAPAOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA! ot/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODllTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAi. 

0530 Broca 1013 Diamanuda UN soo FAVA 81629170009 R$ 2,43 R$ 1.215,00 

Prua de wrl:lade da Pft190SU (em dias, conforme esta~ no ecfmon: '90 fNOV[KTA) DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ UlS,00· (Mil DUZENTOS E QUINZE REAIS) 

Deda,.mos. i-ra todos os fins de direito, ,que cumprimos ~namente os requisitos de hablritaçlo e que nossa proposU 'esú em confonnldade com u 
exlg!ncbs do mstnm.nto convocatório (edital). 
Decla,.mos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno ,porte, confonne estabelece o artl&o 3• d1 Lei Complementar 123, de 14 de cleJernbro de 2006. 

o.ta: Timon, '11 de Acosto de 2023. 
ObserYICio: por forca da legislado vtaente, e vedada 1 identif"ir.ado do llcltante. 
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Ficha T~lca Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 
PREGÃO Ei.ETRÕNICO N! 023/202l-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N! 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VAlORTOTAl 

0531 Broca 1015 Diamanlada UN 500 FAVA B1629170009 R$ 2,43 R$ 1.215,00 

Prazo de validade da OMmKt• (em dias, confonne estabelecido no edital): !IO (NOVENTA} DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ UlS,00- (Mil DUZENTOS E QUINZE REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, qlle cumprimo$ plenamente os requisJtos de hablitação e que nossa proposta está em confonnidllde com as 
eidg~ncits do instrumento convocatório (edital). 
Oedaram0$, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabel«e o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, '17 de Agosto de 2023. 
Observação: por força da legislação vigente, e vedada a identificação do licitante. 



~~~~~~~~-~~~~~~~-~~~~~~~~~~= 

F'K:ha TKrlia Oesaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 1530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:lOM 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0532 Broca 1190F Dlamantada UN 500 
1 

FAVA 81629170009 R$ 3,ll R$ LSSS,00 

Pnw> de validade da proposta (em lfias, mnforme estabelecido no edital}: 90 {NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O lOTE ÚNICO: R$ 1555,00· (Mil QUINHENTOS E ONQUENTA E ONCO REAIS) 

Dedaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habffit<lção e que nossa proposta está em conformidade com as 

~do instrumento convocatório (edital). 

Dedaramos, ainda, que emimos enquadradas no Regime de tributaçio de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislação vigente, e wdada a identificação do licitante. 



~~~~~~~- - =· ~~~~~~~~~~ 

Ficha Téallca Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SES.sÃo PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0533 Broca 2135 Oiamantada UN soo FAVA 81629170009 R$ 3,11 R$ 1.555,00 

Prazo de vafldade da proposta (em dias, mnfonne embelttido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1555,00· (Mil QUINHENTOS E ONQUENTA E ONCO REAIS) 

Declanimos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitllçlo e que nossa proposta está em conformidade com as 
i exigfncias do instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Emprrn de pequeno porte, conforme estabelece o artilo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: rimon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: par força da legislação vigente, e wdada a identificação do licit3nte. 



~~~~~~~=- -~~~~~~~~~~== 

Fkha T6cnlca Descrltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM i DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0534 
1 

Broca 2135 F Oiamantada UN soo FAVA 81629170009 RS 3,11 R$ 1.555,00 

Pl'lllm de validade da proposta [em dias, cunforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA D WTE ÚNICO: R$ lSSS,00· (Mil QUINHENTOS E ONQUENTA E ONCO REAIS) 

Decla111mos, pa111 todos os fins de direito, que aimprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta esú em confonnldade com as 

oicfncias do instrumento convocatório (edital). 

Declanmos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tribut11ção de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: rrmon, '11 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislacão vleente, e veci.da a identificação do licitante. 



- . ·-

Ficha T écnla Desaltlva do Objeto 

PREFETTURA MUNIOPAI. DE CHAPADINHA 

PREGÃO El.ETRÕNICO N• 023/2023-sRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/0l/202iÂ.S 08H:30M 

1 llTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NllMERO DO REGISTRO 1 VALOR UNITAluo VALOR TOTAi. 1 

1 

0535 Broca 2200 Diamantada UN 600 FAVA 81629170009 R$ 3,11 R$ 1.866.00 

PlHO de validacle u tlfopmta (em dlas,conf- est•a.leddo ao ..tbll: 90 (NOVENTAJDIAS 
PAECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1866,00 · 1(Mll. OITOCENTOS E SESSENTA E SEIS REAIS) 

Oecbramos, pmn todos as fins de direito, que cvmprimos plm8mente as reqvlsltos de habillbçlio e que nosu proposta esú em confonnld8de com .s 
exlg~ndu do instrumento convocatório (.ditai).. 
Dedanmos, ainda, que estamos enqv•dradas no Re&lme de trlbut8Çlo de Microempres8 e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artico 31daleiComplementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

O.ta: Timon, CJ7 de A.Kosto de 2023. 
Obse~: ...,.. força da legislaclo vh>ente, e 'vedMa a identniada do Ucit•nte. 

i 



- - -- -- ' --- - - - . 

Aclla Técnla Descrttm do Objeto 

PREFETT\JRA MUNICPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023--fRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/202!-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/20U As oSH:30M 

ITEM OESQUÇÃO DO PRODUTO UNID 
1 

1 

QUANT MARCA NÜMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃIUO 

0536 Broca 2200F OiMnantada UH 
1 

soo FAVA 81629170009 R$ 3,11 

Prno de validadeáa proposta (ui dias, mnfonne_estabcleddo no edital): 90.INOVENTAJ DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1555.00 ·(Mil QUINHENTOS E ONQUENTA E ONCO REAIS! 

Decblramos, para taclos os flns de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habllltaçlo e que noua ptOpOSU est6 em confonnldade com as 
uJctnclu do Instrumenta convoat6rlo (ldltal). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Rqlme de tributaçlo de Mlcroempr- e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o afti&o ~da lei Complementar 123, de 14 de deumbto de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 202J., 
Observação: por força da leglslaçlo vigente, ,e wclada • identiflC3Çio do lidt1nte. 

VALOR TOTAL 

R$ 

-u a p 

1555,00 



~~~~~~~=- •~~~~~~~~~~~= 

Fldla Técnica Oesaltlva do Objeto 

PREFEmJRA MUNIOPAl OE CHAPADINHA 

PREGÃO El.ETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNlD QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0537 Broca 3118 Oiamantada UN 500 MICROOONT 81629170009 RS 4,76 R$ 2.380.00 

Prazo de validade da proposta (em dias. conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O lDTE ÚNICO: R$ 2380,00- (DOIS Mil. TREZENTOS E OITENTA REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprk!MH plenamente os ~ulsitos de habilitação e que nossa proposta está em confonnidade com as 

e.Ugêndas do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3.1 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dau: Tlmon, U1 de Agosto de 2023. 

ObseMIÇfo: por força da legislação vigente, e vedada a identif'icação do licitante. 
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F"ldla Tfalla OesaftlVll do Objeto 

PREFEITURA MUNlOPAl DE OfAPADINHA 

PREGÃo EliTRONlCO N! 023/2023-SRP 

PRoasso ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

llTEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0538 Broca 3U8/l0 Olarmntada UN soo MICROOOHT 81629170009 RS 4,76 R$ 2.380.00 

j hMO dnralidade da prapmta (•m dias, conforma cmtaei.ddo ao edital)· 90 {NOVENTA) DIAS 
1 PtU:CO PARA O lOTE ÚMCO: R$ 2380.00·(DOISMll. TREZENTOS E OITENTAREAIS) 

i Declaramos, para todos os fins de dlreho, que ,cumprimos plenamente os requisitos d• habUita~ e que nossa proposta est6 em conformidade com as 

·-

uiglndas do Instrumento c.onwocat6rlo (edital). 1 

Declaramos, ainda, que estamos enquadnldas no Reclme ele~ de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme l!Stllbelece o artíco 3• da Lei Complementar 123, de 14 de deternbro de 2006. 

Dat1: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Obsemltlo: nor força da legisllltlo vigente, e vedada a ldentlflcaçlo do Oclt•nte. 

~ 
Ç'> 
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Ficha Téallca Descritiva do Objeto 

PREFEITIJRA MUNIOPAI. OE OiAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N! 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNrTÃRIO VALOR TOTAL 

0539 Broca 3118f Diamantada UN soo MICRODONT 81629170009 R$ 4,76 R$ 2.380,00 

Prno de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

1 PREm PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2380,00- (DOIS Mil. TREZENTOS E OITtNTA REAIS) 

Oeclilramos, para todos os f"lns de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa propos13 esri em conformidade com as 

~cio instrvmenál Cl1Hlvm:at6rio {edital). 
I Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Reclme de tributaçio de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estlbelece o attiao 3• da Lei Complementar U3, de 14 de dezembro de 2006. 

' Data: rimon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da le&isladio vtcmte, e vedlda a identlflcadio cio lidante. 
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Fidt• T~ial Oesaitlw do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OfAPAOINHA 
PREGÃO ElETRÕNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATADA SESSÃO PÚBLICA: 08/0l/2023ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0540 Broca 3139 Diamantada UN soo MICRODDNT 81629170009 R$ 4,76 'RS 2380.00 

• Prazo ele Wlllidacle • .llfOPOSb ~-Ms, c.onf- estabeleddo no edie.al}: 80 (NOVENTA> DiAS · 
' PREÇO PAAA O LOTE ÚNICO: R$ 2380,00 ·(DOIS Mil. TREZENTOS E OITENTA REAIS) 

Ded8'8mos, pata todos os fms de dftlto, que cumprimos plenmmente os 1requlsltos de habilbçio e que nossa propast8 esú em confonnld8de com as 

, exicfndas do Instrumento convocatório ledn•I). 
, Oed8r8mos, 8inda, que esumos enqua.ci.s no ~me de ·trlbutmçlo de Mlcroempc-e:A e Empreg de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 39 da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

' 
1 Dai.: nmon. f11 de Mosto de 2023. 
ObRt waçio: por fOICI da IMis!Kio viante, e vecRd8 a ldentlficaclo do :lickant.e. 
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F'icha Técnica Oesaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE OfAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 As OIH:3oM 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO ' VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0541 ! Broca 3168F OGmantada UN soo MICRODDNT 81629170009 R$ 4,76 R$ 2.380,00 

. Pn1m ele validade chi proposta ·(em dias, COftfonne -.beleddo no •ditai\: 90 (NOVENTAJ DIAS. 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2ll0,00 ·(DOIS Mil. TREZENTOS E OITENTA REAISl 

t>emramos, pani todcll os fins de direito, que cumprtmos plenamente os .requlsllos ele 'habllltaçio e ~nossa proposta est6 em conformidade com as 
uisfndas do instrumento convocatório (edital). 
Dedllramos, ainda, que estamos enq~s no Regime de tribut~ de~ e Empresa de pequeno porte, mnfonne estabelece o artigo :li da l.ai Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

omi: rimon. tI1 de Acosto de 2021. 
Obserwiçio: ,_força da iep&açlo vigente, e vedada a lderttlflado do lldtante. 
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Acha Técnica Oesaltlva do Objeto 

PREFEIT\JRA MUNICIPAL DE CHAPADCNKA 
PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023"SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT 
1 

MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 1 

0542 Broca 319SF Diamantada UN soo 
1 

MICRODONT 81629170009 R$ 4,76 IR$ .2.380,00 

Pnra de valldade da pruposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA! DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2380,00- (DOIS Mil. TREZENTOS E OITENTA REAIS) 

Declaramos. para todos os fins de dlreltll, que cumprimos plenamente os '~uhltos de !hablritaçlo e que ,_ proposui estj em conformidade com llS 

exic!ndu do Instrumento mnvacat6rio (edital). 
Declaramos. ainda, que estamos enquadradas no Rqime de tTibutaçlo de Mlctoempnsa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o aftieo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

"o: por força da lnisi.çlo vl2entc, e vedllda • identiflalçlo do Hcltante. 

~ ~ .. 

\ ~<R. fi ·'; 
~

00 
O) 

' 
' 



. - . -- -- ---~-~-=-----======= -=-~ -- '- " -~-'------=--==--==== 

f"IC:ha T~ Desaitlvii do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OfAPADINKA 

PREGÃO El.ETRÕNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÃS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0543 Broca 4138 Ponta Oiamantada UN soo MICROOONT 81629170009 R$ 3.92 R$ 1.960,00 

Praia de validade da proposta (em dias, c:onfonne est1beleddo no edlt11): 90 {NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1960,00· (MIL NOVECENTOS E SESSENTA REAIS) 
--

Declaramos, para todas os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de hahllltação e que nossa propora est6 em conformidade com as 

exlcfndas do instrumelllO convocatório (edital}. 
Declaramos, ainda, que estamos enqUldradas no Regime de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtico 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tunon, f11 de Agosto de 2023. 
Observação: por força da ie.kla(ão vlp!lte, e vedlda a ldentlflcado do lidt11nte. 
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Ad\a Técnica Desa1tMi do Objeto 

PREFaTURA MUNIOPAL DE CHAPADINKA 
PREGÃO ELET1'ÕNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM 
1 

DESCRIÇÃO DO PRODUTO 
1 

UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0544 I Broca 4138F Dlamantada 1 

1 

UN 
1 

soo MICROOONT 81629170009 R$ 3,92 

Pnm de varldade da proposta (em dias. confonne_estabeteddo no e«fnal): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECD PARA O LOTE ÚNICO: R$1960,00· (Mll NOVECENTOS E SESSENTA REAIS) 

Declaramos. para todos os fins de dlreb, que cumprimos plenamente os requisitos de hablitlçlo e que nossa proposta está 'em conformidade mm as 

exlg!nclas do fnstrum@nto convocatório (edlUJ). 

Dedm1mos. ainda, que l!Stamos enquadrlldas no Rqime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro ele 2006. 

Data: Tlmon, f17 de Agosto de 2023. 

-o: par forta da i-i<blclo W.-, e vedada a ldentiflcaçlo do licitante-

VALOR TOTAL 

R$ 1.960,00 
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Ficha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE OiAPADINHA 
PREGÃO ElETRÔNJCO N~ 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/1023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/20zlÃS-08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 'VALOR TOTAL 

0545 Broca CA 2 Diaman!Jda UN 200 KERR 10064010123 R$ 12.lS R$ 2.430,00 

• PYU8 de wlidMe dai propo5ta (em dias, c.onfonne estalleleddo no .eclital): 90 f NOV~DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2430.00· IDOIS Mil. QUATROCENTOS E TRINTA REAlS) 

Dedatamos, i»ra todos os f'lllS de direito, que cumprimos :plenamente os requisitos de habllitaçlo e que nossa pniposta est6 em conformidade com as 

uJcêndas do instrwnento convocatório (edital). 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de trlbutaçlo de MicroempRA ,e Empresa de pequeno porte. ClOftforme estabelece o •rtico 3t da l.d Complementar 123, de 14 de daembro de 2006. 

Data: T1mon. 07 de Acosto de 2023. 

: - força da leclslaçio ~.,e vedada• lderrtlflcadio do licitante.. 
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Ficha T~lca Desaltlva do Objeto 

PREfEfTIJRA MUNIOPAL DE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT 1 MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

OS46 Broca Carbide FG34 de Tugstênlo UN 500 ARAUJO & LOPES 811«440017 RS 10.30 R$ 5.150,00 

Prazo de validade da proposta (em días. conforme estabelecido no edital): !IO (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 5150,.00 - (ONCO Mil. CENTO E ONQUENT A REA1S) 

Declaramos. para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitas de habilitação e que l10SSll pt'Oposta está em conformidade com as 

uJc!ndas do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• d<l Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon. f17 de Am>rto de 2023. 
Observação: POr forca da legislaçlo W.ente, e vedada a identifkatio do licitante. 



·~ ... - -- - e, 

f"ic:ha Técnica Dt!saitlva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE OfAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 M 08H:30M 

O'EM 10ESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALORTOTAl 

0547 Broca Onlrglca 702 UN 400 MICROOONT 10434570013 R$ 8,82 R$ 3.528,00 

• Pram de nüdade d8 proposta (em di9s, confomte ~1*edclo no ·edital): 90 (NOVENTA> DIAS 

!'RECO PARA O LOTE ÚNICD: ·RS 3521,00- (TR~S Mil, QUINHENTOS E VINTE E 000 REAIS) 

Declaramos, para todas os f'lllS de direllll, que aimprimos plenamente os requisitas de habllltaçlo e que nossa proposta est6 ·em conformidade com as 
uCincias do instrumento CDITllOGlt6rio (edital). 
Dedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de trlbutaçlio de Mkroempresa e Empresa de pequeno ,pane, conforme estabetec:e o anlgo 3• da Lei Complementar Ul, de 14 de dezembro de 2006. 

D<lta: rnnon, (17 de Agosto de 2023. 
- - : pol' força da ieplaçlo vinnt., • wdMIA • ' -o do licitante. 
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f"ICha T~ica Oescti:tiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PlJBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO 
! 

UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0548 Broca Orúrgica FG701CIR UN soo ANGELUS 10149450075 R$ .23,65 R$ 11.825.00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no editaO: 90 (NOVENTA) DIAS 

. PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 11825,00 - (ONZE Mil. OITOCENTOS E VINTE E ONCO REAISI 

Declaramos, para todos os fins de direita, que cumprimos plenamente os requisitos de habUltação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exlcfndas do ,Instrumento convocatório (edltaQ. 

Declaramos, ainda. que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Observa(io: por força da legislação vigente, e vedada a identificação do licitante. 
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F"idla Témica DHaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL OE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/0l/2D23 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PROOllTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0549 Broc;a Orúrgia FGZEICRYA23 UN soo FAVA 10317690024 R$ 66,64 R$ 33.320,00 

Prno de wAdade da tlfOP05U·(em dias. mntonne estabelecido .no edi&all:-90 INOVDiTAl DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 33320,GO- (TRJNTA E TRts Mil. TREZENTOS E Vll'fTE REAIS) 

Dedanmos, para todos os f"ins de dftlto, que cumprimos plenamente os ttqUlshos de habllbçlo e que nossa proposta ·esti em conformidade com as 
ui&lndas do Instrumento convocatório fedital). 
Oedanmos, alinda. que estalMS enquadradas no ltqlme de trlbutaçio de Microemprea e Empresa de pequeno porte, canforme estabelec2 o artlio 31 da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de l006. 

Data: Tlmon. '11 de Acosto de 2023. 
1 

1 

• : D« forca da lesislaçJo vip!lte, ·e vedada 1 ldentHlr-:lldo do licitante. 

/~ l i'~ ~ ~, 
1 z . 
·~ 1 o 1 (X) 

~I~ ri 
-



~~~~~~~~=- -~~~~~~~~~~= 

F1clla Tkrllca Desaltlva do Obieto 

PREFEITURA MUNICPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ElETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÃS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGJSlRO VALOR UNITÁRIO 

osso , Broca Orúrgíca FGZEKRYA28 UN 500 FAVA 10317690024 RS 35,00 

Prazo de validade da proposta (em dias. confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: RS 17500,00~ (DEZESSETE Mil E QUINHENTOS REAIS) 
-

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta est' em conformidade com as 

exlcênclas do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 311 da Lei Complementar 123, de 14 de ~embro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

Observatão: por força da legislação vigente, e vedada a identificação do licitante. 

VALOR TOTAL 

i RS 17.500,00 
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f"ic:ha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFErTURA MUNICIPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÕrtlCO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÃS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODllTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

OSSl Broca Oiamantada FG3131F UN 300 WllCOS 10347940135 R$ 14,73 R$ 4419,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4419,00- (QUATRO MU. QUATROCENTOS E DEZENOVE REAIS) 
-

Declanlmos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habílitaçlo e que nossa proposta está em conformidade com as 

exjpncial do Instrumento convocatório {edital). 

Declaramos, ainda, que esta mos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

1 Observação: por força da lttislação vigente, e vedada a identiflcacão do licitante. 
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Ficha T écnlca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL OE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRONICO N• 023/2023-SRP 
PRoasso ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀÇÓIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOT Al. 

0552 Broca FG2133F Dlamantada UN 
1 

400 MEDICAL BURS 80520430001 R$ 20,49 R$ 8.196.00 

Pnw> de wlid.ade da pnlpGSta (em dlas,,mnfonne estat.Weddo- Adítalli 90 {NOVENTA) D1AS 

PREm PARA O LOTE ÚNICO: lt$ 1196,00·'IOITO Mil. CENTO E NOVENTA E SEIS REAIS) 

Oecl3ramos, para todas os fins de direito, que cumprimos pleumente os requisitos de habDitaçlo e que ftOSSll proposta est' em confonnldade com as 
ui&!ndas do instrumento convocatório {edital). 
Oecl3ramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributaçlo de Microempresa e Emprea de pequeno potte, conforme estabelece o .,tlco 39 da lei Complementar 123, de 14 ele dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 
Obsenr.ac.lo:....,. força da legislado vi.ente, 'e vedada• identif"IC3do do :lkltante. 
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FicN Téaiia Oesoitiva do Obieto 

PREFEITURAMUNIOPAL OE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/20Zl~SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATADA SESSÃO PÚBLICA: a./08/201.lÀS 08H:30M 

llTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT 1 MARCA 1NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0553 Broca FG3139f Oia!!Wttada UN 300 MEDICAL BURS 80520430001 R$ 14,73 R$ 4.419.(l() 

Pramde,variclede ci. JM'OtlOSt8 femcllas, CDnfotMe ffhlMleddono edical):90 INOVEHTAlDIAS. -
PREm PARA o LOTE ÚNICO: R$ 4419,00 ·!QUATRO Mil. QUATRoaNTOs E DEZENOVE REAISI 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habUitaçlo e que notn proposta est' em conformidade com as 
exlcendas do instrumento conwcat6rio (edital). 
Oecblnmos, ainda, que estamos enquadradas no Reclme de trlbutaçio de Microempresa e Empn!H de pequeno porte, conforme esubelece o •rtiao 31 da Lei Complemenur 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon. 07 de Agotto de 2023. 
- : DOr ·for? dl IHld9do vi.ente, e vedada • ldentlfbdlo do liàtantA!. 
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fkhil Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAI. DE OlAPADINHA 
PREGÃo ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROC8SO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/'11/2023 ÀS 08H:lOM 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNJO QUANT IMARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0554 cabo p/ espelho odontológico UN 800 SOUZA & LEONARD! 80442020025 RS 7,03 RS S.624,00 

• if'ftm de wlidade da propMta fet'll dias,t:onfonne estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA! DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO; R$ 5624,00-(0NCO Mil,, SEISO:NTOS E VINTE E QUATRO REAIS) 

DedaramGs. para todas IH fins de direita, que cumprlmos plenamente 'IH requisitos de lhabiíitaçlo e que nossa proposta está em mnformldade com as 

uilfndas do inW'urnento cunvocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de trlbutaçlo de Microempresa e Empraa de pequeno porte, confMme estabelece o artigo 3• da Lei Comp!Mnentar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dml: Tlmon. 07 de Agosto de 2023. 
ObMI AÇio: por força da lesislaçlo vigente, e vedada • ,ldentlflcadio do rldtante. 
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f"ldla Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPAf>INHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÃS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0555 Cotosol {Obturador Provisório) UN 200 V1GOOENT 10068870064 R$ 9,32 R$ 1.864,00 

Prazo de validade da proposta lem dias, mnforme embelecido no edital}: 90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA o LOTE ÚNICO: R$ 1864,00 ·(Mil orroaNTOS E SESSENTA E QUATRO REAIS) : 

Declaramos, para todos os fins de direito. que rumprimos plenamente os requlsltos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

ulcfndas do Instrumento COftYOcatórlo (edital}. 1 

Dedamnos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de A2Dsto de 2023. 
Observado: par forca da le1tislaclo vll!ente, e vedada a Identificação do rldtante. 
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f"ich• TKr\IQ Oescritin do Objeto 

PREFETTURA MUNIOPAL OE CHAl'ADINHA 
PREGÃO ElETRÕNICO Nt 023/202J-SRP 
PROCESSO ADl\lllNISTRATIVO Nt .1530/20ll-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÃS 08H:30M 

DESCRIÇÃO DO PRODUTO 
1 

NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO ITEM UNID QUANT MARCA VALOR TOTAL 

0556 Cunha Anatõmb de Madeira C/100 PC 270 tYSANOA 10052220049 R$ 8,65 R$ 2.335.SO 

Prazo de varidade da proposta (em dias, cunforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: 11$ 2335,5 -IDOIS Mil., 'mEZENTOS E TRINTA E CNCO REAIS 'E CNQUENTA CENTAVOS) 

DedaBmOS, para todos os fins de dltelto, que cumprimos ,plenamente os requisitos de hablliaçlo e que nossa proposni está em conformidade com as 

exlgfnclas do Instrumento convocat6rio fed~. 
Decbirarnos, .mci.. que estamos enquadradas no Regime de trlbutaçlo de Mlcroempieu e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da lei Complemenuc 123. de 14 de dezembnl de 2006. 

OatJi: Tlmon, 07 de Amsto de 2023. 
O~o: nor forca da· - ..Wl!llte, e vedada a ldentificaçlo do lldtante. 
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Fidla Tiknica Descritiva do Objeto 

PREfEITI.IRA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PUBLICA: al[08/2D23 ÀS 08H :30M 

ITEM DESOUÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0557 Escova de Robson UN 1000 AAf- DO BRASIL 
1 

80432410029 RS 1,18 RS 1.180,00 

Praro de validade da proposta (em di;u, conforme esubeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O WTE ÚNICO: R$ 1180,00 ·(Mil CENTO E OITENTA REAIS) 

Declaramos, JMra todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

oicêndu do Instrumento convocatório (elfrtal). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Rqime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, confonne estabelece o artigo 3a da Lei Complementar 123, de 14 de derembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da le(islação vicente, e vedada a Identificação do licitante. 
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F'ICha T~ica Descritiva do Obfeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/202.3-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NR 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 
1 

VALOR TOTAL 

0558 Espelho Odontológico UN 800 PREVEN 80089620015 R$ 5,27 R$ 4.216,00 

Prazo de validade da proposta (em dias, conforme est1beleddo no edltlO: 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNJOO: R$ 4216,00 - (QUATRO Mil. DUZENTOS E DEZESSEIS REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e qge nossa proposta esú em conformld1de com as 

a~ncias do instrrmiento COllVOCatório (edlall). 
Dedanamos, ainda, que estamos enquldrildas no Regime de trlbutaçlo de Microempresl e Empresa de pequeno portl!, confonne estabelece o artleo 3• CS. Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: rmon, f11 de Agosto de 2023. 

Observação: par força da lttislacão vlctnte. e vedada a Identificado do licitante. 
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Adia T~lca Desaitiva do Objrto 

PREfEITURA MUNICIPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO rL.ETRÕNICO N• 023/2023·SRP 
PROCESSO ADMINISTRA.TIVO Nt 3S30/202.3-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ~ 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT IM ARCA NÚMERO DO REG!STRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0559 Evidendador de PJ;Q UN 100 ASFER 80117929002 R$ 6,07 R$ 607,00 

Pnuo de validade da llll'ODOSU lem dias, cunforme estabelecido no edital}: 90 (NOVENTA! DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 607,00 · (SEISCENTOS E 5rn REAIS) 

Dediramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habllitaçlo e que nossa propost.i esü em confonnldade com as 
ex~ncbs do lnstn&mento convocatório (edital}. 
Decbnmos, ainda, que estamos enquadradas no Reclme de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforTM estabelece o artigo 3' da lei Complementar 123, de 14 de ·de1embro de 2006. 

o.ta: Timon. 07 de Acosto de 2023. 
: oor fatÇa da i-klado "'-"te, e wdada a -o do licitante. 
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F"ic:ha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL OE OiAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N! 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBuCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0560 Fio de Sutura de Seda 3--0 ex 200 SHALON 10243410013 R$ 56,11 

Prazo de midade da proposta (em dias, confo"'11' estabelecido no edítaO: 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: 11$ unLOO - (ONZE Mil. DUZENTOS E VINTE E DOIS REAIS) 
-

Ol!daramos, para todos os fins de direito, que cumprimos ~namente os requisitos de habllltação e que nossa proposta esUi em conformlclade com as 

~do IR5trumento ClGINOQt6rio (edital). 
C>Klaramos, ainda, que estamos mquadradat no Relime de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artlco 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
-· ·o: oor força da le&islaçâo .A.ente, e vedada a ldentlf"..-:lo do licitante. 

VALOR TOTAL 

R$ 11.222.00 
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Fldl. Técnica Desaltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ElETRÕNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃo PÚBLICA: oi/08/2023 ÀS 08M:30NI 

ITEM 1DESCRIÇÃO 00 PRODUTO 
1 

UNIO 1 QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALORTOTAl 

0561 F"lo de Sutura de Seda 4-0 
1 

1 

ex 
1 

200 BIOUNE 10243410013 R$ 59,46 R$ 11.892..00 

PJMo de wliúde ela prapa5U (em dlas. conforme c.sta"-Wldn ao edllall!90 (NOVENTA) DIAS 

PRECD PMA O LOTE ÚNICO: R$ 11192.QO ·(ONZE Mil. OITOCEl'ITOS E NOVENTA E DOIS REAIS) 

Dedarwnos, pua todos as fins de direito, que cumprimos plenamente m 1requlsltm de habilltaçlo e que nomi ,PfOPOSU 1est6 em confonnlmde com as 
exlglndas do Instrumento conwc::atórfo (edital). 
Dedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Recãme de tributllÇio de Mlaoempraa e E~ de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei CompletMrrtar 123, de 14 de de1embro ele 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

ObMMIClo: POr força da le.rislaclo vlnnte, e vedada • ldentiflcaclo do licitante. 
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rdla T~ DescritM do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAi. OE CMAl'AOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/ot/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAl 

0562 FiO Dental SOOMT UN 300 SOUZA & LEONARDI 81)4.Q020044 R$ 22,80 RS 6.840,00 

Pnra de vaf"adade ela fl"lllOSh f~ dNls. confonne estaMieddo M edital)!.90 (NOVDIT~ DIAS --
PRECO PARA O LOn ÚNICO: R$ 6840,00- (SEIS Mil. OITOCENTOS E QUARENTA REAIS) 

Decl;nimos. pani todos os fins de direto, que cumprimos pletlacMnte os requisitos de habllitaçlo e que - propora est6 em conformidM!e com as 
1 

1 

exl&lndas do Instrumento convocatório (edital). 
Oecl;nmos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de trlbuuçlo de Microempresa e EmpteSa de pequeno porte. conforme estabelece o •rtico 31 d1 lei Complementar 123, de 14 de detembro de 2006. 

O.ti: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

ObMrvaçlo: aor força da legislado vlunte, e vedldl 1 ldentlfiaclo cio licitante. 
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Fldia T écnlca Desaltlva do Objeto 

PREFEfTURA MUNIOPAI. DE OfAPADINHA 

PREGÃO ElET'RÕNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0563 Flúor em Gel Neutro UN 1000 SOUZA & LEONARD! 80442020007 R$ 4,59 R$ 4.590,00 

Prato de validade da proposta (em dl<ls, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4590,00- (QUATRO Mil. QUINHENTOS E NOVENTA REAIS) 
-

Dedaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em confonnidade com as 

exigfndas do lnstrumento convocatório (editaQ. 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3t da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, rn de Al!osto de 2023. 

Observação: por força da leeislaclo vigente, e vedada a identificação do licitante. 

~ 

~j 
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f"teha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE OIAPADINHA 
P-REGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023·SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0564 Fomdor Dentário UN 300 VIGOOENT 10068870079 R$ 43,61 R$ 13.083,00 

Prua de validade. da proposta (em .dias, conforme estabelecido no editaQ: 90 (NOVENTA! DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 13083,00 • (T1tEZE Mil E OtTENTA E TRts REAIS) 

Declaramos, para todos os fms de direito, que cumprimos ,plenamente os requisitos de habilitação e que nossa Pf'Ot)OSta m4 ,em conformidade com as 

exl&!nãas do ãistrumento convoat6rio (l!ártal). 
Dedaramos, •inda. que estamos enquadntdas no Regime de triiutaçlo de Microernprea e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artfco 31 da ;Lei Complementar 123, de 14 de dezembn> de 2006. 

Dlrta: rmon. aJ de AgostD de 2023. 
Obserwçio: por força da ilulslaclo vlttnb!, e vedada a ldentlficaçio do licitante. 
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Adia Técnia Oesaltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE CHAPADINKA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃo PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H :30M 

ITEM 1 

1 

DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

1 

1 

0565 Germe-Rio (Germedn) l 300 CINORO 333010014 RS .28,11 RS 8.433.00 

• Pruo de validade_da proposta.Cem dlas.ainformeestabdeddo no editaO: JO (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O lOTE ÚNICO: RS 1433,00· IOfTO MIL, QUATROCENTOS E TRINTA E TRts REAIS) 

Dect.ramos, para todos os fins de dln:ho, que cumprimos plenamente ·os requisitos de ha.bllitaçlo e que nossa propostll est6 em conformidade com as 

ul&lndas do IAstnnnento convoat6rio (edltaQ. 

1 

Dedaramos, aindl, que estamos enquadradas 1no Regime de tributaçlo de 1Mkroempresa e Empresa de pequeno ,porte, conforme estabelece o a~ 3• da Lei Complementar 123, de 14 de duembro de 2006. 

1 Data: Tlmon.117 de Acosto de 202 3. 

1 - : - força da legislaçlo yfgmte, e vedada a ldentfflcadlo cio lldtante. 



e =------ ~ -- -~ 

Ficha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAi. 

0566 Hidróxido de Cálcio P .A PC 270 MAQUIRA 80322400101 R$ S,74 R$ 1.549,80 

Pruo de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edltaO: 90 (NOVENTAI DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1549,8-IMll QUINHENTOS E QUARENTA E NOVE REAIS E OITENTA CENTAVOS) 

Dedaramos, para todos os fins de dit'eitll, que cumprimos plenamente os requisitos de b.abilltação e que nOSS<il ~ esri em conformidade com as 

e.xisfncin do instrumento convocatório (edital) .. 
Declaramos, ainda, que estamos enqu.ctradas no Reslme de trlbut~o de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtlco 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: runon, 07 de Agosto de 2023. 

~o: por força da lecislacão vlcentr. e wdada a ldentlf'iado do licitante. 

" t;- ~ ();' 

t. 2 ;·Q) 
~1t ~ 



·---~-- ---"- e "...=~~~~~~~~~~ --~-~---- - ---~====== 

Ficha Téatica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL DE OtAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N2 023/2023-SRP 

PRoas50 ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODlJTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0568 lonõmero de Vidro Forrador UN 200 3M 00 BRASAIL 10002070147 R$ 43,00 

Pr.izo de varldade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital!: 90 !NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 8600,00 - (OITO MIL E SEISCENTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os fim de direito, que cumprimos ~namente os requisitos de habirrtação e que nossa proposta está em conformidade com as 

ul&lnclas do instrumento convoat6rto (edital). 
Dedaramos, aillda, que estamos enquadradas no Regime de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme emabelece o •rti&o 31daLeiComplementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: rimon, (17 de Agosto de 2023. 
Observação: por força da legislação vlnnte, e vedada a identlf"icado do licitante. 

R$ 

VALOR TOTAL 

8.600,00 
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F"!Cha T«nica Desaltlv.I do Obfeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROO:SSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS OSH :30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VAlOR UNITÃlllO 

0569 lonõmero de Vidro Restilurador UN 200 MAQUIRA 80322400083 R$ 40,47 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne ertabelecldo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 8094,00- IOITO Mil E NOVENTA E QUATRO RUJ!õl 

Oedanmos, para todas os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de hablitação e que nossa proposta est' em confonnid1de com as 

eldcfnc::ias do instrumento convocat6rto (edltaQ. 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Mkroempresa e Empn!Sil de pequeno porte, conforme estabelece o artlco 31 da lei Complementar 123, de 14 de dez:emblo de 2006. 

Data: runon, C11 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislação vicente. e vedada • ldentlflcaclo do lldtante. 

VALOR TOTAL 

R$ 8.094,00 
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FICba T&nlca Desaltlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESOUÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNfTÃRIO VALOR TOTAL 

0570 lâmina de Bisturi N'l 15 ex 60 MEOIX 80495510029 R$ 24,32 RS 1.459,20 

Prazo de ViMldade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 1459,2 -(Mil QUATROCENTOS E ONQUENTA E NOVE REAIS E VlNTEl:ENrAVOS} 

Declaramos, para todos os fins de dlttito, que cumprimos plenamente os requisitos de h;ibilitaçio e que nossa proposta est6 em conformidade com as 

eajgfncias do instrumento convocatório (edital). 

Oedar.lmos, ainda, que estamos enquadrad41s no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artl&o ~da l2i Complementilr 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 01 de Agosto de 2023. 
C>bserwçlo: oor força da legislado vicente, e vedada 1 · -·- -o do lldtantt. 

~ 

~li /2 



~ --- - ... -==== --- ~~-~-~==~ 

Acha Técnica DesaitMi do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl. OE OfAPAOINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃÓPÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNIO QUANT IMARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 

0571 Lixa de Aço UN 500 AAf DO BRASIL 803224000n R$ 0,48 R$ 240,00 

Prazo de varldade da proposta (em dias. cnnfonne estabeleddo no editall: 90 INOVENTAI DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 240.00 ·(DUZENTOS E QUARENTA REAISl 

Declaramos, p;11a todos os fins de direao, qut' cumprimos plenamente os requisitos de habWtliçlo e que noSSll proposu esú em confonnldade com 11S 

exlcfndas do Instrumento convoatório(edital). 

Oedlramos. ainda, que estamos ~as no :Re&Ime de tributaçlio de Microempresa e Ernpc-esa de pequeno porte, conforme estabelece o artJ&o 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezmibro de 2006. 

o.ta: Tlrnon, f17 de Acosto de 2023. 

• : oor força ela ~ vqmte, e vedada 1 Ide ·-· - do licitante. 



~~~~~~~~~- -~~~~~~~~~= 

Fldla Tknlca Oesaitlva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL OE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

i 

1 

0572 Lubrificante p/ Caneta de Alta e Baixa Rotação UN 270 IODONTOSUL 803U40002S R$ 20,14 R$ 5.437.80 

, Prazo de validade da proposta ;(em dlas. confonne estabelecido no eãrtal): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 5437,8- (ONCO Mil. QUATROCENTOS E TRINTA E SETE REAIS E OITENTA CENTAVOS) 
-

Oeclanlmos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exig~ncias do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquldradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rti&o 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: por força d8 legislação v121!nte, e vedada a ldentiflcacão do ficitante. 
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F°ld\a Tknica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ~ 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0573 Matriz de Aço S)(().OSmm UN 270 AAF 00 BRASIL 80432410015 
1 R$ 1.62 RS 437,40 

Pruo de validade da proposta 1(em dias, confonne estabelecido no editaQ: 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 437,4 : (QUATROCENTOS E TRINTA E SETE REAIS E QUARENTA CENTAVOS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exi&ências do inm"umento convocatório (editaQ. ' 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3.t da Lei Complementar 123. de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. i 

Observação: p0r força da legislado vigente, e vedada a ldentifkaçlo do licitante. 
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Fldla Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAi. OE OiAPADlNHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/rA/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VAI.DR UNITÁRIO VALOATOTAL 

0574 Matriz de Aço 7x0,05mm UN 270 AAF DO BRASIL 80432410015 
1 R$ 1,76 RS 475,20 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 475,2 ·(QUATROCENTOS E SETENTA E ONC:O REAIS E VINTE CENTAVOS} -

Declaramos, para todos os flllS de dln!llo, que C1.1mprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em confonnídade com as 

exic!ncias do instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que esta mos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: por força da legiSlaçlo vicente, e ve$da a identificação do Deitante. 
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Fldla Técnica Descritiva do Obfeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE OlAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/202!-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0575 Otosporin UN 270 FQM 103900154 R$ 16,89 R$ 4.560.30 

Prazo de validade da proPOsta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4560,3 ·!QUATRO Mil, QUINHENTOS E SESSENTA REAIS E TRINTA CENTAVOS) 
-

Decla,.mos, para todos os fins de direito. que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta est' em conformidade com as 

exi&fndas do instrumento convocatório (edital). 
Declanimos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data; Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Observaclo: POr força da legislacão vicente, e vedada a identificacio do licitante. 
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Adnl Ticnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL OE OtAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/20U-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

i ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UN10 QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 1 

1 

' ÔJddo de Zinco 270 BUFAR ROC107/16 R$ 6,07 R$ 1 0576 UN 1.638,90 

Prazo de validade da proposta (em dills, a>nforme estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

: PREÇO PAAA O LOTE ONICO: R$ 1638,9 ·(Mil-SEISCENTOS E lRlNTA E OrTO REAIS E NOVENTA CENTAVOS) 

Dedaramos, para todos os rins de din!lto, que annprimos plenamem.e os requisitos de hablitaçio e que nosA proposta está em conformidade com as 
1 

exi&!ndas do instrumento convoatórlo (edital). 
Df!daramos, ainda, que esta,,_ enquadnldas no Regime de tributação de Microemp esa e Empresa de pequena porte, conforme estabelece o .artigo 39 da Lei Complementar 123. de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: T1mon,. 01 de Agosto de 2023. 
- : IXH' fora da lttklaclo vlnntt. e vedada 1 ; ·- - o do lidtante. 
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Ficha T~ica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OfAPADINHA 

PREGÃO ElETRÕNICO Nt 023/20ll-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0577 Papel Carbono p/ Attlculaçlo C/12 PC 270 Mf OOBRASIL 80432410033 RS 0,25 R$ 67,50 

Prar.o de validade da propom (em dias, conforme estabelecido no ed-.UI): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 67,S - (SESSENTA E SETE REAIS E CJNQUENTA CENTAVOS) 

Declaramcn, para todos os fins de cf1rdo, que cumprimos plenamente os requisitos de habl!ltação e que nossa proposta esú em a>nfonnidade com as 

exilfncías do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da ll!i Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
Observação: por forca da legislação viaente, e vedada a identifJCação do ílcltante. 
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Ficha Técnica Oesaitlv. do Objeto 

PREFEJTURA MUNIOPAI. OE OIAPAOINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N! 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DE.SOUÇÃO 100 PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAi. 

0578 Pasta Prafil;ltica UN 270 SOUZA & LEONARD! 80442020076 R$ 4,32 R$ 1.166,40 

Prazo de varldade da proposta (em d1as. mnforme ,esubeleddo no ediUll: 90 INOVENTAl DIAS 

PRECO PARA O lDTE ÚNICO: R$ 1166,4 - ·IMll. CENTO E SESSENTA E SEIS REAIS E QUARENTA aNTAVOSJ ' 

Dedllramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de hablitllçlo e que -. proposta aú em conformidade mm as 1 

1 

ulgêndas do Instrumento convoatórlo (editaQ. 
Dedllramos, ainda. que estamos enquadradas :no Rqime de trlbutaçlo de Microernpresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3' ela Lei Complemeitar 123, de 14 de dezembn> ele 2006. 

! 

o.ta: Timon. f17 de Acosto de zon. 1 

:porfOf?da · -..te, e vedada 1 identlflado do llcltante. 1 
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Ftdla Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0579 Pincel Microbush C/100 PC 270 MEDICAL BURS 80520430002 R$ 12.97 

Prazo de validade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 3501,.9 • ('TRts Mil, QUINHENTOS E UM REAIS E NOVENTA CENTAVOS) 
-

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta esti\ em conformidade com as 

exicéncias do instrumento conwcat6rio (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3t da ~i Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: limon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por força da legislação YÍJente, e vedada a ldentificaclo do lidtante. 

R$ 

VALOR TOTAL 

3501,90 
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Ficha T&nica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE OtAPADINHA 

PREGÃO ElETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

osso Resina EAl UN 270 DENTSCARE 80172310036 R$ 40,41 R$ 10.910,70 

Praz.o de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA! DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 10910,7 - (DEZ Mil, NOVECENTOS E DEZ REAIS E SETENTA CENTAVOS! -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que noSS41 proposta está em conformidade com as 

ezicfnclas do instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de ttlbutação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, C17 de Acosto de 2023. 

Observação: por força da lecislação vi&ente, e vedada a identlficacão do lldtante. 
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Ficha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OIAPADIMIA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PUBLICA: 08/08/2023 Ã5 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÃIUO VALOR TOTAi. 

0581 Resina EA2 UN 270 OENTSCARE 80172310036 R$ 52,57 R$ 14.193,90 

, Prazo de valid3de da proposta (em ctm. conforme est•beleddo no editaO: 90 (NOVENTA) DIAS 
1 PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$14193,9 ·(QUATORZE Mil. CENTO E NOVENTA E TRts RENS E NOVENTA CENTAVOS) 

1 DecárMIOS, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requbltos de habilitação e que nossa proposta esú em conformidade com• 
1 edg!ndn do Instrumento convoat6rio 1(edit81). 
Declanmos, ainda, que estamos enquadnldas no 1Regime de tributação de Mlaoempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lel Complementar 123, de 1A de detembro de 2006. 

' 
Data: ·nmon. 01 de Acosto c1e 2023. 

1 
- : - forca dl lleaislaçlo vinnte, e ~da a ldentlflcaclo do licltante. 



r - - - ----==== e.-

Fk:ba Técnica Desattlva do Objeto 

PREFEIT\JRA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 
PREGÃÓ ElETRÔNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITTM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0582 Resina EA3' UN 270 
1 

DENTSCARE 801723Ul036 R$ 47,16 R$ 12.733,20 

Pnira de validade da proposta fem dias, conforme estabeleddo no edltaO: 90 (NOVENTA) DIAS i 

PRECO PARA O lOTE-ÚNICO: R$ -U733,2 - IOOZE MIL;. SETECENTOS-E lRINTA EMs REAlH VINrr CERTAVOS)-

Decl3nmos, pani todos os rw de ~. que cumprimos plenamente os ,..qulsltos de ts.bilitaçio e que nossa proposta est6 em conformidade com as 

exi&!ndn do instrumenta ,conwcat6río (edltaQ. 
Oedaramos. ainda, que estllmos enqu8dnidms ,no 'Regime de trlbutaçlo de Mlcrocmpiesa e~ de pequeno porte. conforme est.~ o •rtlao JI da Lei Complementar 123, de 14 de de:zembnl de 2006. 

O.O: Tlmon, 07 de AcmtD de 2023. 
Observado: pot' força da - ..-.-. e vedada a ldt!ntlfkado cio lldtanta. 
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F"ICha Técnica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. OE CHAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2D23 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNrrÃR10 

0583 Resina EA3,5 UN 270 OENTSCARE 80172310036 R$ 38.12 

Prazo de v.illdade da proposta (em dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 10292,4 - (DEZ Mil, DUZENTOS E NOVENTA E DOIS REA1S E QUARENTA CENTAVOS) 

Declaramos, para todos os fins de díreito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta esti em confonnidade com as 

exig~ndas do Instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Mkroempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, 07 de Agosto de 2023. 

Observado: parfol'Çi da lttlsladlo vigente, e vedada a identiflcadlo do Adtante. 

R$ 

VALOR TOTAL 

10.292,40 
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F"ICha T~ca Desa'itivll do Objeto 

PREFErTURA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N' 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS OBH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UN1D QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0584 Resina EA4 UN 270 DENTSCARE 80172310036 R$ 41,76 R$ 11.275,20 

Prazo de validade da proposta (em d"ias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ ll275,2 ·(ONZE Mil. DUZENTOS E SETENTA E ONCO REAIS E VINTE CENTAVOS!" 
~ 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimo~ plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta estj em confonnidade com n 
exlcêndas do Instrumento convocatório (edital). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte. conforme estabelece o artigo 31 da lei Complementar 123, de 14 de de1embro de 2006. 

Data: Tlmon, 01 de Agosto de 2023. 

Observação: p0r forca da let:íslação vigente, e vedada a identif'icação do &citante. 
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Fldua T~ica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICPAL OE OfAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N2 3530/2023-SEMUS 
OATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0585 Restaurador Provisório· Eugenol UN 270 AAf 00 BRASIL 80432410034 R$ 9,32 

Pruo de validade da proposta (em dias, a>nforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 2516,C ·(DOIS Mii., QUINHENTOS E DEZESSEIS REAIS E QUARENTA CENTAVOSl -

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

exilênc:ias do instrumento convocatório (editaQ. 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributas-ão de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Observado: DOr forca da legislaçio vigente, e vedada a identifpclio do lkltante. 

R$ 

VALOR TOTAL 

2.516,40 

-u a 
U> ~ 
<n :z 

·k-.1~ 
Fl-1~ 



~~~~~~~~~~·~~~~~~~-===~~~~~~~~~ 

f"ICha T~ Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl. OE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3S30/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/or./2023 ls 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0586 Seringa Carpul~ UN 400 FAVA 10317690029 R$ 18,Sl 

Prazo de validade da proposta lem dias, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 7404.00· (SETE M~ QUATROCENTOS E QUATRO REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habirltllçio e que nossa propora está em confonnidade com as 

exigências do Instrumento convocatório (eãrtal). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de trl:Ntação de Microempresa e EmpTesa de pequeno porte, confamie estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de ~sto de 2023. 

Observação: oor força da lemlacão vigente, e vedada 1 identifec:açio cio llciQnte. 

R$ 
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VALOR TOTAL 

7.404,00 
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f"dta Témica Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OIAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N!t 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N~ 1530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PUBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNTTÃRIO VALOR TOTAL 

0587 Solução Hemosútica Hemopare UN 270 MAQUIRA 
1 

80322400007 R$ 16,82 R$ 4.541,40 

PraZIO de validade da proposta (em dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS i 

. PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 4541,4 ·(QUATRO Mil, QUINHENTOS E QUARENTA E UM REAIS E QUARENTA CENTAVO"SJ 

Dedanimos, para todos os f'ms de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitaçlo e que nOSSll proposta está em conformidade com as 

HJcfncias do Instrumento convocatório (edital). 1 

1 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o 1rtiao P d1 lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 1 

1 

Data: Tlmon, 07 de Apsto de 20Zl. 

Obsenr.lçâo: oor forca dil tecislilcão vicente, e vedilda a identif'icaclo do llcitante. 
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Ficha Técnica Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl DE OIAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0588 Sugador Descartável Orúrgico UN 8000 2JOOONTO 81130719006 R$ 52,70 R$ 421.600,00 

Pruo de validade da proposta (em dias. conforme estabeleddo no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 421600,00- (QUATROCENTOS E VINTE E UM Mil E SElsaNTOS REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta estj em conformidade com as 

eD&~ndas do instrumento con110catório (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

~a: Tbnon, 07 de Agosto de 2023. 

Observação: por fora da legislação Yiltnte, e vedada a ldentifiaicio cio lldtante. 
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Ficha Ttcnlca Desaitiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL DE OiAPADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

rTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO 
1 

i 
VALOR TOTAL 

0589 Sugador Descartável Simple$ UN 12000 SUGBEM 81443040001 R$ 8.51 R$ 102.120,00 

Pram de validade da proposta lem dias, conforme estabelecido no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ l02120,00-fCENTO E DOIS Mil. CENTO E VlNTEREAIS} 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta está em conformidade com as 

ex~ncias do instrumento convocatório (edital). 
Declaram05, ainda, que estamos enquadradas no Rqime de tribytaçâo de Microempn!Sa e Empresa de ~ueno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data; runon, 07 de Acosto de 2023. 
Observado: par forca da luislado vltm1te, e wdada a identif'lcação do ílátante. 
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f"icha Tknlca Descritiva do Obfeto 

PKEFUTURA MUNICIPAL OE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETIIÕNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2013 ÀS OIH :30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNJO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTltO VAl..OR UNITÃIUO 

0590 Tiras de Polléter C/50 PC 270 MAQUIRA 80322400058 R$ 1,35 

Prazo de validade da propcKta {em dias, confonne estabelecido no,edlQQ:90 (NOVENTA) DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 364,S - (T"REZEHTOS E SESSENTA E QUATRO REAlS E CINQUENTA CENTAVOS) 

DKQramos, para todos os f"m de direl:to, que cum~ plenamente os requisitos de ihabtr~ e que nem. proposta est6 em conformidade com as 

ulctnciu do Instrumento convocat6rio (edital). 
Oedlramos, ainda. que estamos enquadradas no Rqlme de tributação de Mictoem~ e Empc-esa de pequeno porte, confonne estabelece o artigo 3• dl Lei Complementar U3, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Agosto de 2023. 
9 o: - fora da IK!slaçlo vigente, e vedada a ldentlf'ICllClo da lldtante. 

R$ 

VALOR TOTAL 
1 

364,50 . 
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Acha Tknlca DesaitM do Objeto 

PREFETTURA MUNKJPAL OE OIAPADINHA 
PREGÃO n.ETRÕNICO N! 023/202.J.SRP 

PROCl:SSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/21123-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM OESCJUÇÃO DO PRODUTO UNJO QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO 1 VALOR UNIT ÃIUO 

0591 TENOXICAM 20MG AMP 5000 UNIAO QUIMICA 104971418 ! RS 10,78 

Pmo ele validade da ptOposta lem,dias, conforme esubeleddo no edltan: 90 (NOVENTA! PIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 53900,CIO • (ONQUENTA E TR~ Mll IE NOVEctNTOS REAIS! 

Declaramos, para todos os fins de dln!Í!ll, que cumprimos pleMmente os requisitas ele habllitaçlo e que 1nossa proposta esú etn confonnidade cnm m 

exicências do Instrumento conwc:at6rio (edital). 
Oedaramos, aindll, que estllmos enquadradas no Re&ime de tributação de Microempresa e Empresa ele pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de detembro ele 2006. 

o.ta: Tlmon, (11 de Acosto de 2023. 

·o: nar força da '~•ldadlo vicente, e vedada a ldentifk3dlo do licitante. 

'RS 

VALOR TOTAL 

53.900,00 
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Ficha Técnica Oesaitiva do Objeto 

PREFUTURA MUNICl'Al DE OtAl'ADINHA 

PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023'5RP 
PRoasso ADMINJSTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 01/ot/l023 Ãs OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UN!O QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VAlORTOTAl 

0592 PROPOfOllOMG/Ml AMP 41560 1 FRESENIUS KABI 100410160 R$ 20.27 R$ 92.4131.20 

Prazo de validade da propost1 (em dllS, conforme est1belecldo no edital): 90 (NOVENTAl DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 92431,2 ·(NOVENTA E DOIS Mil. QUATROCENTOS E TRINTA E UM REAIS E VINTt CENTAVOS) 

Declaramos, para todos os fm de direito, que cumprimos 1plen1mente os requisitos de habUitaçlo e que noSSI proposta está em conformld1de com as 
eq!ndas do Instrumento convoat6rlo (edital). 
Oeclaramos, aindl, que estamos enquadradas no Rqlme de ulbutaçlo de M"~ e Empresa de pequeno 1PG!te. ,confonne estabelea o •rtlso 31 d1leiComplementar123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon. Cl1 de Agosto de 20ll. 
- -o: aor força da 'lutslaclo *1!nte.. e vedad1 • ldRtlflcaçio do licitante. 
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Flcha Tknica DescrltlVll do Objeto 

PftEFUTURA MUNIOPAL OE CHAPADINHA 
PREGÃO ElETRÕNICO NI 023/202.3-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3Sl0/2023·SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2JJ23 ÃS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO Ullllf> QUANT MARCA NÚMEltO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VAlDRTOTAl. 

0593 BENZIL PE.NIOLINA 600UI AMP 5000 TEUTO 103700100 1RS 9,62 R$ 48.100,00 

Prazo• validade dll ~ C~ 41as. conforme esz1beleddo no edltaQ:.90 (NOVENTA! .DLAS 
PREm PARA O LOTE ÚNICO: R$ 48100,00 ·(QUARENTA E OITO Mil E CEM REAIS) 

OedaRmos, para todos os fins de dittlto, que cumprimos plenamente os requisitos de hablrltllção e que nou. proposta est6 em c:onfonnldade com •s 
exigências do Instrumenta convocatório (edlt11). 

Oedltamos, ainda, que estlmos enquadr-.das no Reclme de trlbutlÇlo de Mlcroempr-esa e ;Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artieo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de de.tembto de 2006. 

Dita: Jlmon, 07 de~ de 2023. 
- • : "°'fora da '-lslada vtftnte, e vedada a Identificado do Deitante. 

i:. 
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Ac:h• Téaúa Oesaltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICJPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÕNICO N• 023/2023-SRP 
PRoasso ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM DESGUÇÃO DO PflODUTO i UNTO QUANT ' NÕMERO 00 REGISTRO MARCA VALOR UN1TÁRIO VALOR TOTAL 

0594 CEFALOTINA lG 1 AMP 20000 ! Bl.AU 116370100 R$ 6,04 R$ 120.800,00 

Pr.1111 ele validade IM llfOPOstll (em.dias, conforme est.abeleddo.no.edlt10: 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA o LOTE ÚNICO: R$ uoaoo.oo. (CENTO 1E VINTE Mil E OITOCENTOS REAIS) 

Dedaramos, pani todos os fins de dirello. que aunpri!MS plenamente os requisitos de Nhilitaçlo e que nossa proposta esti rm conformld8de com IS 
eiücfndu do Instrumento convoatórla (ecfit.t). 
C>ecanmos, linda, que estamos enquadntdas no Relime de tribut~o de M~ e Empresa de pequeno 1po~. conforme estabelece o •rtf&o 39 da lei Complemenur 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Alrnsto de 2023. 

Observaclo: ""'força cm lemtadlo vipllte, e vedada • ldentlflClclo do licitante. 
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Ficha Ticnica Desaitlva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO ElETRÕNICO N• 023/20U-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• l530/2023·SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/Ol/2023 ÀS OSH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNU> QUAHT 
1 

MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNrTÃRlO VALOR TOTAL 

0595 CEFTRIAXONA lG 1 AMP 26000 
1 

BLAUSlEGfl 116370174 RS 4,59 R$ 119.340,00 

Pruo de 'wliNde da.pnlpOSU (em dias,mnf111111e.estabeleddo .no ecfrtal]::90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 119340.00 ·(CENTO E DEZENOVE Mil. ntEZENTOS E QUARENTA REAIS) 

Oedantmos, para todas os fins de direi111, que cumprimos plenamente os requisitos de habllltaçlo e que nossa proposta est6 em conformidade com as 

exi&lncbs do ínstrumento convocatório {edital]. 

Oeclanmos, ainda, que estamos enquadradas no Rqime de ·tributação de Mlcroempresai e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artico 31 da 'Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: T1mon, 07 de Agosto de 2023. 

o: DDT fCKÇll da IHislacio 'lrittnte, e vedada • ldt!ntlfbçio do llcltantt. 
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F"ICba T«nica Desaltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAL 0€ OfAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N~ 3S30/2023-SEMUS 

OATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

1 ITEM 
1 

OESCJUÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT MA.RCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

i 0596 OPROFlOXAONO 2MG/ML lOOML AMP 5000 1 FRESENIUS KABI 100410153 R$ 14,19 1R$ 70.950,00 

Pnm de valldiide da proposta (em dia~ conforme erubelecklo no edltaO: 90J(NOVENTA) DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 70950,00- (SETENTA MIL 1NOVECENTOS E ONQUENTA REAIS) 

Oedanmos. ,.n todos os fins de dlreim, que annprfmos plenamente os ~ ele hllbilltaçlo e que nma proposta esú em confonnldade com as 
ufclndas cio Instrumento mnvocat6rio (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos ~ no R~ de tribut~ de Microe~ e Empresa de pequeno porte, confome estabelece o antco 3• da lei Complementar 123, ele 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Acosto de 2023. 
Observação: oor fofa da lqisJaçio vipntt, e vedada• identlfk:adlo do lldtanu. 
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FICl\1 T~lca Oesaitlva do Objeto 

PREFEJTUAA MUNICIPAL DE OtN'ADINKA 
PREGÃO EUTRÕNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNJO QUANT 1MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO 

0597 HlDROCORTISONA lllOMG AMP 15000 TEUTO 103700463 R$ 4.84 

Prazo de val~de dl propostl (em dias, conf4rme elitabeletido ao edltall:.90 (NOVENT Al DIAS 
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 72600,00- (SETENTA E DOIS Mil E SEISCENTOS REAIS) 

Declarlmos, ~'todos os tm de direito, que aunprimos piemmente os ~uisitos de habirrtação e que noss1 propostl es:t• em mnformldade com as 
e:&Jalndas do Instrumento convoc:atório (edital). 
Declaramos, 11nda, que estamos enquadradas no Regime de tribut~o de Microempresa e Empresa ele pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da lei Complementlr 123, de 14 de dezembro ele 2006. 

Datl: Timon. <11 de Agosto de 2023. 
Obserwçio: aor força dl ilttlslaclo wipnte, e wdlda a -o do llcltante. 

VALOR TOTAL 

R$ 72.600.00 
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FicN T'°11ca Oescritiva do Objeto 

PREFErTURA MUNIOPAL DE OtAPADIMlA 
PREGÃO ElETRÔNICX> NI 023/202J-SfUI 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS OIH:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UHIO QUANT MARCA 1 1NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNrrÁRIO VALOR TOTAL 

0598 HIOROCORTISONA 500MG AMP 15000 TEllTO 1 103700463 RS 7,()1. RS 105.150,00 

Pra• de validam da moaost.a .(em dla4 conforme estabelecido no edltall: .90 (NOVENTA) DIAS 
PRECO PARA O ilOTE ÚNICO: R$ 1051.50.00 -(CENTO E ONCO Mil, CENTO E ONQUENTA REAIS) 

~os, para todos os fins de direllD, que cumprimos plemimente os requisitos de hUlilitação e que llOSS3 proposta est' em ,confonnidade com as 
nlcêndas do Instrumento convocatório (edital). 
Dedlnmos, ainda, que estllmos enqimíradas no Rqime de tributaçlo de Microempresa e Ernpl'UI de pequeno porte, conforme estabelece o •rtico 3• da lei Complementu 123, de 14 de dezembro de 2006. 

1 

Data: Tlmon, 07 de A.rosto de 2023. 
- - : nnr força da lttlslaclo vipftte, e vedada a ldentiflalclo do Deitante. 
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Flch• Tknia Oescritiw do Objeto 

PREFETTUftA MUNICJPAL OE OfAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N' 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUc:A! Ol/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO 1 VAl.OA UNITÃRIO VAl.OR TOTAL 

0599 OMEPRAZOL 40MG AMP 4500 CRJSTAUA 102980327 1 R$ 8,92 R$ 40.140,00 

Pram de wlldllde da proposta (em diail. c;onfonne estabelecido no edltafü90 (NOvrNTAl DIAS. 
PRECO .PARA O LOTE ÚNICO: R$ 40140,00 - (QUARENTA MIL. CENTO E QUARENTA REAIS) 

Dedaramos,. para todos os fins de direto. que cumprlmos plenamente os 1requisitos ·de ·habllltllçio e que 1nossa proposta esú em conformidade com H 

exilEndas do Instrumento .CDfMIClt6rio (eártal). 

Dedaramos, atmt., que esbmos enqu.cndas no Regime de tributação de Microempresa e [lllpfeM de pequeno porte, Clllftforme estabelece o 1rtlgo 31 da lei Cotnplementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto dt ZOU. 

Observado: oor força da· - vlpnte, e vedada a ldentlflcaclo do licitante. 
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Ficha T 6cnla Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE OfAl'ADll'GIA 

PREGÃO ElETitÕNICO Nt 023/2023-SRI' 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PUBLICA: 08/08/Z023 ÀS 08H:30M 

DESCRIÇÃO 00 PROOtlTO 
1 

ITEM UNll> QUANT MARCA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÃRIO 

1060() BENZILPENIOUNA 1.200.000UI 
1 

AMP 8000 TEUTO 103700100 RS 9,24 

Pnza de ~lldAde da proposta lem dlas. conforme estabelecido no_edltan: 90 (NOVENTA> DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 71920.00 • (SEltNTA E TR[S Mft.. NOVECENTOS E VINTE REAISI 

Oeclmtmas, para todos os f"lllS de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de Mbilitaçlo e que nossa -~ estf em conformidade com m 
uJcmms do Instrumento convocatório (ediUI). 

Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de tributação de M'icroempres. e Empresa de ,pequeno :porte, conforme estabelece o artigo 39 ela Lei Complementar 123, de 14 de deiembro de 2006. 

Data: Tlmon, '17 de Acosto de 2023. 
Obserwçlo: DOr forca da 1'-kla~ vicente, e vedMa • id~ • .;;- - o do lidt11nte. 

VALOR TOTAL : 

RS 73.920.00 : 
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Fldla Téollca Delaltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNICJPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃo ELETRÕMco ~ 023/202)-SRP 

PROasso ADMINISlRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA S65ÃO PÚBLICA: a./08/2023 Â5 08H:30M 

m:M DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNID QUANT : IMARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0601 ÁGUA P/ INJEÇÃO SOOML fR 10CXXI FRESEN:US 'KABI 100410100 R$ 6.0S R$ 60.800,00 

Prazo de wliNde da pniposta{•m clYs,. coAfonM estaWeddono edltal):90 (NOVENTA) DIAS, 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 60800,00 ·(SESSENTA Mil E OITOaNTOS REAIS) 

Declaramos, pa~ todos os fins de direito, que cwnprimos plcna~nte os requisitos de habllitaçlo e que nosse proposa esti em conformidade com as 

exl&~s do Instrumento convocatório (edital). 
Decmamos, alncla, que estamos .nquaclntcas no Repne de trlbutaçio de Microempresa e :Empresa de pequeno porte. conforme estabelece o artfco 31 da Lei Complement1r 123, de 14 de dezembro de 2006. 

1 

Data: Tlmon. U1 de Agosto de 2023. 

• : - hlfça da lttlstaçlo vittnte. e vedada • 1klentff'1Caçlo do lldtante. 
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Ficha Tknlca Desaitiva do Obfeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE CHAPAOINHA 

PREGÃO El.ETRÕNICO Nt 023/202_l.ISRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023ÃS OIH:!OM 

llTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA MlMERO DO REGISTRO VAl.OR UNITÁRIO 

0602 LOSARTANA SOMG CPR 350000 GEOLAB 154230173 R$ 0,()9 

Praio ele vel"INOe u ptOtM15U CMI dias, co"'-esta.....,ldo no ediUI): 90 (NOVENTA! DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 31500,00 ·{TRINTA E UM Mil E QUINHENTOS REAIS) 

Oedaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os ~uisltos de h1biliUçio e que noua proposta esü em conformidade com u 

exigl!ndu do Instrumento convocatório (edital). 

Deduamos, ainda, que estamos enquadnldas no Rqime de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o afti&u ~ dl lei Complerncntu 123, de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: Timon, ar de Mosto de 2021. 
Observac:lo: DClt forca da • ' vlante, e vedacl• • ldentlflcack do licitante. 

VALOR TOTAL 

R$ 31.500.00 
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Ficha Téatlca Descritiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl. DE CHAPADINllA 
PREGÃO 'El.ETRÔNICO N~ 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/08/2021 As 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO iPRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGlSTitO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

0603 MflTORMJNA 8SOMG CPR 350000 PRATl DONAOUZZJ 1256801S1 R$ 0,25 R$ 87.500,00 

Pnm de validede dll pnll90S1a (em diu, conforme estabeleddo no edital}; 90 (NOVENTA) DIAS -·-

PRECO PARA o LOTE ÚNICO: R$ 87500,00- (OITENTA E sm Mil E QUINHENTOS REAlSI 

Declaramos, para todos os fins de dlr9ho, que cumprimos plenamente os ~ulsltos de habífluçlo e que noss11 proposta est6 em conformidade com as 

exl&~ndas do instrumento c:&>m10C1t6rlo (edital). 
Declaramos, ainda, que esuimos ~no Reclme de trlbutaçlo de Mlaoempttsa e Empresa de pequeno porte. confonne estabelea o artiro P da Lei Complementar 123, de 14 de duembro ele 2006. 

03ta: 11mon, f11 de Mosto de zau. 
-· - : ,,.. fon:a da - - ......,te. e vedada a Ide - do llcit1lnte. 
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Adl11 Tiknlca Oescrltivl do Objeto 

PREFUT\JRA 'MUNICIPAi. DE CHAPADINHA 
PREGÃO El.ETltÕNICO NI 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 

DATA OA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023ÀS 08H:30M 

1 
ITEM 

1 

DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

0604 ; METllDOPA SOOMG CPR 10000 EMS 102350564 RS 1,14 R$ 11..400,00 

, J'.ra.z.o de.ll3lidllde da proposta (em dillS, confonne estabelecido no edital): 90 (NOVENTA! DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 11400,00- (ONZE Mil E QUATROCENTOS REAIS} 
-

1 

C>ecttBmos, para todos os fins de direito, que aunprlmos plenamente os requisitm de habDltllÇlo e que nossa proposta ~ em conformidade com as 

Wafndas do instrumento convocat6rill (edhal). 
Oedamnos, 11indll, que estamos enquadtadas no Regime de tributação de Microempresa e Empresa de pequeno porte, confonne estabelece o lftlgo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Datll : Tlmon, 07 de .bosto de 2023. 

Observaclo: not forca d8 IHklaclo vlnnte, ,e vedada a ldentificaclo do lldtante. 
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Adia Témica Desaltlva do Objeto 

PREFEJTUAA MUNIOPAl DE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÃS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PROOllTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃRIO VALOR TOTAL 
1 

1 

0605 CARBAMAZEPINA XAROPE 20MG/ML FR 5000 Hll'Ol.ABOR 113430180 R$ 10,81 R$ 54.0SO.OO 

PBm ele wlidade da ,,epasa~em dias, contonne.-Nlel:ldo ao...aun, .90 (MOVENTAl ™ 
PRECD PARA O LOTE ÚNICO: R$ S4050,00 ·(CINQUENTA E QUATRO Mil E CINQUENTA REAIS) 

Declaramos, 1para todos os fins de direito, ,que cumprimos pleftamente os n:qubltos de habllitacio e que llOS5ll pntpOSta esú em conformidade mm as 
ufcindu do instrumento convocatório (edltaQ. 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Rqime de tributaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o attico P da lel Complementat 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: nmon, rn de A&osto de 2023. 
Observadio: ....,. força da lecislado .n.-te e vedada 1 identlficJ>do do Deitante. i 
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Ficha Ticnlca Oescrltfva do Objeto 

PREFEITURA MUNICFAI. OE CMAl'AOINHA 
PREGÃO EUTIIÕNICO Nt Oll/20ll-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• lS30/2023·SE.MUS 
DATA OA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM !DESCRIÇÃO DO !PRODUTO UNID QUANT MARCA NÕMmO DO REGISTRO VALOR UNfTÁRtO VALOR TOTAL 

0606 HAt.OPERIOOLGOTAS 2MG/Ml FR 2500 CRISTAUA 102980020 R$ 5,54 RS 13.850,00 : 

Declaramos, para todos os fim de direito, ,que cumprimos plenamente os requisitos de habiíitaçlo e que nossa proposta est6 em mnfonnldade com as 
ulg~nclas do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, :ainda, que esumos enqu.cltadas no Regime de tributaçlo de Mltroempresa e :E.mprea de pequeno porte,. conforme estabelece o artigo 3• da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Obse , e wdada a ldentlfi do licitante. 
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AcN Téma DesakM do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAl OE CHAPADINHA 
PREGÃo ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRI' 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: ot/ot/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM 
1 

DESCRIÇÃO 00 PRODUTO 
1 

UNID i QUANT MARCA INÚMERO 00 REGlSTRO VALOR UNITÃRtO VALOR TOTAi. 

0607 MÁSCARA DESCARTÃVEL CAIXA C/ 50 ex 4000 MEDIX 80495510061 R$ 4,73 R$ 18.920,00 

· Prazo de wfldade ela fMOPOSta (em dias, como-esubelKklo no edital)! 90 (NOVENTA) DIAS - -
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 11920,00 - ,(DEZOITO Mil. NOVECENTOS E VINTE REAISI 

Dedar1mos, p.;ira todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os ~ulsltos de habllitaçlo e que nossa proposta est6 em confonnidade com as 
exlglndas do Instrumento CDOvocat6rio (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enqu.clradas no Repne de tributação de Microempresa e~ de pequeno porte. conforme est8bel«e o artlco 39 da Lei Complementar 123, de 14 de deiembro de 2006. 

Data: Timon, 07 de Mosto de 2023. 
- : _. força da lttlslado vl2ente. e vedada 1 ldentfflcaçio do lldtante. 
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Ficha Tfallca Descritivll do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE CHAPADfNHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROas.50 ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMU5 
DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITTM 
1 

DESCRIÇÃO DO IPRODUTO UNll> QUANT MARCA NÚMERO DO REGlSTllO VALOR UNITÃIUO VALOR TOTAL 

0608 TOUCA DESCARTÁVEL UN 38400 lABOR IMPORT 10369'59013 R$ '0,09 R$ 3.456.00 

Praro de validade da proposta tem.dias, coaforme estabelecldo.na edital): 90.(NOVENTAl DtAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 3456,00 ·~MIL. QUATROCENTOS E ONQUENTA E SEIS REAIS) 

Declaramcn, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habUltaçlo e que nossa proposta est' em conformidade com as 

ul&lndis do ,lnltrumento convoat6rio (edital}. 
Oedaramcn, ainda, que estamos enquadradas no Reclme ,de trlbutaçlo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, cunforme estabelece o •rti&o ~da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

o.ta: Tlmon, <TI de AnKto de 2023. 
- : nor força ela i-1s1ac10 ~. e vedada a ldentff"~ do licitante. 
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Adia Tfallc:a Oe5c7ltiva do Objeto 

PREFEITURA MUNIOPAI. DE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: ot/C./2023 M C.H:30M 

llTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO 
1 

UNJO 
1 

QUANT MAACA NÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÃRK> 

0609 PROl't OESCARTÁl/El UN 45000 PROTOESC 80404440014 RS 0,19 

, P-de~ da pnlpo5ta (em dias, mnfonne estabelecido no edital): 1IO (NOVENTAl DtAS -
PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 8550,00 ·(OITO MIL. QUINHENTOS E ONQUENTA REAIS) 

l>Kbntmos, pant todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habilitação e que nossa proposta ,est6 em conformidade com as 
1 exig!nclu cio instrumento convoat6rlo (edital). 
1 Decbramos, ainda, que estllll0$ enquadradas oo Rqime de t~ de Miauempresa • Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtllo J• d8 lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

1 Data: Timon. 07 de Acosto de 2023. 

1 
~ : aor força da IH!sladlo ..i.~nte, e vedada• lderrtlflr.adlo do licitarrte. 

RS 

VAl.OR TOTAi. 

8.550,00 

-o 
G: g cn . 

J ~ 
~·. ir-.:· r~~ 

. N w 

! 



~---- - --~ - ---- -- '-'---==-==--cc- ----'--'-==~ 

F'"icha Tknlca Desaitiv11 do Objeto 

PREFEfTURA MUNICIPAL DE CHAPADtNHA 
PREGÃO ELETRÕNICO N• 023/20ll-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2021-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/fm/ZOll ÀS OSH:30M 

Jl'EM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNtD QUANT iMNtCA NÚMERO DO REGISTRO VAI.DR UNITÁRIO VAl.ORTOTAL 

0610 COMPRESSA CAMPO OPERATÓRIO PC 750 AMERICA 80037490005 RS 56,76 R$ 42.570,00 

• Ptam ele validade ela llfDp06&a Cem dias.. coafoane.esubelecido no edltaft: 90 (NOVENT AJ DIAS 
PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 42570,00- (QUARENTA E DOIS Mil. QUINHENTOS E SETENTA REAIS) 

Declaramos, 1*11 todos os fins de direito, ,qi.u: cumprimos plenamente os ttq1tlsltos de habllitaçlo e que nossa proposta esri em conformidade com as 

l!Jllilndas do instnlmento convocatório (edital). 
Dedllm'nos, aindl, que estamos enqwdradas no Regime de trlbutaçio de Microempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelea o artlp ~da 1lel Complementar lZl, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon, '11 de Acosto de zon. 
Observaçh: - fOl'ÇI da - . vlttnte, e vedada a ldentlfiada do licitante. 
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Ficha T«nla Oescritivl do Objeto 

PREFEITURA MUNlCIPAl OE OtAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-'SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: '11./0a/2023 ÀS 08H:30M 

! ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT 
1 

MARCA 1NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNITÃAIO VALOR TOTAL 

0611 COMPRESSA DE GAZE 7,SCM X 7.5CM PC 22000 ERIMAR 80698139001 RS O.Sl RS 11.220,00 

Pnio de validade da~ (em dias, conforme esubdecldo no.edltaO: 90 (NOVENTA! DIAS 

PREÇO 'PARA O LOTE ÚNICO: R$ 11220,00- (ONZE MIL, DUZENTOS E VINTE REAIS\ 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de h1bUltaçlo e que nossa proposta est6 em conformidade camas 

~do Instrumenta convocat6rfo (edltll). 
Oedaramos, ainda, que estamos enquadradas no Regime de trlbut1çlo de ,Microempraa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artí&a ~ dl Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Dita:~ '11 de Amsto cM 2023. 

Observa(lo: oor força da lttlslaclo ~te, e vedada• ldentlf"ado do lldtante. 
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F"ICha T6cnlca Desaitlva do Objeto 

PREfEfllJRA MUNIOPAL DE CHAPADINHA 
PREGÃO El.ETitÔNICO N' 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/202.3-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PúBiJCA: 08/08/2023 À5 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PftODUTO 
1 

UNID QUANT MARCA NÚMEltO DO llEGISTRO VALOR UNITÁRIO 

1 

0612 FITA ADESIVA HOSPITALAR UN 8000 CRAl 10071159056 R$ 4,16 

Prazo de ...udade cla~ta (em dias. ainforme estabeleddo.no edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

~CO PARA O lOTE ÚNICO; RS 33280,00-{TRINTAE TRt5 Mll. DUZENTOS E OITENTA REAIS) 

Declaramos, para todos os fim de direito, que cumprimos plenamente os requllltos de h8blllta~ e que nossa Pf'01IOS1:a est6 em tonfonnldade com as 

ealclndas do Instrumento convocatório (edital). 

Oedllntmos, ainda, que esta~ enqu1tdntdas no Regime de tributasJo de Mkroempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timcm. C11 de Acosto de ZOU 
- - : Dm' força da -~vicente. ,11 vedada • ldentlflado do lldtante. 

R$ 

'VALOR TOTAL 

33.280,00 
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Ficha Tknia Oescrltivll do Objeto 

PREFEITURA MUNICIPAL DE CHAl'ADINHA 
PREGÃO ElETRÕNlCO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2D23 ÀS 08H:30M 

ITEM 
1 DESOUÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NUMERO IDO REGISTRO VALOR UNJTÁJOO VALOR TOTAL 

0613 ALGODÃO HIDRÓFILO ~OOG Rl 6000 EUROMED 8{)262590001 R$ 14.59 R$ 87.540,00 

PYazo de ·ftlidMe da - ,_dias, coaforme,esubeAecido tlO ,ecfltaQ: 90 (NOVENTA) DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 17540,00 • (0ITENTA E SETE Mil. QUINHENTOS E QUARENTA REAIS\ 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plet'tamente os requisitos de hlbDltllçlo e que noua proposta esU em conformidade mm as 
exisinms do lnmumento conwcat6rfo (edital). 
Declaramos, ainda, que esunms enquadradas no Regime de trlbutaçSo de Microempresa e Empresa de pequeno porte, confonne estabelece o artigo 31 da Lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Timon 07 de .basto de 2023. 
• ; nnr torta da lnidaçlo vlnnte, e vedada a ·- - o do llclt1tnte. 
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f"ldl• Tknlai Desaitiva do Objeto 

PR.EFEJTlJRA MUNICIPAL 'DE OWADlNHA 
PREGÃO ELETitÕNICO NI 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3S30/2lJ23.SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PROOUTO UNID QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UHITÁRJO VALOR TOTAL 

0614 AVENTAL HOSPITALAR OESCARTÁVEl UN 15000 PROTMED 81100920001 R$ 1,34 R$ 20.100,00 

• ,...._de nlldHe da -.i (ui dias, COAforme. estabelecldo no edhal):~ CNOVENTAJ DIAS 
PREÇO PARA O LOn tlNtCO: R$ 20100,00-(VIHTE Mil E CEM REAIS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de 'habDitaçlo e que nossa proposta est6 em conformidade com as 

exigências do lrutrumento convocatório (edital). 
Dedaramos, ainda, que estamos enqu.citadas no Repne de tributação de Mlcroempresa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o artigo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon. '11 de Agosto de 2023. 
Observaclo: - força m leeisbdo ~. e vedada 1 Identificado do lidtante. 
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f"ICha T«rtlca Descritiva do Objeto 

PREFEtTURA MUNIOPAt. DE OiAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/202).SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO !PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO ;DO REGlSTRO VALOR UNITÁRIO VALORTOTAt. 

0615 BISTURI DESCARTÁVEL NI 24 UN 30000 ORURGICA FERNANDES 10150470234 R$ 11,34 R$ 340.200,00 

Prazo de valldade da proposta (em d'ias. confonM estabelecldo no edltal): 90 (NOvrNTAI DIAS 

PRECO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 340200.00 - (TREZENTOS E QUARENTA Mil E DUZENTOS REAIS! 

Declaramos, ,para todos os fms de dlreho, que cumprimos plenamente os requisitos de 'habllitaçio e que nossa propost. está em conformidade com as 

exl&!ndas do Instrumento convocat6rlo (edital). 
Oed3ramos, ainda, que esumos enquadradas no Regime de tributação de Microempresa e Empn!Sa de ~- pene, conforme estabelece o artico 31 da l.rl Complemantat 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon,. 07 de MmtG de 2023. 
- - o: ;nor forca da - wi-, e vedada a ldentlflcacto do lidtanlt. 
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Acha Técnica Desaitfva do Objeto 

PREmTURA MUNICIPAL DE OfAl'ADCNHA 
PREGÃO ELETRÔNICO N• 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3S30/2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃO PÚBUCA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO 00 PRODUTO UNU> QUANT 1MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOfl UNITÁRIO VAI.DR TOTAi. 

' 
,0616 Esparadrapo Impermeável Rl 20000 MlSSNER 80003300006 RS 12.54 RS 250.800.00 

Pr.uo de walldade da propost.a.lemdlas. conforme estabelecido no cdltall: 90 (NOVENTA) DIAS 
, PRECO PARA O LOTE ÚNICO: RS 250800,00 - (DUZENTOS E ONQUENTA Mil E OITOCENTOS REAIS) 

Dedmlmos, pani todos os fins de direito, que cumprimos p6mammte os requlslt.os de habillhçlo e que llOSSll proposta est6 em confonnidadt com as 
uiclnclas do lnstrvmtnto CDll1IOQt6rio (edital). 
Oedlnlmos, alná, que estimas enquadradas no 1Regimt de tributação da MiaoernpttSa e Empresa de pequeno portl!, conforme estabelece o milo 31 da Lei ComplcrMntar 123, de 14 de dezembro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 
Olnervacla: oor força da wlsla<Aa Yll:ente. e vedada 1 identificado do lldtante. 
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F"ICha Tfallca Oescrlti111 do Objeto 

PREFEITURA 'MUNIOPAl DE CHAPADINHA 
PREGÃO ELETRÔNICO Nt 023/2023-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO Nt 3530/2023-SEM\JS 

DATA DA SESSÃO PÚBLICA: 08/08/2023 ÀS 08H:30M 

ITEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UMD QUAHT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UNJTÃRJO VALOR TOTAL 

1 
1 R$ 10-837,80 i 0619 ! Resina OA3,0 UN 
! 

270 FGM 801n310036 R$ 40,14 

! ,..,.111 de ..ildMed;i ~ C-diu.mnfonne e5ta--..Ltono ediUl):.90 (NOVENTA) DIAS 1 

1 PREÇO PARA O lOTE ÚNICO: R$10l37.l- 1(DEZ Mil. OOOCENTOS E TRINTA E SETE REAlSEOITENTACENTAVOS) 

Dedaramos, 119ra todos os fins de direito, que cumprimos plemmente os requisitos de ~blitaçio e que nossa 1Pf0posta est6 em conformidade com as 
ulcênclas do Instrumento convocatório (edital). 
Declaramos, ainda, que 1cstamos enquadradas no Rqime de trlbutaçlo de Microempresa e EmpreA de pequeno porte, conforme estabelece o af1iCo 3• da lei Complementar 123, de 14 de dez.embro de 2006. 

o.ta: rimon, fJ1 de Acosto de Z023-
O-..adlo:...,. força dll r..ld:ada vipnte, e vedada a ldentlfkado do lidtante. 
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Flch• TKrllca Desaltlvm do Objeto 

PREFETTURA MUNIOPAl DE OtAPAOINHA 
PREGÃÓ EiintONICO N• 023/20ll-SRP 
PROCESSO ADMINISTRATIVO N• 3530/2023-SEMUS 
DATA DA SESSÃO PÚBLICA: Ol/08/2023 ÀS 08H:30M 

1 

! JTtM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT MARCA NÚMERO DO REGISTRO VAl.Oll UNITÁRIO VALOR TOTAL 
1 

0620 Resina DA3.S UN 270 FGM 80172310036 R$ C0,14 R$ 10.837,80 

Pruo de ·llalidade da PRlllOStl (em dias. conforme est1belecido no edltall: 90 (NOVENTA! DIAS 

PRECO PARA o LOTt ÚNICO; R$ 10837,1- (DEZ Mil. OITOCENTOS E TRINTA E sm REAIS E OITENTA CENTAVOSl 

Oedanmos, 1para todos os ·fins de direito, que cumprimos plenamente os requisitos de habllbçlo e que •nOSS3 proposta esti em conto. 1nidade com as 

exla~ndas do Instrumento convocat6rio (edital). 
Declaramos, ainda, que estamos enquadradas no Rqlme de tributaçlo ele Microempraa e Empresa de pequeno porte, conforme estabelece o •rtlco 3• da lei Complementar 123, de 14 de deumbro de 2006. 

Data: Tlmon, 07 de Agosto de 2023. 

Obserwcto: aor força dl lnlslado vlttnte, e vemd•. Identificado do llcltante. 1 
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Fidl• Tmtla DescritM do Objeto 

PREFEITURA !MUMCIPAI. DE OtAPADlNHA 
PREGÃO El.ETitÕNICO N9 023/2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530/2023-SEMUS 

DATA DA S€SSÃO PÚBLICA: Ol/Ol/2023 ÀS 08H:30M 

ilTEM DESCRIÇÃO DO PRODUTO UNIO QUANT MARCA INÚMERO 00 REGISTRO VALOR UNITÁRIO VALOR TOTAL 

0621 RmnaOA2 UN 270 FGM 80172310036 R$ 40,14 R$ 10.837,80 

' Prazo de validade da pnlpCl5U Cem diils,mnfonne estabdecido no edlUll: 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O WTE ÚNICO: R$ 10&37,I - (DEZ Mil, OITOCENTOS E TIUNTA E SETE REAIS E OITENTA CENTAVOS) 

Declaramos, para todos os fins de direito, que cumprimos ,plenamente os requisitos ele habll"itaçlo e que nosg pniposta estj em conformidade com as 

exlcfncbs do Instrumento convocatório (edital). 
' Decbr11mos. ainda, que estamos enqu.dradn no Regime ele trmut.çlo ele Microempresa e Empresa ele pequeno porte, conforme ata!lelece o artigo 3• d1leiComplemenur12.3, de 14 de cletembro de 2000. 

Dat1: Tlmon, f11 de Al:osto de 2023. 

~ : DOf força da lcdslaclo vicente, ,e vedada 1 ldentifludio do lldtante. 



=~ -----'=--===~- - --=--- -- --- - -ª ===-. --~• - -· ~ 

f"ldla Tiallca Dcscrltfva do Objeto 

PREFEIT\JRA MUNICIPAL DE CHAPAOfNHA 
PREGÃO ElETRÕNJCD N• 023(2023-SRP 

PROCESSO ADMINISTRATIVO NI 3530(2023-SEMUS 

DATA DA SESSÃÕ PÚBLICA: Oafot/2023 Ãs 08H:30M 

ITTM OESCRIÇÃO DO PRODUTO UNID QUANT 
1 

MARCA NÚMERO DO REGISTRO VALOR UHITÃRJO VALOR TOTAL 

' 

0622 Rseina DA2.S UN 270 FGM 80172310036 R$ 40,14 R$ 10.837,80 

Pzuo de ~da proposU lem d~s. confonne estabelecido 110 edital): 90 (NOVENTA) DIAS 

PREÇO PARA O LOTE ÚNICO: R$ 10837,1 - lDEZ Mil. OITOCENTOS E. TRINTA E SETE REAIS E OITENTA CENTAVOS! 

Oecbramos, p;n todos os flns de direito, que cumprimos plenamente as requlslt~ de hlbllltaçlo e que nossa proposta está em conformidade com as 

exi&@ncbs do Instrumento comiocatórlo (edital). 
Declaramos, ainda, que estaln05 enquadradas no R~e de tributaçSD de ,MJaoempresa e Empresa de pequeno porte, confonne estabelece o artlp 3• da lel Complementar 123. de 14 de dezemb<O de 2006. 

Data: nmon. ffT de tcasto de 2023. 
"o: -for? cb !Pfld:tdo 'lllrente, e vedada a ldentif'1C1dln do licitante. 
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Epikabi 
(hemitartarato de norepinefrina) 

Frescnius Kabi '.Brasil Ltda. 

Solução i1tjctável 
2 mg/ml 

Pmc. Nº ú2312023 

Ass~.!JJ!L 



Epikabi 
hcmitartarato de nortpincfrina 

IDENTIFICAÇÃO DO M CI>ICAM ENTO 
Nome comercial: Epikahi 
Nome genérico: hemitartarato de norcpincfrina 

APRF.SENTAÇÃO 
Solução injetável 

hcmitar ta rato de norepincfrina 8 mgl..i m L: caixa com 50 ampola~ de vidro âmbar com 4 mL. 

USO INTRAVENOSO 
USO ADULTO 

COMPOSI ÇÃO 
Cada ampola com -1 mL contém 8 mg de hcmiturtmuto de norcpinefrina. 
Cada mL da soluçào contém 2 mg de hcmitartarato de norcpincfrina equivalente a 1 mg de 
norepinefrina base 
Excipientes: cloreto de sódio, bissulfito de sócliÇ>, cdctato dissódico di-hidratado, água para 
injetáveis. 
Para ajuste de pi 1. pode ser utilizado hidróxido de sódio. 

JNFOR.'1AÇÔES AO PACIEl'ffE 

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO Í~ INDICADO? 
Este medicamento é destinado ao tratamento de cenos estados hipotensivos agudos causados por, 
por exemplo. infarto do miocárdio, transfusão sanguínea e reações a drogas. L ind cado também 
como coadjuvante no tratamento dn parada cardíaca e hipotensão profunda (grande queda da 
pressão arterial). 

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? 
A norepinefrina é uma droga simpaticornimética, ou seja, ela irá mimetizar \S ações produzidas 
pela estimulação dos nervos simpáticos ndrcnérgicqs. A estimuluçllo desses nervos causa aumento 
da pressão sislólic·1 (pressão exercida pam o movimento de contração do coração) e diastólica 
(pressão exercida para o movimento de dilataç<lo dQ coração e das artérias). A resistência vascular 
periférica (vasos sanguíneos das extremidades) aun1entn na maioria dos leitos vasculares (vasos 
sanguíneos) e o íluxo sanguíneo apre.senta-se diminuído para os rins. Em geral, o fluxo sanguíneo 
coronariano (cm cada uma das artérias 411e irrigam o coração) aumenta. 
A estimulação desses nervos causa estimulação do coração e do sistema nervoso central. 
vasoconstrição dos vasos sanguíneos que irrigam a pele e as membranas mucosas, dilatação dos 
brônquios e dos va'ios sa11guíncos que irrigam os 111(1sculos esqueléticos e modulação do 
meta boi ismo. 

3. QUANDO NÃO DEVO USAR ESTE MEI>IÇAMENTO? 
Epikabi (hemitarlarato de nnrcpinefrinn) é contraindicado em pacientes que tenham apresentado 
reações de hiperscn:;ibilidndc a quaisquer comronenles da formulação. 
Epikabi (hemitartarato de norepinefrina) não deve ser administrado em pacientes que se 
encontram hipotcnsos por déficit no volume sanguíneo, exceto como medida emergencial para 
manter a pressuo arterial coronariana e cerebral até que n reposição do volume sanguíneo possa 
ser completada. 

• 
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A d · · - · d E ·k b. c1 • d · t· · ) Asds-$-ª mm1straçao contmua e •p1 a 1 1cm1tnrtarato e norep111c nna para manutenç a 
pressão sanguínea, na ausência de volume sanguíneo adequado. pode acarretar seve 
vasoconstrição periférica e visceral, diminuição da perfusão renal e do débito urinário, fluxo 
sanguíneo sistêmico insuficiente apesar da pressão ~anguínea "normal", hipóxia tissular e acidose 
láctica. 
Epikabi (hemilartarato de norepinefrina) também não deve ser administrado em pacientes com 
trombose vascular mesentérica ou pcriféiica (cm razão do risco de aumento da isquemia e 
extensão da área de infarto) a menos que, na opinião do médico assistente, sua administração seja 
necessária como procedimento salva-vidas. 
Epikabi (hemilarlarato de norepincfrina) não deve ser administrndo durante a anestesia com 
anestésicos ciclopropano e halotano devido ao dsco de surgimento de taquicardia ventricular ou 
fibrilação. 
Os mesmos tipos de arritmias cardíacas podem resultar do uso de Epikabi (hemitartarato de 
norepinefrina) em pacientes com hipóxia profunda ou hipercarbia. 

Epikabi (hemitartarato de norepinefrina) somente deve ser administrado a mulheres 
grávidas se absolutamente necessário. 

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAI{ ESTE MF.DICAMENTO? 
Epikabi (hemitartarato de norepinefrina) contém em sua formulação bissulfito de sódio, um 
sulfito que pode causar, cm pessoas susccptívcis, reações alérgicas, incluindo sintomas 
anafiláticos com risco à vida ou episódios asmfüicos menos graves. 
A prevalência total da sensibilidade ao sulfito, na população geral, é desconhecida. Esta 
sensibilidade é vista mais frequentemente em asmáticos do que na população não asmática. 
Em razão da potência do hcmitartarato de norepin~frina e dus respostas variadas às substâncias 
pressoras, sempre existe a possibilidade de ocorrer elevação da pressão sanguínea a um nível 
perigosamente alto com doses excessivas deste agente prcssor. A velocidade do fluxo deve ser 
vigiada ininterruptamente e o paciente nunca deve deixar de ser assistido enquanto receber 
Epikabi (hemitartarato de norepincfrina). 
Cefaleia pode ser um sintoma de hipertensão devido à superdosagem. 
Sempre que possível, as infusões de Epikabi (hcmilartarato de norepinefrina) devem ser feitas 
numa veia de grande porte, particularmente numa veia antecubital porque, quando administrado 
nesta veia, o risco de necrose dn pele suprajacente, por vasoconstrição prolongada, é. 
aparentemente, muito pequeno. Devem-se evitar as veias da perna em pacientes idosos ou 
naqueles que sofrem dos seguintes distúrbios: arteriosclerose. cndarterite diabética, doença de 
Buerger. Foi reportada gangrena numa extremidade inferior quando se administraram infusões de 
Epikabi (hemitartarato de norepinefrina) em uma veia do tornozelo. O local da infusão deve ser 
observado constantemente quanto ao íluxo livre. Deve-se ter cuidado para evitar o 
extravasamento de Epikabi (hemitmtarato de noreplnefrina) nos tecidos. uma vez que pode surgir 
necrose local devido à ação vasoconslritora do medicamento. 
Epikabi (hemitartarato de norepinefrina) deve ser usado com extrema cautela em pacientes em 
tratamento com inibidores da monoamino-oxidase (IMAO), ou antidepressivos dos tipos triptilina 
ou imipramina, porque pode causar grave e prolongada hipertensão. 
Uso pediátrico: a segurança e a efetividade de Epiknbi (hemitartarato de norepinefrina) 
em crianças ainda não foram estabelecidas. 
Uso em idosos: Epikabi (hemitartarato de norcpinefrina) deve ser administrado com cautela em 
pacientes com idade superior a 65 anos, por scrc111 mais sensíveis aos efeitos do medicamento, 
assim como naqueles com circulação coronariana ou cerebral debilitadas. pois a diminuição do 
débito cardíaco poderá ser prejudicial. 
Uso na gravidez e lactação: não existem, cm animais. cMudos disponíveis sobre a reprodução, 
conduzidos com Epikabi (hemitartarato de non:pinefrina). É também desconhecido se Epikabi 
(hemitartarato de norepincfrina) pode caucmr dano fetal quando administrado em mulheres 
grávidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Logo. l ~pikabi (hemitartarato de 
norcpinefrina) somente deve ser administrado a mulheres grávidas se absolutamente necessário. 

• 
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Amamentação: é desconhecido se csln droga (hemitarlarnlo de norcpinefrina) é excreta o 
leite humano. uma vez que muitos medicamentos são excretados por e~ta via Deve-se ter cuida 'o 
quando da administração de Epikabi (hcmitartarato de norepinefrina) a lactantes. 
Categoria de risco durnnte a gravidez C - não foram realizados estudos em animais e nem em 
mulheres gr.ívic.Jas. 
Este medicamento não deve ser utiliziulo por mulheres gráviclus sem orientação médica ou 
do cirurgiilo-dcntista. 
Informe ao seu médico ou cirurgião-dentista se \ 'ocê está fazendo uso de a lgum outro 
medicamento. 
Não use medicamento sem o conhecimento do :-.cu médico. Pode ser perigoso para a sua 
saúde. 

5. ONDF., COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE 
MEDICAMENTO? 
Epikabi (hemitartarato de norcpincfrinn) deve ser armazenado em sua embalagem original, 
protegido da luz e umidade, devendo ser consen·Adn e111 temperntura ambiente (entre l SºC e 
30ºC). O prazo de validack Llo medicamento é Lle 24 meses a partir ela data de fabricação. 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade \'Cnciclo. Guarde-o cm sua embalagem 
original. 
Após diluição cm solução de glicose ~·x,, u o;oluçãp é csllívcl cm temperatura ambiente (entre 
lSºC e 30ºC) por 24 horas. 
Epikabi (hcmitartarato de norcpinefrinn). sob a formn de solução injetável, destina-se a 
administração cm dose única. As soluções não utili?.adas deverão ser descartadas. 

Atenção: medicamentos pnrcntcrais devem ser hem inspccionndos visualmente antes da 
administração. para se detectar alterações de colo , çilo m1 presença de p:uilculas sempre que o 
recipiente e a solução assim o pennitircm. 

Epikabi (hcmitartarato de norepinefrina) apresenta-se corno soluçüo límpida. incolor a 
praticamente incolor e isenta de partículas cstrnnhas. Após diluição a solução apresenta-se 
límpida, incolor a praticamente incolor. Portanto, caso u cor dn solução seja diferente da 
especificada. ou contiver precipitado, não deverá ser utilizada. 

Antes de usar, observe o aspecto cio medicamento. Caso ele esteja no prazo de \.alidade e 
você observe alguma mudança no aspedo, con~ultc o farmacêutico para saber se poderá 
utiliz~i-lo. 
Todo medicamento den ser mantido fora do alcance das criançns. 

6. COMO DEVO USAR ESTE ~1EDICAMENTO? 
O medicamento deve ser utili1.ado conforme prescrição médica. O volume disponível em cada 
unidade não pode ser inl~rior ao volume declarado. Para retirada do conteúdo total do 
medicamento deve-se aspirar o volume declnrndo no item "Composição''. podendo pcnnanecer 
solução remanescente na ampola devido à presença de um excesso mínimo para permitir a retirada 
e administração do volume declarado. 
Epikabi (hcmitartarato de norepincfrinn) eleve serutili1i1do apenas em infusão intravenosa. Oeve
sc diluir antes do uso e dcscarwr ns porções 111\u utilizadas. 

Restabelecimento da pressão sanguínea cm estados hipotensivos agudos: 
Dose média: adicionar uma ampola de 4 mL ele Epikabi (hernitartarato de norepinefrina) a 1000 
mL de uma solução contendo 5% de glicose. Cada mL desta diluição conterá: 8 µg de l.:.pikabi 
(hcmitartarato de norepinefrina) (equivalente a 4 pg de norepinefrina base). 
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A solução diluída em glicose 5% é estável por 24 horas em temperatura ambiente, co ...., 
pequena perda de atividade, desde que protegida da luz e calor. Portanto, utilize equipo 
âmbar ou envolva-o em papel alumínio {Martindale / The Extra Pharmacopoela - 29th edition 
- pág. 1470 e Handbook on injectoble drugs llg edition). 

Obs.: é primordial o controle do débito de pc1fusão, pois a sensibilidade ao produto varia 
consideravelmente de pessoa a pessoa. Administrar esta solução por infusão intravenosa. Inserir 
um cateter plástico para uso intravenoso com uma agulha ue calibre apropriado, (jrmemente 
fixado com fita adesiva. evitando, sempre que pnss(vcl, a técnica de cateter preso, jâ que esta 
provoca êntase (ação muscular espasmóuica) e concentração maior do medicamento. Um 
gotejador IV ou outro dispositivo adequado de medir é essencial para permitir uma acurada 
avaliação da velocidade do fluxo, em gotas por minuto. Após a observação da resposta a uma 
dose inicial de 2 a 3 ml (de 2 a 6 mg de norcpinefrina base), por minuto, ajustar a velocidade do 
fluxo até estabelecer e manter uma pressão sanguínea baixa (normalmente de 80 a 100 mmHg de 
pressão sistólica), suficiente para manter a circulação nos órgãos vitais. Em pacientes previamente 
hipertensos, recomenda-se que a pressão sanguínea não deve ser elevada a mais que 40 mmHg 
abaixo da pressão sistólica pré-existente. As doses médias de manutenção variam de 0.5 mL a 1 
mL por minuto (de 2 µg a 4 µg de norepinefrina base). 
Dose alta: ocorre grande variação individual nu dose necessária para se atingir e manter uma 
adequada pressão sanguínea. Em todos os casos, ns doses do Epikab1 (hemitartarato de 
norepinefrina) devem ser determinadas de accirdo com a resposta do paciente. Ocasionalmente, 
doses diárias muito grandes ou mesmo elevadas, 68 mg de norcpinefrina base (17 ampolas por 24 
Hs), podem ser administradas desde que a pressão venosa central do paciente seja monitorada. 
Duração da terapia: a infusão deve ser continuada at~ que a pressão sanguínea e a perfusão 
tissular estejam nos parâmetros normais e possam ser mantidas sem terapia. As infusões de 
Epikabi (hemitarlarato de norepim:frina) devem .ser reduzidas gradualmente, evitando-se uma 
retirada abrupta. Em alguns dos casos reportados de colnpso vascular devido a infarto agudo do 
miocárdio, foi requerido tratamento por até seis dim;. 
Administração de íluíclo: 
O grau de diluição depende das necessidades clínicas de volume de lluído. Se grandes volumes 
de fluído (glicose) forem necessários a uma taxu (ic íluxo que envolva uma dose excessiva do 
agente pressor por unidade de tempo, uma solução mais diluída que 4 µg/mL pode ser utilizada. 
Por outro lado, se grandes volumes de fluído são clinicamente indes~jados, uma concentração 
superior a 4 µg/mL pode ser necessária. 
Tratamento adjuvante da parada cardíaca: 
Infusões de Epikabi (hemítartarato de nor~pinefrina) são usualmente administradas 
intravenosamente dunmte a ressuscitação caruíaca, para restaurar e manter uma pressão sanguínea 
adequada, depois que a pulsação cardíaca e n ventilação lenham sido restabelecidas. Admite-se 
também que o poder da nção estimuladora bcta-adn.:nérgica de Epikabi (hemitartarato de 
norepinefrina) aumenta a força e a efetividade das contrações sistólicas, desde que elas ocorram. 
Dose média: para a manutenção da pressão sanguínea sistêmica durante o manejo da parada 
cardíaca, o Epikabi (hcmitmtarato de norepincfrina) é Ul\ado da mesma fonna como descrito 
anteriormente, no item Restubelecimemo da presstlo scmguím:a em estados hipotensivos agudos. 
Obs.: sempre as soluções para uso parenteral devem ser examinadas visualmente antes do uso, 
com vista à presença de partículas estranhas e mudança de cor. Evitar contato do medicamento 
com sais de ferro, álcalis ou agentes oxidantes. 
Por tanto, caso a cor da mesma seja diferente da cspccilicada, ou contiver precipitado, não 
utilizar. 

POSIÇÃO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA 
J. Deixar a ampola na posição de aproximadanH:ntc 45 (minimizando o risco de que partículas 
caiam dentro da ampola). 
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2. Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador 
envolver a parte superior da ampola (balão), pressionando-a para trás. 

Proc Nº 02312ú23 . -·--·--
IUS .. ···.J 
Ass-~~ 

Siga a orientação de seu médico, respeitando sempre os horários, as doses e a duração do 
tratamento. Não interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico. 

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO ElJ ME ESQUECER DE USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

Em caso de dúvidas, procure orientação do farmacêutico ou de seu médico, ou cirurgião· 
dentista. 

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 
As seguintes reações podem ocorrer: 
No corpo como um todo: lesões isquêmicas devido à potente ação vasoconstritora e hipóxia 
tissular. 
Sistema cardiovascular: bradicardia, provavelmente como um resultado reflexo de uma subida 
da pressão sanguínea e arritmias. 
Sistema nervoso: ansiedade, cefaleia transitôria. 
Sistema respiratório: dificuldade respiratória. 
Pele e anexos: necrose por extravasamento no locnl da injeção. 
A administração prolongada de qualquer vasopr~ssor potente pode resultar em depleção do 
volume plasmátjco a qual deve ser continuamente corrigida por terapia apropriada e de reposição 
de líquido e eletrólitos. Se o volume plasmático não é corrigido, a hipotensão pode recidivar 
quando Epikabi (hemilartarnto de norcpincfrina) for descontinuado, ou a pressão sanguínea pode 
ser mantida ao risco de severa vasoconstrição peri ferica e visceral (por exemplo, per fusão renal 
diminuída) com diminuição no ílu:\o e na pcrrusão Mtngt1inca tissulnrcs com subsequente hipóxia 
tissular e acidose láctica e provável lesão isquêmk:n. Rarnmcntc tem sido reportada gangrena nas 
extremidades. 
Doses muito altas ou doses convencionais em pessoas hipersensívcis (por exemplo, pacientes 
hipertireoideos) causam severa hipc11ensâo com cefaleia violenta. fotofobia, dor retroesternal 
pungente, palidez, sudoresc intensa e vômito~. 
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Info rme ao seu médico, cirurgião-dentista ou farmacêutico o aparecimento de reações 
indesejáveis pelo uso do medicamento. Informe tnmbém à empresa através do seu serviço 
de atendimento. 

9. O QUE FAZER SE ALGUÉM USAH UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A 
INDICADA DESTE MEDICAMENTO'? 
Superdosagcm com Epikabi (hemitartaralo de norepincf rina) pode rcsullar em cefaleia, severa 
hipertensão, bradicardia rcllcxa, aumento marcado da resistência periférica e diminuição do 
débito cardíaco. Em caso de superdosagem acidental, evidenciada por excessiva elevação da 
pressão sangtúnea, o uso de Epikabi (hemilartaralo de norepinefrina) deve ser descontinuado até 
que as condições do paciente se estabilizem. 
O tratamento clínico da supcrdosagem inclui medidas de sltportc adequadas, recomendando-se o 
uso de atropina no caso de bradicardia retlcxa, tentolamina para o caso de extravasamento e 
propranolol na ocorrência de arritmias. 
Em caso de uso de uma gnrnde quantidade deste rncdicnmento, procure rapidamente 
socorro médico e leve a embalagem ou buln do medicamento, se possível. Ligue para 0800 
722 6001, se você precisar de mais orientações. 
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NORIPURUM® EV 
sacarato de hidróxido férrico l 00 mg/5 mL 

APRESENTAÇÕES 
Solllçl!o injetável endovenosa 20 mg/ml. ( 100 mg/5 mi ) Embabgcns contentln cmco ampolas de 5 mL cada. 

VIA ENDOVENOSA 

USO ADULTO E l'EDIÁTIUCO 

COMPOSIÇÃO 
Cada ampola de 5 mL contém: 

sacarato de hidróxido fémco (eqwvah:ntc a 100 mg de fcrw llll 

Excipientes água para IOJCtâv~ is e hidróxido de sódio. 

1. lNUICAÇÔES 

- Anemias ferropêmcas gmws (pos-hcmtlrritg11;,1s, pos·partos, pós-c11u1g1cus) 

, 2.700mg 

- Distúrbios de absorÇâo gas1rom1cs1ínal ou 1mpossih1l1dnde .Jc se 1111111.ar .1 krrotcrap1.1 pm rn1 oral 11os casos de intoletanc1a aos preparados orais de 

ferro em doenças mllamat6rias gastromkollnais, que podcnum ser 11g1 .. v11Jas pelu fe1ro1crar111 nrnl e nos casos em que a falta de resposta à 

fcrrotcrap1a seja suspeita de Jillla de a<ksllu au tratamento 

Anemias fcrropêmcns graves no 3• trnn~stre da grav 1de7. ou no puerpc11n 

- Correção da anemia t'em1r211ica no pre ·operatóno de grandes cm1rg1íls 

- Anemia ferropriva que acomranha a 111sulic1c11cta renal crônica 

2. RESULTADOS DE F:FICACIA 

Os dados de cficacm clínica foram obtidos exclusivamente dos estudos nos quais se u. ou a presente formuluçao de NORIPURUM, ou seja, ampolas 

contendo ferro na formo de ferro-sacarose ( 1 mi correspondendo a 20 mg de ferro) O contcudo das ampolas gcmlmcntc foi d1lufdo cm uma solução 

de soro fisiológrco a 0,9% par.t infusão 

Su1,rcmcnhtçllo de ferro int rnn•noso tom trllt11mento de fl'rro-~ac11ro~e E\' e r-JluF:l'O em pacientes com insuficiência renal crônk11 e 

anemia rcrro11riva 
Al -Momcn ( 1999) observou em um estudo controlado, no qual avaliou durartt'~ 12 semanas 123 pacientes com IRC e em d1áltse div1d1dos cm dois 

grupos • grnpo A (ferro sacaros~) e grupo B (colllroh:) - uma elevaçi'lo s1g1ufica11va dos v,ilorcs de hcmoglohma. hematócnto e cntr6c1tos cm ambos 

os grupos. O aumento da hcmoglobmu alvo no grupo A 101 a11ng1do apesar de os puc1cntcs lerem rcceh1do doses mais baixas de r-HuEPO (grupo A= 

180,0 :1: 52,2 U/kg/scmann v.1. grupo D .. 238,5 h 7 3,0 Llikg/sc1mm:1, p < 0,00))" cm pt·riodo 111u1s cwto que no gnipo B (58,4 ± 33, 1 vs. 76,8 ::1: 28,0 

dias. p < 0,001) [>ode-se concluir que a suplcrncntaçno d1i lcrro EV aumcntu o cJ'c110 e reduz o custo do tratamento com r-liuEPO (eritropo1etina 

humana recombinante) cm pacientes de hcmodialtse com rcs< rH1s 1101111a1s de fen\l 

Resultados semelhantes foram obtidos no estudo contwlaJo rcul1zado por Yavuz W.1'19), que av.tl1ou 30 pacientes, também com IRC e em diál ise, 

divididos cm 2 grupos ü,'T'Up11 1 17 pacientes e grupo 2 • 13 pac1cnt~s), por 6 meses l·m ambos os grupos foram observados aumentos 

estati sticamente s1gnifrcauvos dos parâmetros hcmatológ1cos, mais m:cntual!os no grnpo que recebeu suplementação de ferro EV adicional à r

lluEPO Além disso, cm pacientes tratados mm ferro EV a doo\.' úl' 1-llul·t•o põ,fe ser reduzida cm aproximadamente 30%, enquanto as doses 

uveram de ser aumentadas no grupo sem suplcmcntaçno de feno 

A eficácia de fcrrossacarosc por vio l'V (grupo 1) cm comparac;Uo a u.t supkmcnta1·ilo rn1n t'c1ro f>or vrn oral (sulfato ferroso; grupo 2) em pacientes 

de hemodiálise manifestou-se simultancamcnlc com a admmtstraçno da tlosl' ibatxa de r· l lulil'O (25 li/kg, duas vezes por semana) e foi mvestigada 

em um estudo controlado renl1zndo por llussam (l<lCJ'I) envolvendo 20 pu"crjtcs w111 lc1rtli11a sénca >200 ng/1111. e saturação de transferrina >30% 

Após 3 meses,a1111ldrn de hcmoglobmu estava stgnilt~ativamrntc 111a1s ek,ada no grnpo 1 dn qU<' no grupo 2 (llb 11,60..L0,7 g/dL vs. 10,6±1,2 g/dL; 

p<0,05) e a dose m.!drn final dc r-H uFPO foi 11%111J1s ha1x,1 nos pac1c·nlcs leitados com a su11lemcntaçno de ferro l'V A saturação de 1ransfcrrina e 
u média da forrihna serica exibiram um aumento mais rronunclíldo no grupo 1 do que no gruro 2. 

Um estudo controlado n:ahzado por Schaefer .,, 11/ ( l 9'l9) mostrou que em 11c1.t1cntcs estáveis com hemodiálise cm tratamento com r-1 luf:PO (fase de 

manutenção de lrntamcnlo com ferro), a e!idicrn eu 'CCllH111.;a d.is dnSl'S nlt;i, dll fcrrnssacarnsc (250 mg Je ferro como NORIPURUM uma vez por 

mes) comparadas com doses baixas de gluconuto d.: ferro (1>2,5 mg ..te fcnq como 1 c111~c1t • uma wz ror semana) são semelhantes em ambos os 

tratamentos com relação ao~ nlvccs d~ h~moglob111.t (munu1cn1·no), cs111d11 de fc110 e ul.'111andns de dose Jc r-lluEl'O. Durante o perlodo de seis meses 

do estudo, a hemoglobma pó<lc: ser ma11tidu, u ft:rnlma a11mcntn11 e a dose de r•l l11Fl'O ll>1111.int1da conMantc em ambos os tratamentos Previamente 
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se demonstrou cm pac1~ntc) tlc hcmod1ah~c que um.1 fr~-q111.'nc1a .ilm ele 1d 1n1~lraç~o de ferro m1r.1vc11oso cm dose bmxu parece associar-se com 
risco maior de ób11os por mtc.:çOo l'or1111110, pi:xl<! ser uma vantagem cr- t rmos de segurança :1dm1111s1rar o ferro em dose mais ulta uma vez por m~s. 
por exemplo com NORIPURUM, c111 \CZ de num:i dose scmunnl baixa com scn11 com 1ernecn1, CuJa dose un1cn rnaxuna recomendada é de 62,S 
mgde ferro 
.O estudo de van Zyl-Smn rt ai mclu1u 131 pacientes com onem1a uso' da 1 hcmod1áhsc submeudos a hcmod1áhsc de manutenção (dsuas a trts 
s~~~ por scm:ina), com Hb !:100 gil.. satur çao de transfemna sénc <20 ~e fcmtma sénca $200 µgil. Entre os pactentes, 48% receberam ferro 
por via oral sem sucesso an1es dJ mclusllo no estudo (Hb <100 ~) O tratamento om NORlPURUM foi mrc1ado cm todos os pacientes (27 
pac1cnt~>s com tratamento 111.hc1onal de r-llur:POJ O valor mécho de hemoglobmJ aumentou cm 28% (pS(l,0001) no finul do período de tratamento 
ck du.is semana5 e permaneceu con~t:lntc por um pcrfodo de Juus sem. nas de ocompunharncnto Os valurcs médms de MCV e ~CH em comparaçno 

com os basais aum~ntamm em 9% (p:SO 0001) na ~emana.\ Os valores m&I os de fcmtma sê11ca C)'tuvnm dl, seis" &eh: vetes 111a1s altos na semana 2 
1.1 11,1 uvaliaçtl.o frnal em cornnarnç:lo çam o \alor bai<.11 (p!,'.(),0001) A 111éu1.1 da e 1pac1Jadc total de lrga\·~o Jo ferro nestes dois perfodos for 
aprnx1mndamcnl.: 22% ml'crmr 1111 vulm h.1sal fp~0.0001) A saturação tlc trnn~lcrrir 1 sé11ca cstc1vu duplicada nu semana 2 e na avalraçno fmal 

(p~.0001) 

1301.:n et ai (1999) mo)trJram que l\01urt11WM também é seguro e bem tolerado sem n aphcaçao de uma dose de teste Num total de 77 pacientes 
de hcmodrál1sc, uma proporção s1gnifica11va de pacientes D\'3hll\CIS ntm hemoglobma de ~11,0 g/dl (basal • 10.2 g/dL) na visita fmal dl' 
tralatncmo e nas v1s11as de acompanhamento de duas e de cmco sem:i tornando o tratamento global eficaz para 87% dos pacientes avahll\ers 
Al~m disso, obscl'\arnm-sc aumentos méd os s1gmfü:at1\os em 1od s os d tcrrnm:içõcs sccundârtas de efic6cu1, isto é, hematócnto (aumento de 
J:?,_1% para 36,0%), femtrna sérn:a (83,6 nglmL para 360,3 ng/ml) e satumç:io .:le tr nsíemn~ sénca (16,9% para 2S,8%) dJ fa,c basal ate! o final do 
trntamcnlo (dia 2~) rara 10Jos os p~c1cntes com eficácia oval1áH:I Na v 1111 de ucompanhamcnto de cmco ~eman3s observaram-se elevações 
Jnilx1mas na saturação de trumli:mna (27,6%) 
C'hary tan et ai ( 1999) mvcs111:mrnm a resposta d.t ndmm1s1rn~õo d.:: í.:rro~<ac,uuse por via I· V em 23 pacientes com dcflc1Cnc1a de ferro e com 

hrMórico documentado de reações 11naf1 la11.:u~ leves ou gr,l\CS u knodcx11anà, 511h111<11d11s õ terapia com 1-11111•1'0 11ílra anemia associada à d1áh~c 

1 m todos o:. pacientes obscrvurnrn·sc ckva~1,cs Sl!;JUIÍ•:Jt1vns do nlvcl médio J~ hcmog!t>t1111a e dos' .1tnrcs 1nl'd111s dl!l hcmatócnto, J'cmtina sénca e 
saturação de transfemna sérica obmvndas da fase basal atê o final do trut11m~n10 (dia 74) Os nuto1c:s condu1ra111 4ue o ícrrossacarose EV foi efica1 
:na devaçilo dos panimeuos hem:1tol6g1cos médios e que pode ser odmm1stm60 com segurança a pacientes com pré\'1as reações anafilactoides leves 
ou graves ao ferro-<lcx1rana 

Suplementação intra' tno<a dr frrn1 por tmtarncn10 com fcrro-sac1rosr f :\' t r·l luF PO cm mulhrl'l' no l'Ó5·p•rto 

'<o estudo realizado por l.cbrccht í!t ai, (199S), ns mulheres CUJ3 h moglob•"* era <90 cJl receberam r-Hul ro (n•24) ou placebo (n=12) Iodas as 
pacientes rcceberdtn uma Josc unica üc 400 mg de ferro EV cm forma de fcrr9ssacnrosc no dia 2, seguida de 200 mg de turnarato ferroso por vra oral 
e l mg de ácido í6l1ço dwnamcntl, pur 4 setn~nu~ Em omhos os grupos observou-se umn clara mdhorn dos raràmctros hcmatolôg1cos (hl)moglobma, 
hcmatócmo, conmgcm dc hc111uc1Js, wn1.igem llc rcttculói:rlo~) no Jcco1rcr ,111~ sc111J11as 11pós o tmtamento tl11 çompurn~Do com os valores 1nic1a1s 
porem nOo houve difcrcn~u cs1utlst1c.1 ~1g111lirat1va entre os 1fois crupM 1111 final do tratamento de quu1ro scmunas, dcmonstmndo que nilo se JUsllfica 
a ~dmm1straç.!io de eruropo1ct111a 1111 ttai.i1111.:n10 Ja a11cm1<1 püS·p.11to 

1'1 outro estudo (Brcymann et 111 l'lfilí). 90 mulhc1es no pós-pano foram r dnnurndns para receber lllll!I dose uniCll de 100 mg de ferro cm forma 
de ferro-sacarose ou uma dose de 300 U de r-Hul· PO SC ou 300 U de r-1 lul 1'0 EV maIS uma dose 011co de l 00 mg de t'crro cm forma de t'c:rro
~acarosc EV Além disso, todos os grupos receberam 80 mg de ferro cm fonnJ de sulfato de ferro oral dlll\S vezes no dia Após duas semanas. o grupo 
tl'lltado com r-HuEPO l·V e ferro FV apresentou um aumento Slgruficat"'ilment~ maior de hcmoglobma que os outros grupos Apesar da 
suplementação com dose única de ícrro 1-V (100 mg de ferro) e do ferro ~mi, tod as p3c1cntes ex1b1rnm b;mo nlvel de fcmuna. revelando a 
nc~css 1dadc de uma suplementação m:us mtens:i de ferro mtrnvenoso para n:abJSteccr ns rcscrvns de ferro 
Urcymann et 111 (2000) tr:uarnm cm um estudo prospecttvo, rnndom1z.1do e cQntrolodo com placebo, de crntro unrco, 60 mulheres no pós-parto, cuja 
hcmoglobmn mcdru cm de K,ó g/JI (c111é110 de mclus~o <10 g/dl ) cm 24·V2 h após o pnrto As pnue11tcs ra11dom1zadas para o grupo 1 (n 20) 
rcccbcrum tratamento com r·l luf l'O (lOO llikg \11,1) e 200 mg d~ ferro cm 1ortna de ferro-sncarosc bV, enquanto o grupo li (n 20) recebeu plnccbo e 
1200 mg de ferro-sacarose hV e o gnipn Ili (11 20) recebeu RO mg i.le tc110 ortil wrno s11 lfa10 uc ferro, nlém de 6c1do lolit·o (0,35 mg, duas vezes ao 
dm) Do dia 5 em d1an1c, todo~ us gru1•os rcccherum uté o dia 14 s1111le111en4Jçao de feno orul e ácido lúl.t·o nus me~mas doses qu1: o grupo Ili O 
estudo revelou um aumento m.1101 !lo hematô..:rrto npós a r·Hul PO e n fcrrO·$llcarosc rv do qui: npos o ferro isolado (ft:rm por via F.V ou ornl) Os 
mvcis de fcm11na aumentaram s1grufic:mvamcntc após a tcrapan com feno parem rnl (grupos 1 e li), enquanto no grupo l1l d1mmuiram 

cootmuamente ate o dia 14 No grupo 1 a contagem de reuculócnos foi mais nha do que no grupo UI no dia 4 e do que nos grupos li e l1l no dia 7 lk 
a~ordo com O• aulorcs, 0$ rcsulllldos do estudo confirmam que a ferro· tarosc l V hbcra nlvcls suficientes de ferro plasmâttco para ele\'Dr a 
cntropo1esc após a terapia com r·lluEPO cm pacientes com condições tnflam1116nas após o pano Por outro lado, põdc-sc observar suprimento 
1nsuf1c1entc d.: ferro nas p.1c1cntcs quo roram tratadas apenas com ferro por \ 111 oml Os autores concluiram que o ferro l'V e a r-HuEPO sâo mais 
cÍlcues por causa de um~ smcrçia · a r·Hul PO estrn1ula a cntropotcsc, enquanto (iJc a íerro-sacirose t m:11s elka7 na liberação de ferro para a 
stntcsc de hemoglobina A r·l lul· 1'0 .i11111cn1<1 a eíi.a~ia da ferro-sacarose 1$nlrul.1 Como o l ~rro rv 1snl.1do 6 mars cçanômico na restauração do 

hcmatócrito na populaçllo an~rnicn do ros-p.1110, a r· l luEl'O pod1J11a ~c1 de:;111t1dn 11s pu1. 1e1 11~~ c11111 s1nto1rn1 ~ s1g111ficallvos. 
Khmrnm et ai (2000) comparur.1111 o trarn111c1110 de ferro com fcrro-sorbllol ·V ou 1c11o·s.1c.1rose h V c111 t>H pacientes do sexo feminmo internadas 
cm hos1ntal de gmccologra e ohstctri1.1a e apresentando nncmra (Ili• 6·8 i;tdl) En1re estas 15 eram pacrcntes ohMêtn.:a~ (11 antepano e 34 pós
parto) e 23 eram g1ne.:ológicas QU<lrcnta e duas pacientes recebcrum um 1 ampola de ícrro-sorb1tol por via tntromuscular diariamente ou em dias 
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allcrnndo:. (12 ± 3 ompol<1s) e 16 1111c1clit«S rcccl>crnm o complcl\O ele tmo·Saca1osc- por lnlus~o 1n1mvc1111s.i (ti± 2 umpolns) cm duas a três oses 
d1v1d1da:. de 7 mg/kg Jc peso corpural (dose máx1111a d..: 500 mg diluído cm ~00 mi. adm1mstrdda em pelo 111cnn1 3,S hnrns) A dose lotal foi ba'ieada 

no ll<!f1c1t de ferro calculado 111d1\ld11almcnt" Lm ambos os grupos ndmmtJtroU·SC um11 dose de teste, tsto é, 0, I mi. de fi:rro-sorbttol por via 
antrtghitea ou 1 mi. de fcrtCl·sacnrosc cm 10 mi. de soro fis1olog1co norm:il c;i 20 mm O nfvcl m~dao de hemoglobina na inclQsão no estudo fot de 
7,3 '1'dl .. A taxa de resposta cm ambos os grupos de II'lltamento foi compar•vc1 com os n1vc1s de hemoglobina subindo de 7,3 para 11 g/dL cm 

ambos os grupos e a femUnA aumcntMdo de 10,8 µgil. p:im IS,I (ferro· orbuol) e l~.2 (ferro-sacarose) µg/L. P.ntrtlAnto, houve necessidade de 

icnos ,·1s1tas para o uaiamcnto com NORIPURUM (uma a tres ''na u 10-1~ v1st1Js com o ferro-sorb1tol) No grupo de NORJPURUM. uma 

paciente apresentou náu>ca e uma apresentou edema generalizado (coni.;cntrado nos braços e nas pernas), que ~ resolveram dentro de quatro horns 

sem trotamento. Os uumre) condu1rrun que u fcrro·sorbllol via 1\1 ê econõl!" co, mas t doloroso e implica nsco de manchar, devendo, portanto, ser 

de~est11n1.1lado, enquanto NORJPUKUM pwp1~1.1 .1Jcsno melhor 

Gravier et ai ( 1999) invcsllgarum u ef1ctlrn e 11 scguninça de JSORJl'UIWM c111 l!l 11111lhcrcs no pos·r~rto com nivcl 111éd10 de hemoglobmu de 7,07 

0.·1 28 g/dl As paciente~ rcçchernm 200 mude ferro nos dia~ O e l c1n form 1 (lu fcrro·sarnros.: FV d1h11dm cm 250 mi, de NaCI 0,9% durante 1 

nora Duas pacientes com nlvel Jc hc1m•gloh111a < 8 g/dl ro d1n 7 1t'C bcram ur. c'clu nd1c1011al Os res111tHdos mostraram uma elcvaçdo 

est11ll~llcamente s1gnif1cat1vu do nivcl méll10 de hcmoglobma, com o tr,1tamtnto por ír:rro-sacarosc perrn1tmdo melhora rápida do "conforto• das 

~adentes e evitando transfusões durante o pôs-pano 
1111tc mulheres com anemia gra\C (llb • 5,52:1:1,24 g/dL) após pano' mal o 12) ou or cc'iJnana (n"8) receberam uma dose média de 1 200 mg 

(900-1 500 mg) de ferro CV cm forma de ferro-sacarose durnme um pcrfndo má!IO e! quatro dias (Dclapone-Cerecau "ai, 1999) No línal do 

tr.itamcnto relatou-se um aumento médio de 2 g/dl na Hb e nenhuma paciente precisou de transfusão 

O mesmo grupo [Frapp1cr et ui (1'199)] relatou sobre 10 mulheres no pós-p.1nQ que rcccbemm ferro-sacarose (NORll'URUM) para tratar hemorragia 

(n"'S) ou anemia hcmollllcu (n J) (llll ~.7 ± 0,8 g/dl) ou umn Jcfítr~ncta de ferro pré-pano ogrnvada (n=2) npos pa.rto vu11mal (n 5) ou cesanâna 
(n 8). As pacientes rcccblln11n unw <lusc 1m11I de .211 mgikg cm forma ,Jc NORll'lJRlJM durante 4 drns O aumcntu 110) nlve1s de hemoglobina após a 

ferro-sacarose foi de O,J7 g.ldl./dia nu lungo de r. dias, e u hcm111<k1110 011111c11tuu 1•:,/ttin durnnic 6 u111s. Ncnhumu da~ pacientes precisou de 

tru.n:.fusno com sunguc hom\\logo e 11nn se ohser\'011 reaçno fü1vcrsa Os n11111rcs conch11ram que os rcsuliuJns ~·mnprovum a eíicâcm e a boa 

1olerabll1dode da fem1-sacarost' no tr.11.uncnto de anemia gTil\C pós· pano 

!luplrmentaçlo lntra\eno'a dr ferro-sacarose no tralllmrnto de anemia írJTOprho na grll\ida 

1-Momen tt ai. (1996) rela111r11m uma rcstaumçno mais rápida dos vnlorcs dt hemoglobina cm ~2 mulheres gnlv1das com anemia fcrropnva grave 

(Hb <90 g/L, MCV <78 n., MCll <30 pg, fomttna sénca <20 µgil.. com ferro baJXo e cap:lCldade elevada de hg;içllo do ferro) após a admm1stração 

ik NORI PURUM quando comiwo<las com 59 mulheres gravidas tratadas com ~ui falo ferroso por' 1a oral 
Chamate (1962) estudou 120 mulheres com nncnua fi:rropma DJ gr.iv1dez., po puerp!no no pós-pano e após abono com nlvel de hcmoglobmo 

menor que 100 g/L Os resultados dn estudo mostrarnm que u fcrro·suc.uo 1: é cfíc1c_rite e bem tolcrad.1 no tratamento da anem111 ferroprivo nus 

11tunçõcs clinicas mcnciona<la~ O 1rau1mento 111travenoso com NOIUl't RI M p10J11z111 rcs11l1ados clm1cos e hcmawlóg1cos favoráveis. com um 

aumento médio de hemoglobina ncunn de 40 w"l. lluranlc um pcr1t1do de trn111ml11to 11~ 1 S-30 dms 

Polat11 et ai (1983) trataram 30 111ulh.-rcs ucomc11da:; dt.l u11em1.1 fcrropriva ar1\s u 24' scmon.1 gcs1acio11al com fi:rro-sacurosc hV (100 mg de ferro) 

dmnamcntc por 14 dias oh! a dose d<' ferro total calculada md1\'1du:1lmcntc os parl. netros hematológlcns (conl.8gcm de hemécias, hemat6cruo. 

hemoglobina e contagem de rcuculôc1tos) medidos na fase basal melhor tam s1r;n1f1ca11mmente npós 5 e 14 dias de tratamento Resultados 

semelhantes ioram descrito) por llrcym311n e1 ai [65) cm onze mulheres grá\1ilas que receberam r-HuEPO cm combinação com ferro-sacarose EV, e 
pelo mesmo grupo (87) em duns mulhe~ grá\ adas com doença mflamatóru mlcsun:il concomitante Além disso, no estudo de Khurram et ai (2000) 

(U) tambem for.un mclu1d:1s pactcntcs gnlv1das 

~uplcmentaçno de ferro por ~id i11tnneno~a com fcrrn-saclll'ose •.V' e trntamrulo com r-llu•:1•0 em pacientes 1gendadO) pani 

procedimentos ortop<ldico~ ou d(• 1"irur11iu dr 1:r1111de porte 
Um estudo rcaliwdo por Bens cl ai J«t111111slrou ,1 1níl111:nc1;1 de NOR 1111 Jl<l l~i s11hre n doaçno Jc snnguc• l1u1<llugo cm pac1cnlcs nno an~micos (n- ~5) 

1ubmc11dos a um prnccd11ncr110 c1rurgico ck11vo 4ue r~qucrrn cmro ou mais tl1l1d.1dcs dl) s,mguc. '.>leste estudo cmnparut1vo controlado, 24 pacientes 
(~rupo A) rccebcrum nproxim11ll111llL'lllll 1 Sll ti/kg de r-HuEl'Ü por Via SC {clcp;:ndcndo do peso corporal). SCIS \CZC:S durante um pcrlodo de 14 d JUS, t: 

~ 1 pacientes (grupo B) rcccheram placcbo cqu1,alcntc Todos os pacientes foram ndu,; onulmentc tratados com inlusôcs de cmco vezes 200 mg de 

ferro cm fonna de NORll'l/RUM admm1stmdas durante 45 minutos nos dia ·35, ·28 ·21, -14 e -7 antes da c1rurg13 O 11umcnto na contagem de 
te11c-ul6':11os no grupo ,\ foi estatisticamente SJgnificauvo quando comparado'. com o do grupo B A dooçâo de cmco unidades de sangue (420 mi. 
cndal foi po»tvel para 7<>-.4 dos pac1cn1cs (n•l8) no grupo A (r lluEPOI e pllfll 67% (n 14) no grupo B (apenas o ferro íV) Os pac1cn1cs no grupo 
placcbo doaram uma média <le 4,6±0,8 umd:ides de sangue cm comparação com 4,7 l() 6 urudadcs p:iru aqueles no grupo cum r-HuEPO (p=0,52) 
M.us pacientes do grupo placcbo rccebctlm sangue alogCmco em comparaç3o aos do &rupo de r-llul'PO (43% \'S 26%) Os resultados do grupo 

pluccbo revelaram que NORll'UKtJM pode suprir 11 quan11dadc de ferro pcrd,da durante 11 do3ç!lo de cmco un1tl.11ks de sangue (1.000 mg de ferro) 

quU$C imediatamente após n od111mis1rnç~o 1. V e que, pllflllntu, ele rode opo1nr .1 ~nlropo1ese 
l-:ipn1s e1 ai mostraram que u ndn11n1stru~no llc NOKIPURUM 1snl.i<ln 11cn111lc cv11or A 11<1nsfusãn de s.mguc .wt1\logo cm pac1cn1cs agendados para 

cirurgia ortopédica de grande rortc. V1111c e 11uatru p.t~1cn1cs wm cm1rct.1 orlnp~d1ca rc<chcrnm NORll'lllHJM dur.intc quatro a oito dias após os 

procedimentos cirurg1cos e upri:sc11t,urun uma clc\'açtlo cl1mcamcnte s1gmrlcnt1va de 1 Ih e llct, tornando désnccess:lna a transfusão de san11ue 

homólogo 



Suplementação inlnncnosa de ferro rom frrro·sMcarosl" rm padcnlc• lntolrnml~ A 1r111p!J dr írrro por' ia oral ou nlo aderentes 

r.m estudo que mclwu 121 p;1c1cmcs (i\h$.1n N 1·1 ui, 1991i) d1v11hdos e:n 2 gn_;ios (grupo gluconnto de ferro= SO pacientes e grupo ferro-sacarose• 

;7 1 pacientes) com m<\ absorção ou mtuk'1iincm uo J'e1ro t1r.il, a eíicaua do i.;lurn1wto de fc110 por vm JIV l'o1 compurudn com a do ferro-sacarose por 

via EV Quanto â cl1câcw, amb\ls os p1cp.1r.1d11s uc krrn parentc1nl fornm 1gt1~lmentc cf1ca1cs rm cnrrcçno da anemia lcrropnva e na repleçno das 
reservas de krro c:m pac1ent~s com 111tokrllncra no ferro oral No cntilllto, o gluconato de ferro foi odm1mstrado cm doses extremamente altas, duas 

\'ezrs a dose um~ milXJma realmente recomendada pelo fabncantc 

Suplementação lntraHnO\a de !erro l'om frrro·s~Cllro•c cm p:1ricnlc5 com doença mn;imatória intestinal em que 111 preparados de ferro por 

via onil $1\0 indicate\ 

Em do is estudos, Ga>ché et ai, invc~lli;ur.1111 n cl 1~'ltcm eu scgurnn~.1 \ln fmo-s.1camse c111 pac1c111es eom docnç3 mllnmatónu mtcstmal mcolcrantcs 

aos prcparndos de ferro oral ou com mil uhsorçlk> de feno Com !>, e ri1>s rcSullaJos Jo p11111c11n cs1uJo c11nduzido cm 40 pacientes anêmicos com 

doença de Crohn pódc-sc concluir que 75% dos p:ieicntcs com est.i con 1~~0 respondem s1&mfica11vamen1c ao ferro isol11do por via EV A r-Hul!PO 

exerce um fc1 o ad1c1onal sobre a concentração de hemoglobina. e fJ1() obser\8 nos estudos nntenores Os resultados mostraram que u 
combinação de r·l luFl'O e NORIPURLM se llSSOCta com uma clcv;iç o maior e mais rápida cfas concentrações de hemoglobina cm comparação â dos 

pacientes tmt"dos <ipcnas com 1'0RIPURUM Conclusões muno semelhantes podem ser urndas dos achados do segundo estudo realizado em 20 

pacientes com colite ulccrativu no 4u.1I 4u1nzc p:ic1entes (?Sª~) apre ntarnm resposta ~ompleta (aumento médto de hcmoi;lobma de 4,5 :1: 1,5 g/dl.) 

apenas com suplcmentaçlio de feno EV A 11<ltçn11 tfc r·Hul· PC> 1111 nlta1nc111<: cfiçaz 1111$ p.1c1e11t..:s Bem resposta prévia 

Outros estudo~ re~ l iLados em pílcil-nh.,. com 11n1·rnia fHrn111 uu dt \~rias 01igen~ l'lll 11ut "' preparados dr ferro oral ni\o podem 
pro\ idcnclar wpltrntnlllçAo ~ufkirnte 

.S1l~erbcrg t:I ui (~000) ª'-aliaram a cfic."k1a e a segurança da ferro·sacarrn!e mtrnvenosa cm pacientes com msufic1~nc1a card1aca congc~t1va O 
aumento ~1"11fic:itl\O dos parâmetros hel!llltológ1cos teve um efctto bcnef1co d1c1onal wbrc outr~s vnnavc1s a LVEF médrn aumentou em 27 ,8%, a 
d asse de NYI li\ caiu ~1gmficat1vamemc e a média de> flospttal..zaçilo caiu cm 91 ,9% 
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J. C \RACTERi~TIC.\S F.\R't \C. OL<>(~I( \S 

O Cerro pres..-nte cm NORJPURUM EV cstí n:i forma tm11lentc de complexo colordal m:icromolccular de sacarato de h1dróx1do fémco 
O núcleo dé ludróxrdo fi:mco polmuclc:ll' ~superficialmente rodeado por u~ grnnde numero de moléculas de sacarose ligadas n!o covalcntcmcntc, 
rcSÍJltando cm um complexo CUJll massa molecular é de aproxímadamcnt 43 kDa {; sufic1cntcmcnte grande para Impedir a chmmação renal O 
complexo resultant<! é cst1hcl e n:lo hbcrn Ians Je ferro sob cond1çõe fis1ológ1cas O ferro nos nucleos polmuclearcs está ligado a uma estrutura 
~1milar como ocorre hs1olog1camcntc .-om u fcrnt1na 
O ferro trivalente do complexo colo1d,1l tlc sac11rnlll uc h1dróx1do lérnco prcs ntc cm NORil'lfRl JM I· V c11111hma-sc sem ultcraçno de valência com a 
transfcrrina. Parte dele forma ll:rn> l.lc Jcpó~uo (lcm11n.1) e tl!llrn 11arte ckstma-sc li gênese de hcmogluh1M, Jc nuoi;lohinn e de enzimas contendo 

forro. A aplicação ricla via endovenosa promove uuhzaçao mstnni:lncn do l~fll>, 11 ql'.: co11s11tu1 um l~1tn1 rel.:vamc, part1cularmentc em casos de 
anb ias muno pronunciadas 
f;srudos climcos demonstraram que u resposta hcmmolog1ca é mais rápida cqm n odrr. -:ustraçl!o endm.cnosa do comrlcxo de sacarato de h1dr6x1do 
fcnko do que com a adm1mstrnc;llo oral de produtos solovc1s il b:uc de rena 
O hgante do compkxo é a s:icnrose (dissacarldco) Nno contém nenhum d xttano (polrssacaridco), de modo que n3o ocorre nenhuma reação com o 
nnbcorpo espe<:rfico para dcxtrano, o que causam1 um:i r1:3Ção nnafil 11 a md~rda por eSte 
Propricdadb farrru1codinlm1ca. 

A krrocme11ca de :-.-ORll'URU.\1 hV marcado com ~9fe e ~2Fe for avahadlt cm 6 pacientes com anemia e fnlCnc10 renal crõmca A depumçilo de 

,S21'e no plasma se deu cm 60 11 100 mtnutos O ~2Fe fo d1stnbu1do p:ui\ o flgado, o baço e n medula 6ss.:a Duas u quatro semanas após a 
adm1mstraçno. a max1ma ut1l1z11ç;1o lil' ~'lh: reios glohulos \ertnelhos do s:ini.:11c 11lcan~ou 68% u 97%. 
Propriedades far01acocinéllc11s 
Após uma inJCÇão de 100 mr• 1k fcrrn (umu ampola úc NOR!l'URUM I· V) cm 111d1,iduos sadios, a conccnlrução ph1s1111111~a 1m\x1ma foi em médrn de 
531 µmol/l. 10 minuros a111\s a uucçao O \·oh11ne de d1stnbu1çno Jo rnmpa1trmcnto ccnual se correlncullla hem com o volume sérico 
(UJlroximadamente 3 L) 

O ferro mJetado foi rapidamente chmmado do plasm:i e o rncuM ida foi de aprl)xrmadam nte 6 horas 
O volume de d15Ulbu1ção no estado de c:qwllbno foi de aproxunadam ntc 8 L o que md1cn b:rnu d1stnbmçilo do ferro nos ílu1dos corporais 
t:m estudo clínico reahLado com 10 pac!Clltes 11~1111cos e lllio an~m1cos uul~o-sc c:omp'~xo de sacnrnto de h1dróx1do íêmco mmado com 591'e, 

m~trou que, apó' 5 e 1 O dias, respccrrvnmcntc 50% e 80% da do e admm1stra1b foi mcorporoda aos crnróc· os 
D.::v1do à batxa e.'tabrhuadc 1fo s:icnrose de ferro em comparação com n trun fcrnna, observou-se uma tro<:a cornpcliliva do ferro com a transfemna 
bso resultou cm transponc de apmx1mad.1m•'ntc 31 rng de fcrro/2•1 horns Qunuo hor 1.:; npôs a pnmc1ru nd1nrnts1rnçnu, a saturaçào da transfernna é 
superior a 90% e, upós 24 hon1,, o nivcl de ferrninn é o dobro 
A c.-hmmução renal do forro ocorr1J.111.1s p11m~1r.1s quatru horas npós u 1111..:çllo corrc~r1or11lc n menos de 5% <la u~purnçdo tolUI 
A.pó:; 24 horas, os níveis de foi ro s~o rcJ1121d0s uos nh·c1s pré-dose e nproxun:Li.1111cntc 7'% da dose de s:ic,1rose io1 excretada 
l\an se !>ahe amda se o complexo Buc;11a10 de h1dróx1do lcmco passa fttnnés da b:11rcira placentária, mas há e11d!nc1as de uma pequena passagem do 
r'érrodextrano. O ferro que habitualmente passa a barreiro placentâna est~ :,gado 6 transfcmna e o que pass.1 parn o lcrtc matemo está ligado à 

laetofcmna 

Oados dt M"gurança prN:lfn1co 
D.Wos pré-cllnu:os baseados em es1ullos C'Oll\C:OCIOnais de tox1c1cbde rcpcud;i genotox1c1d;ide e toxrctdade na reproduçlo cm animai> não 
mosuoram nscos csp•'C1a1s. 
Ohservou-se tox1c1dadc em a111mu1~ apenas com doses sufic1entcmcnl~ nltns ertt comparaçi1ti com a dose ni.1xtina pnrn seres humanos. Os dados 
experimentais em an1111ais dcmonstrum ndo hO\'Cr nscus à segui 111ç.i tle seres lnnn.nms 

4. \0~1 RJ\INDTC\ÇÔES 

O u~o de NORIPURUM EV c conumnd cado ~'111 
- h1pcrscns1b1hdade conhcc1Ja uo s:icarato de h1droxrdo fémco, NORIPURUM 1 V ou n qualquer um dos seus cxc1p1cntcs, 

todas ns anemias nao ferro~111cas, como por C":<emplo anemia hemolttrca, aru:m1a m •aloblâsuca causada por dcfic1enc1a de vnamrna B 12, 
J1S1urb1os na cntropo1ese, hapophma de mcdu1l, as ancmms folctfonnc• puras e 

snuaçõc:s de sobrecarga fêmea, como por C."\cmplo hemocrom:itosc h1:mos1derosc 
oc1ada.~ a infecções ou ncoplaszns, 

d1sturb1os da utlbLaçno do ferro, como por exemplo anemia sldero-acrcsuca 1al~sscm1 , nnem1JS provocaJas por d1umbo, porfina cutânea tardia 

~. \Ovt:1nf:NCL\S l. PltffAIJ(.'()l.S 
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N,OR!PURUM EV somcn1c e.leve ser mJrr11n1s1rat111 quando a cmhç:u;lin úa fr11otcrap1a l1Ver s1uo ~onfírmaJa 1wr mero uc mvcs1igaçao apropriada com 
e~nmes laborutoria1s (por ex ímo s~ri.-o, fcrr 1tma &ém:a e/011 hemoglobina e/011 hcnmtócuJo e/ou contai; em 1fo en1r6c1tos e/ou hcmatrmctria. VCM, 
HCM,CJICM) 

udm1n1stT11ção parenteral de preparados de ferro pode causar reações alér 1cas ou nrufil~ucas, que podem ser potencialmente letais Deve haver 
1~pon1b1hdade de suporte para rcssuscnaÇ!o C3td1opulmonar e traumento 11111! lérg1co 

ltca,çõcs de hiper>ens1b1hdade iambém foram rel:nndas após doses ant nores sem eventos de qualquer complexo de ferro parenteral, incluindo 

~carato de b1dróxrdo fémco Cada paciente deve ser observado para efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos após cada aplicação de 
1'\0RIPURUM EV 

Admimstrar o produto com cuufodo cm pJe1cn1cs com h1stónco de asma, eczema, outrM nlerg1as ou reações nltrg1cns por outros preparados 
p.irentcru1s de ferro, uma vc1. que tu19 p:1c1l!ntcs np1csc111am rrsc~• ncentu:rdo de •presentar "l:Jç~o 11lérg1ca 
~ntrdanto, demonstrou-se cm diversos estudos rnm paé1~11tcs que t1vc:n1111 h1s1<\11.:n d.: 1eaçt)cs de h1persens1h1lidílJc ao dcxtrano de ferro ou ao 
alucontllo férrico que 1"0Rll'lJRUM I· V lm hem illlcmJu 

NORIPURUM EV deve s~r ad111in1~tmtlo çom cu1daJo a pacientes con d!!!furçao hcpát ca 

PéVC·SC ter cuidado e.'p~çial ua ndnumstrO\liO do produto em r e 1 tcs que sofram de tnfecçõcs agud.1, ou crllnrcns n recomendado que a 

~min1straçao de NORIPURUM 1.V seJa mtcrromp1da em pac1enu:s com bnc1tncm1a lm pacientes com mtceçllo crõm~a. uma avahaçao de mco I 
bcntílcio de' e ser realm1da 
Deve-se e\ 1tar o extmvasamento para venoso, pois o extravasamento de NORIPURUM !!V no local da mjeçllo pode Cllusar dor, mllamação e mançha:. 
aapcle. 
16. esiab1hdadc de sr5t~·ni.1:. colo1da1s é hmaada Por isso, paniculannentc no ~· sos de armaienagcm inadequada, hA poss1b1hdadc de fonnaç3o de 
lk:<lnncntos nas ampolas do preparado 
l iso em gn1vide1 e nrn11rnent11çAo: 
C.rnvidet 
Nlo há ou hJ apenas Lima quanudadl.' lm11tada de dados (rrcnos de 300 e tSOi! de rnv1drz) r.lo uso d<.' s.rrnrato Ul' h•dfl\\ldo férrico em mulheres 
aravrdas no primeiro tnmcstrc. Urna qu:1n11dadc moJcrada d~ durlos (entre 100·1 000 ~nsos da grnvrdezJ dll uso Jc NOIW'l IRU\1 EV em mulheres 
1ráv1das no segundo e terceiro t11mcs1rcs não mosu-ou preocupações de i.lmnçn para n m3e ou para o recém-nascido 
NORJPURU.\t EV d<.'vc ser uuilwdo durante gnn 1dez somente se o bencl'ic10 potencial Just fiC3r o nsco potencial para o feto, particulanncntc 
ilu~tc o pnme1ro tmncstre 

Os estudos em ammais não indicam efeitos nocivos diretos ou md1rctos com relaç!o à toxte!dade reproduuva (\er sccç;'lo "Dados de segurança pré
clt111c.:a') 

AmamcotaçAo 
A mformuçao sobre a cxcrci;~n lk lcno "" lc1hl m.ncrno aros a o•lmm1m11ç~o lle s,i.arnto de h1drox11lo fcmco muavcnoso é hmnada l::m um estudo 
cllnrco, dez mães saudavc1s mnnmcntundo cnm dc11c1c11çra de lcrro rccclicram too 111g de ferro sob .1 fonna de su<'Bruto de h1dróx1do férrico Quatro 
dra~ após o tratamento, o cont.:11do Jc ferro no lcrtll materno n~o linha numcntlldo e nlln havia nenhuma d1fcren\·a l.'111 rcluçlo uo grupo controle (n 
~) Não se pode excluir a possrb1hdadc U<' que rccém-nasc1Jos/lactentcs podc1T1 ser expostos a ferro dem11do de NORll'l IRU.\1 EV através do leuc 
111aterno, por1anto, o nsco.lbc11efk10 dC\C ser avnlmdo 
Dados pré<lfntcos não mdtcnm cfcnos nocivos diretos ou md1rctos para 11 c~nnça cm mamemaç!lo E.m ratas lal·tantes, tratada~ com sacarato de 

hidmxido féni<:o com Ferro S9 mnrClldo, for obscrvad:I baixa sccrcç;'lo de ícrrd no Iene e transferência de ferro para n prole E pouco provável 4ue o 
acarato de hrdróxrdo férrico nllo mctAbohzado p~ para o Iene m:itemo 

• ertllidadc 

1'llo foram observados e!Cnos do tr.itamenm de sacarnto de h1dróxrdo férrico sobre o fert11dade, o dcscmfl(nho scxu.11 e 11 desenvolvimento 
embrionário inicial cm ratos 
Cutegona B do rrsco na gravidez • E~k mcdicamcnto não dcno w1 ulllintlo 11111· 11111Ih~rc~ gnh tch1' ~l·m orlenh11·no rnédlc11 ou do clruri:ino
denllsta. NORTPURIJM EV dc~c ser utthzudo durante grnv1<lcz sorneu!d se u bcncfícro potl'nll.11 111st1flc.1r o risco pmcncial para o foto, 
pamcu lanncnte durante o pnmciro 111mcs11 e 
P11cicntcs pcdjllt ricos: S.: hou\er necessidade cllnrca, recomenda-se não exceder a dose de O,J< mi de "IORIPlJRlJM 1.\' (3 mg de ferro) por kg de 
p~so corporal, uma a tr~ vezes por semana, dependendo do nJVel de hcmoglobtna 
Pacientes ido~o\: !\ao existem cuidados espcc1ars para admm1stração endovem)sa de NORIPURUM [ V cm pacientes idosos 
Oirii:ir e operar mlic1uina\: l11mprovivcl que NORfPLfRLM EV Uúluenci 3 capacidade de drng1r ou uuhzar mltqumas ~o entanto, se sintomas 
como tonturas. confusão ou dellnos ocorrerem após o admmrstraçlo de NORlPURUM EV pactentcs afetados não devem conduzir velculos ou 
utrhzar rná4umas até 4ue os smcomas tenh:im d1mmuldo 

6. 1"1 1 l<:RAÇÕES l\IEDICAl\ll:N 1 O!-i.\S 

Atê o momento nJo há relato~ de casos r.Jc mrcr.i~~o m<'llllamcntosa wm o produ10 
As~im corno todos os preparado~ i\ lms1.' de fc110 ~Klnt 11.i1 parcrneral, tH>H ll'lJHtJM c11clnvcnuso 11~0 uevc ser ad1111111strnd11 concom11antemcntc aos 
compostos orais de ferro, uma V<''· que a ubsorçllo oral do ferro sena rcduz1du 
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7. CUJDADOS DE ARMAZENAMEN'IO 00 l\IWICA\U:NTO 
Não armazenar cm lcrnpcrutwa superior J 25ºC Não congdar 

NORIPUR.UM EV soluçuo mjCl<lvcl tem val1e.la1.k de 36 mc~c,,q a pan1r da data Je sua fal'n'u~•Ou 

Número de lolc e data~ de fübricaç~o e v;elid~de: vi1k cmbala1:1·m. 

~Ao use medicamento com o prnio de \lllidade H'ncido. Guarde-o cm \ Ua ernhal111:ern orí1:111al. 

NORLPURUM EV é uma soluÇ<lO aquo~J e viscosa, de cor marrom, 01nesentolla cm ampolas de v1Jro inçolor, 

As ampolas devem ser visualmente mspl.'rnmodas antes da u1tJ1z:içAo q11an1p a se..limentos e d.mos. Somente aquelas livres de sedimento e que 

apresentem solução homogên~a devem M!r usadas O ,1rmu.1:n.1111cnl!l 1J1<1dcquadn do 1110.Jutn pudera levar à formação de sedimentos v1slvers a olho 

nu. 
A11ós aberto, NORlPllRU'\1 t:v dcvcril \Cr uUlíiadn irnc<li11t~mrntd:st11Jlls tk cst,1h1l1J,1Jc ílsico-qulm1ca demonstram que NORIPURUM EV, 

d il uldo cm solução f'lsiológica estcril, ê est;1vel dentro das pn111c1ms 12 horas Jpos a drh11çào. rfosdll que m;mtido cm temperatura abaixo de 25°C. Do 

ponto de vrsta mícrobiológ1co, o produto deve ser usado 11ncdra1um~ntc Se 11~0 for 11~1111o imcdiat<1111entc, o tempo e as condrções de armazenamento 

antes do uso são de re5[10nsat11hdade do usuano Nun11<1llll~nte nGo deve11.11n dX~'Cllcr 3 hor,1s n tcmreratums ahaixo de 25ºC, a menos que a diluição 

tenha ocorrido cm condições assépticas ''ontrolar.las e validadas 

Antes de usar, ob~crve o aspecto do rncdirnmt'ntu. 

Todo medicamento deve ser mantido forn du alcutt'C das uian\·as. 

8. POSOLOGIA C MODO OF llSAR 

POSOLOGIA 

C~lculo da posologia 

A posologia de NORIP URIJM EV deverá ser 1.ktaminada imlivkluahncni~. conforme a neccssuladc total de ferro, levando-se em conta trCs faLores: 

1 

1 
1 

1) Grau de deficiência de ferro (em mg). dcficn total de ferro em mg 

2) Peso do paciente cm kg 

3) Reserva necessária de ferro 
Pode-se encontrar a dose total (cm mi ,) 11ar.1 um tr.11am,•nto complc-10 com l\ORll'lJRt IM endovenoso, por meio das seguintes fónnulas: 

Deficiência total de Fc (mg) lrcso (kg)'< Dllh (g/u l) x 2,4 I + rescr,us de l·t! (mg) 

Total em mL de NOR.IPURUM EV a admm1stmr • dclírn!nw totnl de Fc (mi:) 

20 rng/1111. 

bnde. 

DHb : diferença i:ntrc a hemoglob111n ideal para o sexo e 111dndc uo paç1, 11le e ti hemoglobma enwn1rada no exame Jaboratonal do paciente (em 

g/dl) 

2,4 = 0,34% (porcentagem de ferro presente c111 cada molécula d•• hemogloh111.1) X 7% ( Hllumc 1lc1cen111al aproximado de sangue no orga111smo), 

Valores normais de bcmoglobinn (llb) dc~cjados r rr\\·rvns de ferro pam os scguinks p1'llos arro~imndo~: 

Vulorcs méJ10S(dc hcmoglubtna Reservas de ferro 
dcsct.tdos desciadas 

< 35 kg de peso cor)>orn l 13,0g/dl. 15 mg/kg 
> 35 kg de peso corporal 15,0 g/ <li. 500 mg 

Pura a dctennh111Cilo íácll e ráulda do l11tal 1le mi. ou dr a111ocrl11s l'llm S 111 I . nef1·"1lria' ruul~-'" u~ar a '1·1111inte tabcll1: 
1 IEMOGLOBINA ATUAL 6,0 g/dl. 7,5 g/dl ''l,0 w'<ll. 10,5 g/dL DO PACU::NTE 

Nº de 
N" de mnpolas N" de tnnpolas Nº de ampolas 

mi . ampolas com mi. mi. mL 
1 PESOLMKO 5 mi. Clll!l 5 1111 C(>Jll 5 rnl com 5 ml 

J 5 8 1,5 7 1,5 6 1 5 1 
l 10 16 3 14 J ll 2,5 li 2 
• 15 24 5 21 4,5 llJ 3.S 16 3 
~ 20 32 6,5 28 ~.5 25 5 21 4 

25 40 8 35 7 31 6 26 5,5 
10 48 '/,5 •12 R,S 37 7,5 32 6.5 

1 35 63 12.5 57 11,S jl) 10 44 9 

• 40 68 13,5 ôl 12 511 li 47 9,5 

• 45 74 IS 66 IJ 57 11,5 49 10 

1 50 79 16 70 14 61 12 52 10,5 

r 55 84 17 75 15 65 13 55 li 
60 90 1 R 79 16 68 13,5 57 11 ,5 

j 65 '15 ICJ 84 16,5 72 14,5 60 12 
70 101 2U 88 17,5 75 15 63 12,5 

1 
75 106 21 93 18,5 79 16 66 13 
80 Il i 22,5 l/7 19,5 83 16,5 68 13,5 

1 85 1 J7 23,5 102 20,s 8ô 17 71 14 

• 90 122 24,5 IOtr ll,S CJO 18 74 14,5 
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Para converter Hb (mM) para 1 Ih (IJ/dl .). mul11pl1car o pnmc1ro por 1 6 

Se a tlose tota l oecc;~l\rl11cxcetl~r11 du~r unka rnhima pcrr11fthl11, a 11cl111111lst11tçQo dt\r srr dhi1lida. A do~c lollll administrada nllo devt 

n«der a tlose calculatl~. 

C:\lculo d.11 posologia pani rrposiçlo de f<'rro sttuntlâria • pertla dr ~:ingur r p:ira comprnsar o doaçllo duani:ue aut6log1 
A dose de NORIPURUM FV requcnda para compensar a dclic1tnc1a de ferro calculada segundo as fórmulas o seguir 
1) ~ 11 quantidade de sangue pertl1do for conhecida o admmlS!Tllç o 1mra,cnosa de 200 mg de ferro ( 10 mL de NORll'URUM EV) resulta em um 

11umcn10 do nlvel de hcmoglobma equivalente a uma umd:idc de sangue ( 100 rnL com lnd1cc 150 gil de hcmoglobma) 

~erro a ser repo~to [rng] =numero U\l unu.lallcs Je sangue pen:l1do x 200 ou 
quantidade de NORIPllRUM I· V 11~,·css.irm f mL] •numero de unid,,.!i.;s do sangue pcrd do x lO 

:2> Se o nlvel d11 hemoglobina for rcduz.1Jo 11pl1~.u a tónoula anicnor, cons1dcrrmJo que a reserva de fcno nno 1l1.:c1sa ser rcstaurada 

Perro a ser reposto [mg] • pc~o corporal [kg] x 0,24 x themoglobma tdc - hCr(loglobma real) [c/L) 

Por exemplo peso corporal Jc 60 kg e déficit de hemoglobina de 1 O iJ Q ferro n ser reposto "' 150 mg Q ncccss1cladc de 7 ,S mL de 

NOR!PURUM' EV. 

Po\Ologia média rtcomendad;a 

~duhos e pacientes idosos: 5 - 10 mL de NOIUl't RtrM !'.\ (!00 a 200 1118 de ícrro) li::la a uts ~czcs por semana, dependendo do nivel de 

hctnoglobma 
• C'nanças hâ uma quannc.ladc modcraJn (k t.lados referentes n crmnça n 1$ s11ua~O s estud,1das s., houver neccss1d;1de dlnica, recomenda-se 

nào exceder a dose de 0,15 mL c.lc NORJl'lllH'M tV 13 mg de lciro) por k de peso corporal, por mais qlll' tr~$ vezes nu semana, dependendo do 

nlvel de hemoglobina 

Dose íinica mhinui toltrada 

• Ac.luho~ e pac1~nt('s idoso) 
lhJeç3o 10 mL de NORIPllRUM EV (200 mg de ferro) admm1strados em no mtmmo 10 minutos 

blfusJo Quando a s1tuaçtlo clln1ca ex1g1u, chegaram-se 11 odmmtstrar do d 111! SOO mg A dose Qmca má.Xmhl 1olerad3 é de 7 mg de ferro por kg 

e ~o corporal administrada uma vez por semana, mas n.'lo excedendo 2~ qil de NORIPURUM E'V (~00 mg de ferro) d1luldos cm 500 mL de 

!Qluçllo f1S1ológ1ca esténl, admmistrados c:m no minimo 3,S horas 

o~ tempos de infusão rccomend,1Jos ncst1: alem devem ser estrllarncnlc scgu1Jo$ otó mesmo se o paciente não receber a dose un1ca máxima tolerada 

l\1000 DE USAn 

( 'ultlados 01111dministri1çllo 

As ampolas dewm ser v 1~uJl111entr msp~' 1nrmdas quanto a sedimentos e dan s antes de serem 111 hzada.q llcvrm-sc usnr somente aquelas hvres de 

$cdun.:nto e que apresentem snluç.111 homogenea 

lJma vc1 aberta a ampola, a ndmm1straçllo dc\C ser uncd1at1 
ütUdos de cstab1hdadc fls1i.:o-qulmu:a demonstram que NORlPl!RLM 1 V ~ludo cm soluç!lo fis10!6g1ca estéril e CS!á\CJ dentro das pnmc1ra.s I:? 

boras após a dllu1ção, desde que manudo em lempcrntura abaixo de 2s•c r>o ponto de '1sra m1crob1ol6g1co, o produto deve ser usado 

/ilncichatamcnte. Se não for usado 1mcd1atamente o tempo e as condições d'c llT111llZCnamcnto antes do uso sllu de rcsponsah1hdade do usuário 

].'lormalmentc nâo deveriam exccôcr 3 horas a temperatura obBJXo de 2s•Ç, a menos que a d u1ção tenha ocomJo em condições assépll~'as 
controladns e vuhdadas 

NOR!PURUM l::Y d~vc ser d1Juluu sonwn1e .:0111 ~l)lw;Jo c.lc clm 10 l.ic f;ml111 cst nl 0,9% p/\' Nno Jc1cn1 sei usa<lus outrns soluções ou 

mcd1comcnios de dllu1ç1!0 inta;1vc11u>n, um,1 vez \Ili~ hl'l po1eucial p.m p1cc1p114~no e/ou m1crnçao Nao se conhcc,• a comput1b1hdadc com rcc1p1cntcs 

ciuc nOo s~Jam de vidro, riohct1lc110 uu l'Vl' 

NORIPL.RUM EV deve ser ndmm1S1rado por"'ª mtnni:nosa e nunca por ~•3 1~tr11mu a;.ir pois, em runção de seu elevado pi I l'ode-se admm1s1rar a 

1<>luçãn por mfusâo, por inicçl!o endovenosa lenta ou diretamente rui hnha do d1ahsador 

NORIPURUM EV n.io é oJ~-qu.1do pa111 dose total de rnfusllo [íDI). em que o dose 101:11 de ferro necessir10, correi>pondcndo à Jefic1ência total de 

Cerro do pac1cntc, seja admm1~1r,1da tm uma unica mfusl!o completa 

A soluçl!o d1luldo e.leve ser marrom e lf111r1i.IJ 
C'udn nrnpoln de NORIPURUM hV é d~s1mada a urn:1 unu:a ·•rhcn~'llo Jl111Ju10 n~o 1111l1z11do nu r~'Sluuns 1lcw111 wr dcs~urt.1dos c.le acordo com as 
iiormns a pi icáve1s. 

lnfusllo entlovcno•a: 
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NORJPURUM EV deve ser exclus1v11mc111e d1luiJo em soro f1s1oll,g1co cstm~ cm uma d1lu1çno de 1 mi. de NOR!PURUM rv (20 mg de ferro) cm 
20 mL de solução de cloreto de sódio estcnl a 0,9% p/v [5 1111. (100 mi; d..: ferro) cm no max11110 IOD 111!. de solução de cloreto de sódio a 0,9% p/v, 

eté 25 mL (500 mg de ferro) cm no n11\x11no 500 mi. de solução do cloreto de sitdio a 0,9% p/v] A c.hlmçao deve ser feita imediatamente antes da 
infusão e a solu ão deve ser admimstraJa como se ue. 

Concentração de ferro !OUmg 200 mg )OIJ rng 400 mg 500mg 

Velocidade mlnima de 111fus3o 15 mm 30 mm. 1,5 h 2.5 h 3,5 h 

Para admini~traçao da dose unica max1m:1 tolcmda de 7 mg de fcrrn!l,g de pesu corporal, d.;ve-se resrc11ur o tempo de infusão de no mlnimo três 

horas e meia. qualquer que seja a dos~ total 

Injeção endovcnosu: 

NORIPURUM EV pode ser administra1fo nao diluído, por m)cçl\11 cndol'ennsa lema, a uma veloc1J.1de 111ax1111a de 1 mL por minu10 (urna ampola 

de S mL em 5 minutos), não excedendo a dose 1fo 1 O mi. (200 rng de: l~rru) por 11ucç!lo Ar•h ,\ aphcaç~o. es1~ndcr o braço do paciente 

Deve-se ter cautela com o extravasamento paravenoso (vide "Precauç1,es e advi:rtênc1as") 
Tn.1eção dtreta no d1ahsudor: NORIPURUM hV pode s~1 adm1ms1nido d1rctam~111e na hnh.i do 1halL~aJ01, ~cguindo-sc as mesmas recomendações 

para injeção endovenosa ou infusão endovenosa 

lns1ruçõcs para nbcrtura cJn llmpola: 

A ampola de NORIPURUM EV apres-=nta no local de rurtura umu m1c1omc1sno, o que facll11a sua ab~llura A ampola apresenta um sua haste duas 
id..:ntiíicaçõcs colondas. um ponto azul, que~ o punlu d.i ruptum, e uc1111a um anel roxo p.11a 11knlif1ca,ao do prouulo. Portanto, siga as 111s1ruçõcs a 

seguir para a correta abertum da ampola' 

~ 
l) Segurc u ompolu mm uma da~ mi111s, 1k1x.i11dn o p11111n de 1up11110 ,u.ul voltado pam fnra Deve-se ler cau1t!la para não deixar 

o p1oduto entrar c:111 conwto com a roupa, pois cnusn m1111chns (Fig 1) 

(Fig 1) 

2) Quebre a ampola pr.:ss1onandn cum o pokgar da mllrn 111~0 a p.111e ~11perin1 d.i ampola e J'.1zendo urna flexão para trás com o 

dedo ind 1cauo1 ( F 1g. 2 l 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

A rcaçào adversa no med1c11mento rnn1s cumumcntl' relatada t·m estudos cljmws çom NORLPL RUtvt EV foi a d1sgeus1t1, que ocorreu em uma 

proporção de 4,5 eventos por 100 pac1cmcs. As reações de h1pcr;cns1b1hdadc sJo as reações adversa> grnvcs ao medicamento associadas ao 
NORfPURUM EV mais importantes, as quais ocorreram a urna proporçllo de 0125 eventos por 100 pac1e111cs cm i;studos cHnkos 

As reações adversas ao mcd1can1 .. :nto rclutaJas após a mlm1111~11açno d~ .:-l<>RIPURlJM EV cm 4 o.t6 suJe11os em estudos cllmcos. assim como as 

relatadas no pós-comcrclahznçno, snu apresentadas a s.:gu1r 

Reaçno comum {> 1/100 e :S 1/1 O): d1sgcusia. h1polc11sUo, h1penc11são, n:iusca, reações no local da mJ-=çnoilnlusão•. 

Rcaçno incomum (> J/ 1.000 e :S 11100); hipcrsc11s1b1hJadc, cJor Jc1 cubcça, qc1t1i;~m, p11restc>in. h1roestes1a, rubor, íleb1te, dispne1a, vômitos, dor 
abdominal, diarre ia, consllpação. prundo crupç~o cutânea, espasmos 111uscul.1ícS, 1111alsia. hrtralg1;i dor nas cx1remidades, cJor nas costas, calafrios, 
astenia, fad iga, edema pcriféric.o. dor, tJUJncnto da g,m10-glui.rn11I tr.ulsfcr.11t<.'!1 ~mmcntu Ju ~11:111111;1 am11101rnosfcrose, aumento da aspartato 

aminotransíerase, aumento da ícmtin.1 sérica 

RCll\'AO rar.i (> J/I 0.000 e :S 1/ 1.000)' smcopc', sonolê11~1a, palp11,1çêk> crom;11um1. dor no peito, h1per1drosc, p1rcx1a, aumento da laclato 
des1drogcnasc sérica. 

• re11uência desconhccida11: Reações analilacto1dcs, ong1ocdcma, nlwl reduzido de consc1~ncm, estado de confw,ão, perda da consciencia, tremor, 
ansiedade, brad1card1a, 1nqu1cardm, colapso c1rcut,1túno, 1ro111holleb1tc, bro1Koqsp.is11111, u111~'111a, crllema, sum f110, mal-estar, palidez 

'J As mais írcquenicmente rclatad<1~ são· dor, cxlrm·asamentu, 1mtt1çllo, rr.11·õl~ muJ.in1n de co1 d~ pele, 111chaço e qucimaçno no local da 

11tjeç!lo/mfusao. 
O Relatos p6s-comerc1al 1znção espontâneos 
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Siskmn Vigi'\led, di,poniHl lm l'ortal da Anvi\a. 

10. SUPERDOSE 

Uma superdose pode causar sobrecarga uguda Je ferro, qu~ poJc mamf"cstar-sc i:omo hc111os1Jcrosc. Sup~rdus~> podem ser tra1adas com medidas de 

suporte e, se req uéndo, um agonie quelan1..: de ferro 

Ver i1cm 8. POSOLOGIA E MODO DE USAI~ ·Dose IÍnica nuhlnrn tolm1da. 

Fm caso de into1ic11çllo ligue pnt110800722 6001, 'e você 11rcds:1r dt• 111ai. oricnla1·61•s. 
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OXITON~MI 
oc1tocina 

Solução iojetá\ cl 

l\lEDIC.\M~:'.11 IO Sl\111,.;\ I{ EQl l\'AI K'\ 1 l: AO MD.11< ;\l\l f !'i 1 o m. RU rnRJli< 1 \ 

IDE'fflF IC,\ Ç\O no PRO DI 1 o 

FOR\tA F.\Ri\I \C'f':trl IC'\ E \l'IU SE:'> l'AÇ\O 
Solução tnJcmvel 5 Ullm.L embalagem contendo ~O ampolas de 1 mi 

USO INTRA \1lJSCl! l .\R 1 1'4 l'R \ Vt:'IUSA 

USO AOLLTO 

COMPOSl(.,\0 
Cada mL contem. 
oc11ocma ............... . 
Veiculo. ace1a10 de sódio 1Tl·h1drntado, clorobutanol, 6c1do a~1co, 6kool ctlhco e 6gua psra mJetá,e1s 

I'\ FOR\I \ ÇÕF.<; 1i:c:-11c \ AOS PROf l 'SIO'.'oiAIS DI. s \(;tH; 

1. li\DIC-\ÇÔES 
Antes do p;i r1o: 

Proc. Nº-º-1 ->1bJ23 

Ass-~l+~,/~ 
lJnião Química ·· 
1 t ll<fUHt41 f1 I• 011.d ''" 

5 UI 

• indução do parto por rU11!cs médicas, como por exemplo, em e bs de !!CStação pós-termo, ruptura prcmuturu e.las membranas, 
h1pcrtensllo inJuz1Ja p.:l.1 gmmlcz ( prc-eclilmpsm) 
• estimulo das comrnçncs cm c11~os sckl"1orrnJos c.lc mércin utcrin.1 
• OX1TON Lambem pode ser mú1rnJo nos estágios m1cia1s dn gruv1dcz l"UIJIO ter&p1<111ux1har do abona1ncn10 111~ompklo, mev1tável ou 
relido. 

Pós-parto: 
• durante a operação cesurca, dcpolS da re11rada da cnnnç:i 
- prevenç~o e tratamento da ntonia uK'llna e hemorragia pós-pano 

2. RESLL1.\DOS n r. i:i ICcoÁCIA 
A oc1tocma mJetavt'I t utilizada para 11 indução e aumento do trabalho llc pa110 Revisões rc:centcs fo1.cm recomendações para o uso de 
oc1toc1na mJctâvcl na mJução do U11balho de pano, aumento d contr11çõcs por mál:111 utenna, nbonamento incompleto e, no periodo 
pós-pano, para redu.;J\11 Ja perda sangufne:i e pre,enção da atom uter n:i 

Referên cia~ biblioi:r..Uic;1s 
1 Royal College oi' Ohsldm:iuns unJ Gyuac:colog1st tnduc111111 of IJhour C\ldence·h.1~C1l chnic.11 gu1dcllnc 
http:l/www n1ce.org uk/11i1,c111cJ1a/pdl1111duchonof1abouni.;ogrcp pdf 
2. Smith JG el "' Chytorn1for 111d11d1<m or l<1hor Cl111 Oh~lcl (l\nccol 20ll6, IQU) 5'>4-608, 
3 Department of Rcproduçllw 1 k:allh und Rcsca1d1 lndmtmn nnJ óui;mcntlllwn of labour ln WI lO Ma11.1g111g rnmphcatlons m 
prcgnancy and chilúbinh a gu1dc for m1dwl\CS und do~tors Cknc\a Wlit l 2003 PI 7·1'26 

J. ('\R.\CTFRIS'l IC..\S l•.\RMAC OLÓGICAS 
Grupo fannacoterJptutico honnõnios do lóbulo postenor da hipófise (COd1go A TC HOI B 802) 

Met11ni\mo de 1çlln e fa rmacod inâmira 
A oc11ocma t um nonapc:ptld10 clchco obhdo por sfntcse qutm1c:i uta form;s smtéuca é 1den11ca ao hormônm natural que é 
armazenado no lóbulo postenor da h1J!Olisc e hbcrndo para o tl!Culaçllo 5,:;ifm1cu em resposb à sucç.to e no trabalho de parto 
A oc1tocina c:stimuln o mu~culo hso do utero com mator po1~c1a no fm:\J lia grnv1dez. durante o trabalho de p:u10 e unedmtamcnle 
após o parto, 
]';estes momentos, os rc~cptmcs de oc11ocina no m1omémo s.~o 1111menl.11lo5 Os rccep1ore~ de oc11oc111a ~~1> 11copluúos à protelna G. A 
ativação do rcc.:ptur de 0C11oc111.1 provoca a hbcrnçân de c.dc10 dos cstoq11,·s m1r.1cclut11cs e, porl<1nto, levo tl contrnçno miomet1111l. A 
ocilocma provoca contrnçncs r111111cas do segmento ~u1•c11or t.lo 11k(o, sc111dbuntcs cm fr(!(Ju<.'11rn1, lün;a l' Jumçno às observadas 
durante o trabalho de p;1no Sendo smt~hce, a oc1to~tn3cm<1x11 ON 111lo Lontc111 vasoprcssina po1ém, 111cs111ci em ~ua forma pura, a 
ocllocina possui uma u11vulac.fe u1111J1uré11ca mtrlnscca fraca s11111!~r õ 11nsop1cssuia 
Bas~-aJo ..:m e.'tudos 111 1·t1m, o exposição pmlongad3 1\ oc1tocrns fo~ rcl:unda como n causa da dcssenstb1hzuçno dos rccep1on:s de 
ocltocma de' ido :\ rcguln\l!O net;all\'1 dos sft1os de hgaçao de oc110Ctna, dcsc 1ab1hzação do mRNA dos 1cccrtorcs de oc1tocma e 
mtcmahzaçao dos receptores de octtocma 

'11.c~i\ plll•mii llto\ r 1111cto11lu r11Çll11 d11 drito 
lnfusao intravenosa Qu311Jo se 11dm1mstro OXJTON por mfu o lntra\cnosa continua cm doses odcqulldas para 11 Indução do pano ou 
estimulo da:. contrações, a re.~posL1 utenna se estabelece grndall\amcntc e alcança um estado de cquillbno geralmente dentro de 20 a 
40 minutos Os mve1> p!Jsmât1cos correspondentes dJ ocrtocma são oompart\c1s nos medidos durante o primeiro estágio do pano 
espontâneo Por e\cmplo, cm 1 O mulheres grávidas u ltmio n:ccbcodo 1 m1humdades por mmuto por rnfusllo intravenosa, os nlve1s 
plusmá11cos Jc oc1wc111;1 lo1u111 d1.• 2 a ~ 1111c1mm1dade5/mL Com a ,111en11p~Bo Ú3 mfusao, ou depois Jc umn rcdu~llo substancial da 
vcloc1dade de in fusau. rn111u pur cxm1plo, no coso c.ft: um ~11pcrcs111nulo, .t a11v1dadc u1erin.1 u1mi11111 rup1d~mcntc, mas rode continuar 
cm nlvel inferior utl~quuc.fu. 



Ass--5J"iÍ_ 
rnjcçao mtravc:nosa e mt11:11nusculJ1 Quando uJn11111struda por Vid 111tr:1\cr111sa ou nllrnmuscubr para a prevençao ou tratam o da 
hemorragia pós·pano, a oc1tocina age rapldamcn1c, corn um pcnodu d~ lat~11c1:1 u1fcno1 n 1 mmuto por mjcç~o mtravenosa e de 
minutos por via intrarnuscular A resposta octtoc1.:u mantém-se por 30 a 60 minutos após n ud1111mstraçllo mtramuscular, pod.:ndo ser 
mais breve com a injeção 111\ravenosa 

fa rrnacoci11élk11 
- Absorçllo 
A ocitocma ê rápida e suf1c1cntcmcnt.: ubsorv1dJ a p::rrnr do locíll da admuustraçno mm11nuscul.1r. Os 111vc1s plasmút1cos de ocllocma 
após uma infusão 11\lravcnosa de4 mtl1umdJdes por mmuto em mulheres gràviuas à lermo foram de 2 a 5 rn1croumdadcs/mL. 

- Distribuição 
O volume de d1str1bu1çno no estaJo 1fo eqmltbno determmado em 6 homens saudavc1s após mJc1-3o intravenosa ê 12.2 L ou 0, 17 L/kg 
A hgaçao da ocitocma às protcmas plasrnatirns é JcspH.'l.IVcl H1 am1ve.'s;i a plaçenln e111 amhas .1s d1reçllcs. A ocitocina pode ser 
encontrada cm pequ<.lna~ qu:inlidndcs no leite rnat~rno . 

- Biotransf'ormaçAo / Mclaboli~rno 
A ocitocinasc é uma glicoproteína <tr111nOJ)t.'Ptrdas.: que é prodw.11.la durant1.• a grU\ 1d.:;l, cstâ IHcscntc no plt1Sma e é capaz de degradar a 
oc1tocina Fia é produ71da 1anto pela mae quanlo pelo feio O 11gado e o nm desempenham um papel fundamental na mctabol1zação e 
eliminação da octLocina do 11la.~111a Port;1ntn, o 11gado, o nm eu cir~ul!1ç~n si~1~mic.i contnh11c111 rara a bmtransfonnação da oc1tocina 

- Eliminnçl\o 
O mtcrvalo da mc1o·vrda plasm:\uca ela oc11oc111a é de ::l u 20 mm o, rncllll>olrtns sno c'l·re1.idos na unna, cntflUlJlto menos de t % da 
oc11oc111a é ex~-retada de forma malt~rada na urina A taxa llc cle11ra11ce (depurnçfloJ mctnliôl1co é d~ 20 mL/1..g/mm cm mulheres 
grávidas 

- Tnsuficíência renal 
Nenhuin estudo foi realizado cm pac1c11tcs cmn msulíclénc1.1 rc1wl No entonto, consu.lcrunuo n cxcrcçõo da octtocma e sua rcdllzida 
excreção urmàrrn devido a suas propncd;1dcs unt1d1L11éttcas, o poss1\rl acumulo de oc1tocma pode resultar cm uma m;;ão prolongada. 

• ln~uOclêncin hr11~tic11 
Nenhum estudo foi realizado cm puc1cnles com 1nsuli~1éncia hcp:11r~n Altcru~lle:; farnrnrncméttca~ em pacientes com insuficiência 
hepática sao improvávcts, uma wz 11uc a cn:wnn mc1ahol11.<1tlura m:itocmasc, não se l11ntla apenas :io figado e os nlveis de oc1tocmase 
na placcnto durante a gravidez sao s1gniticauvamc11tc HUmcntadus po1t;111to a l11otrnnsíorin.1çãu du oc1to~111a cm pacientes com 
insufic1ênc1a hepática pode n~o rcsult;ir l'm mudanças substru1ci.11s rio deunmce (d<:purn~nu) mclHMhco de octtoc111a (ver item "5 
Advertências e precauções"). 

Ensaios clínico~ 
A ocitocino injetável é um produto bem estabclt::c1uo Não ha ensaios cllmços rl'CCnt.::s J1~p"'1i~c1s. 

Dados de segurnnça pré-cllnicM 
Dados pré·cllnicos para ocit11cma nOo revelaram 1 fü<>S espec1:1i. p1u.1 humanos base.idos cm estuJ1>s convencionais de dose única de 
toxicidade aguda, gcnotox1c1dadc e mumgcmcrd:idc 

- Muttlgenicidadc 
Foi realizado um estudo 111 ntro de gc11otox1c1dadc e mutagcrm·1iladc com oç1tocina. restes rorum negativos para aberrações 
cromossõm1cas e trocas entre cromattdcs·inm1~ cm cultu1.1s de hnfotttos pcr1fé11cos lunnJnos. l\cnhuma mudança s1gnificativa no 
lndice mitóllco l'o1 observada /\ vc1tocm~ nfü> possui prnp11cuade gcnotox1ca O rotcncial genotóxico da ocitocma não foi 
determinado in 1•11•0. 

- Carcinogenicidade, tcr.ttngcnicidatlc e lo~icitlad1· rcpl'Oduti\a 
Para toxicidade reprodutiva, vide "Advertencias e Precauções - Oados Animais" 
Não estão d1sponivc1s c:;tudos padrões de 1crntogcnir1dauc e c<11c111ogcrt1~1dadc c11rn a oc11oc111a 

4. CONTRA T'IDrCAÇÔES 
Conhecida h1pcrs~nsi\nlidadc li ocitocma ou a qunlquer cxcrp1c111c <lc OXI l'ON 
Hipcrtonia utcrma, sofrimento fetal quando a expulsno não e 11nmcntc. 
Qualquer estado em que, por ra7õcs fetais ou matcrnns se dcsnlonsclha o parto cspnntfinco e/nu o parto vaginal SCJa contramd1cado, 
por exemplo 
- dcsproporç!lo céfalo·p~lvica s1gniftcattl'a 
- má aprcscntnçno íctnl 
- placenta prévia e vasos prévios , 
• descolamento prematuro da placenta 
·apresentação ou prolapso do cord!lo umb1ltcal , 
- distensno uterina excessiva ou tl11nmuição da rcsíst~nçi.i utcrl11.1 à ruptum como por exemplo, em gc~Laçõcs mulltplas; 
- pol1·h1drammos 
• grande rnulupamtadc 
- presença de cicatriz uterina re:;ultante c.lc mtcrvcll\·ôes c1rurg1~as, 111clus1vc uu opcrai;lo ~..:sárca dass1ca 
0X.110N não deve ser adnunistrado dentro de fl horJs .irils a ,1dmmbtraçat1 uc prostaglandmas vaginais (ver 1lcm "6 Interações 
medicamentosas") 

5. ADVEJffÊNCIAS ~: PRH \l.lc;().:s 
lnd uç~o do pu rto 
/\ mduçGo do pano por meio da oc11odna sumcnt<: deverl\ ser efrru.ida c1u:u1do esti1cr cstntamc11l<: md1c;1da por r.u.ões médicas e nno 
por convcn1Cnc1a. /\ adrnrnistraçno 1h!v<! ser f'cim somcntil cm conur~õcs hosp1tulnrcs e snb controle médico qualificado 
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OXJTON Mo ll.:ve ser usatlo por perfodos prolongados c111 pac1e11tcs com mtrcia utcrtna re~1s1cn1e a oc1toçma, to. 
cclâmptlca gruvc ou d 1 ~1úrhms wnJio,aS(ula1es g1aves 
OXITON nno de\.: s~1 admm1~1rado por lllru.sao muavcnos.1 cm /lohrs, runa H2 que rod,, cnu~ar h1po1c11~ao ugmln tlc cuna llu 
acompanhada de rubor e 1aqu1rnrllia r~llcxn 

DbCúrbios ca rdiorn\ru h1re' 
OXJTOK d.:vcra cr u 1h1ildo com aiun:la em pacientes com pred1 po 1çllo à 1squc11lln m1odmbca devido • llocnça cardiovascular 
pré-existente (como "1rd1ommpa11a b1penrôfica, doença card 3Ca VP!vul;ir e/ou doença cardíaca 1sq~mica mdumdo vasoespasmo 
artenal coronanano). para evitar a!tcroções s1gn1Cicantcs na prcss!lo oncn.11 e frcquetlc1a card1ac:i nestes pacientes 

Síndromt QT 
OXITON deve sei uuhzndo com cautela nos pacientes com conhecida slndrome do QT longo ou sintomas rclac1onados e nos 
pacientes em uso de mt'\J1crunen1os conhecidos por prolonpr o mt r. lo QTc (ver &tem "6 lnteroçõcs mcd1camcntosu") 
Quundo OXITON e .idm1111s1111llo pant n mduçao e esumtilo do trllbalho de pano 
- Som.:nte tl.:vc sllr ud1111111,lr,1do soh mlus;io mlr~vcn<1s.1 e nun~.1 flº' IOJCÇ<10 subcut!inca, intrnmusculnr ou mlr"Jvcnosa cm bof11s 
• Sofnmenlo fetal ~ morte lt:hil uJ1111n1sm1ção de oc11oc1n.1 tm doses excessivas resulta cm uma s111>ercsum11laçno utcnna, podendo 
causar sofr1mcn10, 11sfi\la LI 11101 l l' ktul, ou condul11 a lt1pc1to111J, C<11 11 ru~c'lcs fL·l.i111cas ou r11p11m1 uterina li 1111ponan1c momtorar 
cuidadosamente a frequência cardiaca fctJI e a motihdade utcrma (lrc411Cncia, rntcn>1dailc e durnçi1o da> c<1111rn\·ôcs) a fim ue poder 
ajustar a dose à resposta 111d1v1Jual 
• Requer-se atcnç.'lo pani, ular em presença de desproporção céfalo pélvica hm11c, de mércla uterina secunu:ina, de graus kvcs ou 
moderados de h1pencns.io induzida pela grn\ 1dez ou card1opat1 sim como em pam:ntcs com mais de JS anos d~ idade ou com 
an1,-ç.:den1es de opel'llÇllo cesjrca do segmento utenno mfcnor 
• Coagulação mtravasculnr d1sscn11n:ub cm c1rcunstancw raras, a mdL1Ção flflllacolõg1ca do parto usando agentes utcrotõmcos, 
incluindo a ocnocma, aumenta o nsco de coagulação in1rav11 cul.ir d1 emmada pós-parto (CJVO) Esse nsco é rclac1onado à própna 
indução fannacol6g1ca e não cm particular ao ngentc utcrotõmco O risco 11umenta se a mulher possmr fatores de risco 1d1c1ona1s para 
CIVD tais como idade igual ou supcrmr o 3S anos, comphca~õcs durante o g s&aç!lo e pcrlodo de gcSlllçllo ma10r que 40 semanas 
Nesses casos, a oc1todna ou qualquer outro fãrm:ico deve ser u ado com Clluteln e o médico deve estar nknto aos sm:us de CIVD 
- A possibilidade de uumento ua penfa de s:ingue d~"Ve ser considerada ao nllmin1strar o medicamento 

Morte intrnuterínn 
No caso de mono letal 1111raulrn 11a .:/1111 rui presença lle 1ncct'>1110 no 1 1 ~111110 ,1111111nt1co, d•·vc-~c cv11nr um ttahalho de parto tumultuado, 
pois pode provocar cmholm por lh.1u1do u111n1ót1co 

lnloxícaçllo hldrlu 
Como a oclloc·na rossu1 umu leve Bll\1dallc anndrnréuca. n su:i 1dm1ms1raçlo mtra\enosa prol!lflgnda em doses altas, JW11o com 
grandes volumes de liquido, como pode ocorrer no tratam nto do abortmnento mcv1tà~d ou mcomplcto c.im feto mono, ou no 
tratamento da hemorrng1a pós-pano, pode pro\ocar intox1caçllo hldnca assoeuda à b1pon:urem1a /\ combinação do efello 
an11d1ure11co da oc11ocma com n mfusão EV pode causar sobrc~arga volumétnca proH1cando edema pulmonar agudo hemodinãmico 
sem h1ponatrcm1a A r1m de evitar essa comphcaçlo rara, dcvcr!\o ser obserwdas as seguintes precauções sempre que se 
administrarem ultas doses Je oc11ocm;i durante tempo prolongado de\o-Se ut1hzar um d1 ucntc que contenho elctrolilos (não u 
glicose), o \olume do ltqu11lo mf11nJ1do deve ser mllllt1do Ir.mm (mfundmdo se a oc11ocm;i a uma concemraçllo mais alta que a 
recomendada paru a mJui;.lo do pann ou o estimulo das cor:'.Tn~ôe~l a mgestl\o oral de liqmdos deve ser restringida; deve-se manter 
um controle do balan~o hitlm:o e nvali.1r os cktrólHns sé!1los quando se smpc:1ta de um deseq111llbno ck1mllt1rn 

1 nsuliciência renal 
Recomenda-se cautela na .ulmi11 1strn\~º de oc11ocma u p.11:1eu1.s c·om msufic1~nct.1 renal grave dGv1do ,1 J)OS~lvcl rdcnçao de agua e 
passivei acúmulo d.: oc1t11c1na (\CT 11cm "3 Caractcrlsucas fll11llllcológ1cas") 

\nafiluia em mulhrrrs l"ct lll lllfri:ia ao 16tu 
íem havido relatos de anaftlax1a opós o udmm1str;iç3o de oc11ocma cm mulheres com alcrg1.1 conhecida ao látex A 
alcrg1a/intolerãnc1a ao láteic pode ser um importante fotor de nsco pn:d1sponente para anafila'lia opós o admm1stração de octtocma 

Gravidei; 
Resumo do rhl"o 
Dados pre-clln1ços para a oc1h1cma n~o revelam nscos cspc:c1a1s cortr base em estudos con~cnc11111.11s de tox1c1d.1dl!' aguda de dose 
única, gcnotox1c1dadll e mulJ.gcmc1datlc Nílo cstlio d1sponl\CIS c~u'1o~ p~éhto llc 1cmt11gcmc1Jade e cslu<ios de pcrfom1ance 
rcprodut1Vll com oc11oc111a (ver "l>adns tle scgu1anç.i pré-c11n1cos" 110 &tem "3 ôiradcrlsucas làrmacolôgu:as"l 
Quando a ocnocina é 11llJ11,1di1~11nlúrmc111di1,;,1çno , bJscado nn .11nrtn c,.;[".'ne11~1a com esse ll11111u1·0, 11.1 Mlil e•ltuh1ra qulm1ca e nas 
propriedades farmucológ1rns, nno so cspcr~ a pr.-sença de 1 rscos de ri1101muhd;id~'S letais 

[sCe medicamento llt'rltntc à catt'gOria de ri\CO na gnn idt'l C. 
Este mtdicamroto n~o d!'\ e ~er uCilili1do por mulht'f"C5 grth ida) S•'fll orlen11çAo mMica ou do rlrurgiAn·dfnti\tll. 

Dados animai\ 
O tratamcnio de ratas com oc1tocma no rnfcto da gestaçl\o cm doses consideradas strfíc1entemen1e supcnorcs à dose máx1m.1 
recomendada em humanos, causou perda cmbnõmca cm um estudo 
Nenbum e>tudo de desempenho n:produuvo p3drl!o com octtocma cst.i d1sponlh 

Lactação 
Resumo do ri,co 
A oc1tocma podll ser encontmda 1m leite matemo cm pc,111.:nas qrn11111d;idcs Porém, nno st c~pcra que ;1 o.:1111c111a cause efeitos 
nocivos em ncona1m., uma vc1 qull pnss.1pelo11.110 al11nc111ar onde •ol rc r~p1d11 uw11vaç~o 
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Proc. Nº 02~2u23 

Mulheres e homen\ com 1>11trnn.1I rq1rndu1i\o 

I 
Ass__,.4:tL.. 

Nilo npl 1câvcl parn OXI l'O~ pm c.msa das 111d1.:u~õcs cspccllicns 

lnftrlilidadc 
Nao há dados ~obre os cli:1los dJ o~ 1 locrna na performance rcprodutn i\ 

Efeitos na hllbilidadr de dirigir r/ou uprrar máquinas 
0Xff01" pode induza o pano, ponanto de\e-SC rer cautela o din r ou operar máqnmas Mulheres com contrações utennas não 
devem dmgir ou operar máquinas 

6. JYTER.\ÇÔFS l\lf me \J\IF::'llOS \S 
loteraçõ~ re~ultantlo em usu cooromiraotl" nlo rttomrnd1do 
- Pro~taglandin11~ e ~CU\ MnAloi;os 
Prostaglandmas e seus 1in;\logos fa,1111urn a cuntraç;io do m1ométrio, portanto n ocnocma pode potc:nc1al11:ir a .1ç1!0 uterina das 
prostaglandmas C analogoS C VICC•l'Crs:i (ver Hem "4 Contrnmd1.: 1~õc'I'') 

- Mcdic11mentos que c1111~11m prol1111i:11111c11to do lnkrYMlu Q 1 
A oc1tocma deve ser cons1Jcrndn rnmo pokncrnlmcnte arnlmog~111cu, 11.1rllculu11ne111c cm p11c1cn1cs mm 0111105 flltorcs de risco para 
torsades de po1111es, tais cumo mcd1cnmcntos que prolongnm o 1ntcrvi(lo !J J' ou cm pacientes com h1stomo dll slndromc do QT longo 
(ver nem "5 Advenê11c1a.~ e prrcauçõ~") 

Ioteraçõt!I a •erem con,i1lr111du 
• Ane>té~ico~ ioaliitóriu\ 
Anestes1cos malatónos (ex. c1clopropano, halotano, sevoflurano, d Ourano) apresentam um efcito relaxante no utero e prodioem 
uma not'1n~I m1b1ção do tõnus urcnno e, ponanto, podem diminuir o ctêuo uterotõmco da octtoctl\3 

- \ asocon~trítorc1 / •imp11tomhnttico~ 
A oc1tocma pode uumen1ar os efcuos vasopressorcs de vasoconstntorcs e &1mpatom1méucos, mesmo B<1ucles conudus cm ancsh!s1ços 
locais 

-Anc~té~icO§ r11ucl11is 
Quando odmi111stmdn durnnll' ou .ipos u l111cstcs1a cp1dural, a ou toe ma poúc po1enunl 1zur o efeito p1csso1 dos 1t&?c1t1cs vusoconstnton:s 
s 11npat 1comm1ct1~os 

Incompatibilidade 
'ia ausência de estudos de mcompat1b1hdade, 0>.1TON não d~ ser misturado com outros med1camenros durante o aphcaçao 

7. CUIDADOS DE ,\101\l.l'NA\11S1 O DO l\fEDICAMI N 1 O 
Conservar 'IOb refrigeração (entre 2° e 8°C), proteger da luz 
O prdZO de vahdJde e! de 24 meses a pantr da data de fitbnea~llo (vide cartucho) 

/\pó~ o preparo, utililar o nlt'tlicM1ncnto cm ate 24 hnr11s. 

Número de lote e d11t11~ d1• führi1·n1·~u e nlidad1·: 'id1• e111l1HIJ1111•111, 
NAo use medlcarnenlo com o prnrn de \'Mlilhidr Hnrhlo. Gu.iflll'-o 1•111 ~1rn 1•111IMl.ig1•m orii:lnal, 

As1>ecto tisico: liquido llmp1do, mçolor 

Antes de usar, obM•nt o a\11c11o do mcdkamcntn. Caw rle õtrja no prlllo de ulidadc r \ocf ub;,cn1• al11uma mudnnça no 
A\pecto, con\ultc o fannarfutico pant saber •t podrni utllill-lo. 

Todo medicamento dr\t ser m;intido fora do alcanl"e cfas cn:i11çus. 

8. POSOLOGIA 1: J\101>0 1ll l SAR 
População aho geral 
Indução do parto ou r.tirnulo das contra1·õe~ 
OXI fON deve ser admin1~tli1dO sob mfus;lo mtra\ennsa gota o go(a ou, de prckr~nc1J, pur meio de uma homba de inl'usllo de 
velocidade vunávd l'aru a 1nrusJn i;nta a gota rcrnm,ndn-so 11th~1011a1 S li llc OXll ON c111 ~00 1111 tlc ~oluç~o cletroll11cu 
flslológ1ca (como dorcm c.lc M•Jiu 0,9%) Para JS pa,ienl<'S 11.1s <111•11 ~e deve ev11,1r uma mfusâo de do1<IO (k sódio, pode-se uhh7ar 
so lução de glicose a 5% como d1lucnlc tw1 nem "5 1\d\crt~nc111s o rrtcnuçõcsQl A Jim de gttnu111r uma m1st11ru un1fonnc da soluç~o. 
a bolsa ou frasco dcw s~·r (Clloc:1do ti~ cahc'ç.n para baixo vàrus vezes BlltCS dou o 
A velocidade m1cial de 1111\Js!o deve ser regulada p;irn 1 ft 4 rl111!unld.1dcslmmulo (2 o 8 goiaslmmuto) i'ode-sc aumentar 
gradativamente em 111tc1 \1llos nso mfenorcs a 20 mmutos, e mcrcmenjos de n!o mats que 1-2 ~, 1umdad1:s/mmuto, ate se esiabdcccr 
um padli!o de contrações análogo ao do p:ino nonnal Na i;ravidcz proxuna oo termo, 1SU> pode ser frequentemente obll do com uma 
velocidade de mfusao mfcnor a 10 m1humdadeslmmuto (20 got:Wmmuto) sendo o \CIOC1d.ide ma.,1ma recomendada de 20 
m1humdadcS1m111u10 (40 gotas.lnunuto) Nos rnros casos cm que ~ nccc:sst c:m do~ m:us cl""11das, como pode llContcc;cr no 
tratamento da monc fetal mtrnutcnl\3 ou para a mduçlo do pano cm utn csügm pr~i:oce da era\ 1dez quando o Otero é menos sens1vcl 
à oc1tocmu, aconselha-se utilizar uma soluç4o maJs conccntrnd;i de OX! 1 ON, por exemplo 10l!1 em 500 mi. 
Quando se uttlua uma bomba de infusão ocionada por motor que libera volumes menores do que os udrn1mstrudos por mfu,lo got<1 a 
gota, deve-se calcular a concentração adequada pam a 1nfusao dentro dos ltrnncs poso lógicos rccnrn~ nJa1l11s, de acordo çom as 
espcc11icações da b01nb,1 
A frequencia, intcns1d<1di: e duruçao das contraç•'.:s, .iss1m como o fre4u~n,1.1 ~.i1<h.1c11 ldal, JcHm ~"' cu1d11dusarnc11te observadas 
dumnle a mfusAo Uma vez ,1ka11ç,1do 11111 nivel uJc41111do Jc nuv1dad~ Ult'lllla, podc·se 411.iso ~t111prc 1t•d11w 11 vclncnlndc da infusAo 
Em caso de hi1lcrn11v1c.ladc u1c1111a e/ou sofrimento klal, n mfus!lo d-:W sei 1mc<li.11um, nte mterrnmp1da 
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Se:. em mulheres que cstc1.11n n t~rmo ou quase n termo, nao ron:fn estabelecid.is contr.iç1"les regularc5 flpós J fuesa
1
}'0 ~de ud-me a~~~4-

quunlldadc totul de 5 UI, rt•co111c111.la·so ccss.11 a mJul'~º do 11nrto, pudi:ndo·sc rr11et1r no dia ~cgumte rnrn um.1 vcloc1 
a 4 m1liunidadcs/minu10. 
Nas pacientes u quem se ud111u11stin Ox1to11 pllra u 111Juç·fto uo puno ou cslimulu <las contr ·~~L'S, dc\C•SU rn11t111um a m 
velocidade acelerada durante o terceiro cstâj;10 do parto e durante 111n151nlgumas n111S 

Abort11mento incompleto, inM 1lli\ t'I ou retido 

.... 
5 UI por infus.'lo intmenosa (S ~I d1luldos em soluçao fismló 1c:i ckfroU11ca e adnumstrados com goteJador por infusão intravenosa, 
ou pn:femelmente por bomb3 de mfusão de velocidade \arJ 'el por 5 mmutos) ou S a 10 UI 1 M seguida se necessano, por uma 
mfu.<>ão intravenosa a uma velocidade de 20 a 40 m1hurudad mmuto 

Operação c~iirea 
5 UI por mfusno mtrnvcnosa (~UI dllutdos em solução físioló 1ca cl:trnht1ca e adm1rustrados com gotcJndor por mfüsno intravenosa, 
ou prefonvelmcnt.: por bomba de mfusao de velocidade'ª' 1ável por S n11m11osJ 1med1:1t.m1ente após a rtt1r.1Ja do feto 

Prevençlio dll hcmorr11gi11 ull'rlnu 116~·f1Hrto 
A dose usual é de 5 UJ, pu1 mlus;\o 1111niv~no~a (5 lJI d1li11Jos crn solu~.10 1Js11ilúg1ca clc1111l1t1ca e ud111m1str11d11s çtim l)Otejador por 
infusão uitravcnosa, ou prcli:nvclmcnlc por bombíl uc mlusl!o de vdu< 1datlc vanlvcl por ~ m1n11tos) ou de 5 n 1 O tJI 1 M., após u 
expulsdo da placenta 

fratamcnto da hemorri1g1a utenna pi•s·parto 
5 UI por infusão mtnl\cnosa (S UI diluídos cm solução tis ológ1ca cl trolh1ca e oldm1mstrados com gotCJatlor por mfus!!o intra\'enosa, 
ou prcfenvehnente por bomba de mfusao de \elocidade \Drt \CI por S mmutos) ou S a 10 UI 1 M , seguida, nos casos graves. de 
mfusl!o mtra\enosa de uma solução com ~-20 UI de ocrtoc:rn:i cm SOO mL de um d uentc eletrollt1co, a uma velocidade necessana 
para controlar a atorua utcrmn 

Populaçae~ e\pcciai" 
· Insuficiência renlll 
Não foram real indo' estudos eni pac 1en1cs com tnsu!icu!nua rcn.1. 

- l11suficiê11ci11 hcpáhc11 
Nno foram realizados c,1111Jos cm pac1t111es mm msufi,íê11c1a lt<:pM1cn 

- Pncientl.'' pedhllrko' (llhMilll dr 11111110') 
Nao foram realuados ci.tudos em p:ic1c111cs pcd1âtncos 

• Pac:icotb geriAtrku' (6~ •nos ou mal•) 
N:Io foram realizados estudos cm poc1entcs gcnâtncos 

9. Rf.AÇÔf.S AD\TRS \S 
Quando se ut1h1a a oc11oc10a por infusão nv para a mduçOo do p:uto ou paro o estimulo das e-0n11açõcs, n suJ nd1111n1stra~no •'111 doses 
excessiva:; produ1 um surcrcstfmulo uterino que pode causar ofnmmto fetal, asfoua e mone, ou pode c1mJuzu n h1pnton1a. tetania 
ou ruptura uténna. 
A adm1111stmçào mtrnvcnos.1 ráJ)1Jl cin bofos de oc1lucma em doses q111v,1lcn1cs a vârtas UI pode provoc.ir uma h1polcnsao aguda de 
curta duraçno 11compunhuJa pvr rubor e tuqu1carúm rl!llcx,1(\Cr11~111 "S A<lvcrt~ncms e prccauçl\ea"). listas altcraçllcs hemodinãmicas 
rápidas podem resultar cm 1squ,m1a do mm~ard10, pm 11culurmcme em p;1c1cn1cs com dcwn~a l'.11\lmvu~cular prc-cx1stente. A 
administração intravenosa rap11ln em hv/111 de ocrcocmu em do cs cqmvulcnlCS n vi\n;is UI também podem prm·ol'llI rroltmgamento do 
111tcrvalo QTc 
Em raras rncunstânc1.h (Wrn de mc1dtnc1a < 0,0006) a mduç o fnrmacol6i;1ca do trabâlho de parto ulllwmdo ugcnl''S utcrotõmcos, 
mclumdo ocnocma, aumenta os nscos de coagulação mtra\nscular dwcmmada pós-pano (\Cr item "S Advcrtenc1u e precauções") 

lntoxicaçllo bidriCll 
Tem-se observado 111tox1ca~o hldnca associada à h1pona11em1a materna e nconatal em casos onde foram adm1mstradas altas doses de 
oc1toc1na Junto a graniJcs qu:mtldadcs de liquido sem clctr6hto por longo pcnodos de tempo (vu nem ".5 Advertências e 
precauções") 
A combmaç3o do cfcno nnt1J1urct1co da oc1tocma com o mfusaó EV pode causar sobrtcargii \Olumétr1cL1 lcv.mJo li forma 
hemodinâm1ca do edcmJ pulmonar aguJo sem h1ponam:mia (wr nc m ''S Advcrtenc1as e prccauçllcs") 
As segmnt~s r.:açllcs uJvcrs.1s íor.1m rel111.ulas, 1mkpendcn1cme111c do ~H1üo cJc adrnm1straçno 
As reações udvcrs•t~ ("l.11ll!la 1 e l.1hc·l.1 2J cst~o hstodns 11or ordem de lrequfon 1, com as m.11s lrcqucntcs rrnnc1ro, us,tndõ u scgumt.: 
convençao. muito comum(~ 1/10); comum(~ 11100, < 1/10); incomum(~ Ili 000, < 1/100), raro(~ 1110 000, < 111.000), muno raro 
(< 1110 000), mclu111Jo rt11011es isolados As reações adversas t1bulndas nb®n s:io baseadas nos rcsultnJos dos ensaios cllnicos, 
assim como, nos relato. Jc pós·cornercializaçno 
As reações advcr!iaS ao med1cumemo sno demndas da cxpcnenqia de pó -comere1alu.ação com <>c1tocma através de relatos 
espontâneos e caso) da h1c:n1tura Uma vez que: estas rc:ições sâo \Oluntarumcnte relatadas a pantr de uma populaçl!o de tamanho 
mceno. nllo é posstvcl estnn:ir suas frequ~cras de maneira confia\CI e, ponan10, sllo tategonz.adus como de$corihcc1das As reações 
adversas ao medicamento são hsuld;is de ncordo com a c!.lSSC do s1 tón::is de õrg:los do McdDRA Dcntni <lc c;llla classe de s1s1emas 
de órgãos, as rc-.içõcs adversas sllo apresentadas em ordem dccrcscent de cruv1d de 

lfülúrbios do \i~krna imnoolcí~iro 
Raro rcíl~.10 un;11Jl.111c.1 on11lilact111dc .issoc1aJa u d1spn m h1potcns.,111111 choque nnafilAt1col.t1i.ililu1:tn1dc 
Distúrbios do shtcm11 ncno~o 
Comum: ccfolcia 
Distúrbios urdlaco~ 
Comum wqu1c11rdm. brau1carclla 
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Incomum urrllm1J 
Desconh1.:c1t.10· ist111c1111 a do mm~.ml 111 

prolongnrnc11to do 111tc1vall1 QTc no ( lcuucnniloi;ranrn 
Distúrbios vasculnrcs 
Dcsconh~-ç1do h1po1rns3o, hemorragia 
Distúrbios ga~trintc\Unai1 
Comum nfiusea 'ôm110 
Distúrbios elo tccielo •uhcutAn!'o e prlt 
Raro erupções cutâneas ( rwh) 
Gnn·idc.t, coodiçc1c' put ql\'1'111 e pcrinnbll 
Dcscorux-c;11Jo. h1pcnomc1datlc uterina, contruções 11.'tân cus do Cltcro, ruptura utcnna 
Distúrbios do met;1hohsmo t nutriçllo 
Desconhcc1Jo: m1ox1c11ç80 hldnca, h1ponatrcm1a m3tcm:il 
Distúrbios re~pir11tório,, tonkirn' r med ia ~linai' 
Desconhecido cJ,·111 .1 r11lroon.11 11gudo 
Distúrbios gcniis e 1·ondiçll•·~ elo 101·111de 11elminíst111çfto 
Dcsconhcc1do· rubm 
Distúrbios do sAnguc e \htcnrn linlíitko 
Desconhecido coagula~Qo mil avusculnr <l1ss~nunada 
Distúrbios dot lccido~ cutiin1•11t t 'uhcutlinco) 
Desconhccidll ' un iodem~ 

Gnnidtr, condiçlle> pucrpt'ml t' pcrinatal 
DcsconhcciJo smdrumc do sofnmcnto fetal, asf LXlll e monc 
Obtúrbios dn mctabolbrno e nut riçlo 
Desconh<.-c;1do hmona1rcm1~ neonatal 

Em casos dr evento,, ad\ rr-o~. nnliflquc pdo Sbtemil \ 'ígl\k1I , d1>1io111n l nu l'u rt .11 da Am bll. 

10. SllPCRDOS1': 
Os sintomas e as rnnsc11ué11uas dn supcrdosc s.10 os mencionados nos itens "S AdvcrttnC1as e precauções" e "9 Reações adversas". 
Alem disso, como conscqufocia do supcrcstimulo utcrmo, obscl"\OU·S abrurçllo da p!Jccnta e/ou cmboli.1 Jo liquido 11mmo11co. 

Tr11t11mento 
Quando oc:onerem sinais ou sunomas de supcrdosc durante a adnumsuaçao L V continua de OXITON, o mfu~o deve ser m1cnomp1da 
1med1atamentc de,·cmlo·se odmmIStrar ox1gen10 6 mllc fm caso de mtox1caçao bldnca, é ncccssáno r~'tnngir a admm1straçao de 
llquidos. promover n d1urcsc, oomgir o descqudlbno cletrollnco e control:ir as con' ulsõc:s que poss:im eventualmente ocorrer 

Em cbo dt into~lca1ilu hgur p;1n1 0800 722 6001, ~e \OC~ precisar de mah orient•Çilt'•. 

ESTE MEDlC.\ ,\U: :'l"J () (; or. \ t:NI> \ SOB PRESCRIÇ~\o l\11 l>ICJ\ t, SI A \()\! l 'i ISl'RAÇ.\o S0\11 .~ 1 ~; DEVE SER 
REALIZA D.\ EM C'ON1ll(Õl .S 1 IOSPIT.\LAIU'S 1, COM SI l l'IUt\' IS.~0 MÉl>ICA QU \ l,U I< ',\IH. 

VENl)A SOB PIU.SCIUÇÀO l\l~: DIC:A 

l lSO RESTJU ro ,\ 110:-1•11 ,\ls 

Reg1S1ro MS- 1 Q.l97 0149 

llM .\O Qtli\tJC.\ FAlt \ IACh rlCA NACIO\'AI, S/A 
Rua Cel Luiz Ttnôno <lc Brito, 90 
Embu-Guaçu - SP-Cl.I' 06900-095 
CNPJ 60 665.981/0001-18 
Indústria Bras1l e1rn 

Farm Resp. Florentino d<.l Jesus Krc11cus 
CRF-SP: 49136 

Fabricado na umdaJc lah11l 
Av. Preí Olavo Goml.!s 1.k Ohvc1111, 4 550 
Bairro Aeroporto 
Pouso Alegrc-MG-CEI' 3756-0-100 
CNPJ: 60.665.981fOOOS-4 I 
lndú ;tria Bras1lc1ra 

Oll 

Registrado por 
lNJÃO Qt.il\llCA f.\R\lACÍ.IJTICA l'í.\C:to:-. \I. SIA 
Rua Cel Luiz Tcnórin de 111110, 90 
hnbu-Guaçu -SI' - Chi' 0(11)Q0.(J<IS 
CN PJ · 60.665 98 l /000 l· 1 R 
lmlustna l3rn~1k1 rn 
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Fnbncado na um d ade fobn 1: 
Av. Pref Olavo Gomes de Oilvc1m. 4.550 
Bairro Aeroporto 
Pou:;o Alegre - MG- CEP 37560-100 
CNPJ: 60.665 981/0005-41 
rndústria Brasileira 

Embalado por: 
Anov1s lndustnal Farmacêutica LI.ln 
Tabollo da Serra - S P 

ou 

Reg1s1mdo por 
UNIÃO QUi1-UCA MRMACLUTICA NACIONAi. S/A 
Rua Ccl. Luiz Tenório de Brno. 90 
Gmbu-Guaçu - SP- CEP 06900-095 
CNPJ· 60.665.981/0001·18 
Tndústna l3rasile1ra 

Fabricado por· 
Anov1s lntlustnal Fammcêullca Lttla 
Taboào da S..:rra - SP 
lndústna Bms1le1rn 

SAC 0800 011 1559 

Esta bula foi alualiJ'adn conforml' ll11l:1 Padrllo aprovada prla .\mha cm l l10J/20ll . 

Prnc. Nº O~J/2023 - -----.....-
Ass-4~-. 
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Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
expediente 

Nº do 
expediente 

Gerado no 
1012022 1 momento do 

peticionamento 

Gerado no 
25/0212022 1 momento do 

peticionamento 

29/0612021 l 2520018121-ô 

02/04/2020 1 0989800/20.-0 

Assunto 

10450 - SIMILAR 
- Notificação de 

Alteração de 
Texto de Bula -
publicação no 
Bulário RDC 

60/12 
10450 - SIMILAR 
- Notificação de 

Alteração de 
Texto de Bula -
publicação no 
Bulário RDC 

,60/12 
10450 - SIMILAR 
- Notificaçao de 

Alteração de 
Texto de Bula -

RDC 60/12 

10450- SIMILAR 
- Notificação de 

Alteração de 
Texto de Bula -

RDC 60/12 

Data do 
expediente 

NA 

02/0312021 

NA 

NA 

Nº do 
expediente 

NA 

0817120/21-3 

NA 

NA 

Assunto 

NA 

11042- RDC 
73/2016-
SIMILAR -

Inclusão de local 
de fabricação de 

medicamento 
estéril 

NA 

NA 

Data de 
aprovação 

NA 

17/0112022 

NA 

NA 

Itens de Bula 

DIZERES LEGAIS 

DIZERES LEGAIS 

DIZERES LEGAIS 

9. REAÇÕES 
ADVERSAS 

DIZERES LEGAIS 
4. 0QUEDEVO 

SABER ANTES DE 
USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 
8. QUAIS OS 1MAUES 

QUE ESTE 
MEDICAMENTO 

PODE ME CAUSAR? 
DIZERES LEGAIS 

3. 

Versões 
(VP I 
VPS) 

VP 
VPS 

VP 
VPS 

yp· 
VPS 

VP 
VPS 

Apresentações 
relacionadas 

Solução 
injetável 
5 Ul/mL 

Solução 
injetável 
5UUmL 

Solução 
injetável 
5 Ul/mL 

Solução 
injetável 
5 UltmL 

CARACTERISTICAS 
FARMACOLóGICAS 
5. ADVERTi;NCIAS 

1 1 1 1 1 1 1 1 E PRECAUÇÕES 1 1 4 -7. CUIDADOS DE 
1 
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11111 - RDC 
10450 - SIMILAR 7312016-
- Notificação de SIMILAR-

08/07/2019 0597 826/19-2 Alteração de 31101/2019 0093973/19-1 Mudança dos 03/06/2019 
Texto de Bula - cuidados de 

RDC 60112 conservação do 
medicamento 

1 

t ·' ·' . 
10450- SIMILAR 
- Notificação de 

1 

23/12/2016 2643063/13-1 Alteração de N/A N/A 1 N/A N/A 
Texto de Bula - ' 

RDC 60/12 i 
1 
1 

10450 - SIMILAR 10136- SIMILAR 
- Notificação de - lndusão de 

19/05/2016 1779884/16-1 Alteração de 12/01/2016 1155349/16-9 local de 07/03/2016 
Texto de Bula - embalagem 

RDC 60/12 secundária 

ARMAZENAMENTO 
DO MEDICAMENTO 

8. POSOLOGIA E 
MODO DE USAR 

9. REAÇÕES 
ADVERSAS 

DIZERES LEGAIS 
5. ONDE, COMO E 

PORQUANTO 
TEMPO POSSO 
GUARDAR ESTE 
MEDICAMENTO? 
7. CUIDADOS DE 

ARMAZENAMENTO 
DO MEDICAMENTO 

9.REAÇÔES 
ADVERSAS 

- DIZERES LEGAIS 
VIADE 

ADMINISTRAÇÃO 
3. QUANDO NÃO 

DEVO USAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

· · 5. ONDE, COMO E 
PORQUANTO 

TEMPO POSSO 
GUARDAR ESTE 
MEDICAMENTO? 

VIA DE 
ADMINISTRAÇÃO 
8. POSOLOGIA E 
MODO DE USAR 

9. REAÇÕES 
ADVERSAS 

DIZERES LEGAIS 

-·--

VP 
VPS 

VP 
VPS 

VP 
VPS 

- - - --·= -----=-=--....:::__ - - -------·- --

. 

Solução 
injetável 
5Ul/mL 

Solução 
ínjetável 
5 Ul/mL 

Solução 
injetável 
5 Ul/mL 
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4. O QUE DEVO _ _ __ _ _ _ _ _ - - - - - - -- - -- - ---- --- - - ,__ - -=- ·---= - . -·- - - - - ~º'-_-=..e:..::_-=-- SABER ANTES DE ·--- -- . --- -- ----

USAR ESTE 
MEDICAMENTO 

10450 - SIMILAR 8. QUAIS OS MALES 
- Notificação de QUE ESTE Solução 

17/1212015 1096131/15-3 Alteração de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO ::s injetável 
Texto de Bula - PODE ME CAUSAR 5 Ul/mL 

RDC 60/12 
5. ADEVERTi;NCIAS 

E PRECAUÇÕES 
9. REAÇÕES 
ADVERSAS 

10756- SIMILAR 
- Notificação de s 

1 
... ~ 

AI - NTI 1 - o u.,...o 04/0212015 0104724/15-8 teraçaode N/A N/A N/A N/A IDE F CAÇAO DO VP · · tá 1 
Texto de Bula PRODUTO VPS mie ve 

para adequação à 5 Ul/mL 
' intercambialidade. 

! 10457 - SIMILAR s 1 çã 

25/0612014 0501936/14-2 i - lndusão Inicial N/A N/A N/A NIA VERSÃO INICIAL VP · ? ~ 0
1 

. ~~~~ . ~ ·~ 
- RDC 60/12 5 UlfmL 
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cloridrato de ondansetrona 

Hypofanna - Instituto de Hypodermia e Fannácia Ltda. 

Solução injetável 

2mg/mL 

...... 
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cloriclruto de ontlnn~etrona 

~kdii.:amcnto gcnérirn, 1 ci N". 9.787, de 1999 

lt HYPOFARMA 

APRESENTAÇÕES 

• (joJuçào injetável 2 mg/mL, caixa com 100 ampolas de vidro ~rnb3r 2mL 

- Solução injetável 2rng/mL. cai\a crnn 50 .unpolas de vidro âmbar 2mL 

- Solução injetável 2mg/mL, cartucho com 1 O ampolas de vidro fünhar 2111L 

• l;;olução injetável 2mg/ml., caixa com 100 ampolas de vidm fünbar 4mL 

- Solução injetável 2mg/mT .. caixa com 50 ampolas de vidro âmbar 4mL 

- oluçào injetá\el 2mgfml., 1.-mtucho com 1 O ampolas de v idru umbar 4mL 

VIA INTRA VENOSA OU IN l'H.AMl'SCULAR 

USO ADULTO E lSO PEOl,\TRICO A PARTIR DE 1 MÊS DE lllADE 

(para o controle ele náuseas e vômitos pós-operatí1rins) 

uso ADULTO E lJSO PEOIÁTRICO A PARTIR OE 6 :rn:sl~S DE IDADE 

(para o controle de miuscas e vômito~ indu7ido~ por <111ímiotrrapia e r1ulioter11pia) 

CO,IPOSIÇÃO 

Cada 1 mL de solução injetá\ cl contém: 

cloridrato de ondansctrona <li-hidratado .......................................................................................... . ................................ 2.5 mg 

(equivalente a 2.00 mg de ondanset1ona base) 

cxripicnLcs (ácido citrico, citrutn <lc ~údio di-hidralmlo. clmcto de súdin e 1íguu para injctÍl\'cis) 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAlJDE 

1. IJ\DICAÇÕES 

O doridrato de ondanscú·ona é indiendo para uso em adultos e crinnçns a panir de 6 meses de idade para o controle de náuseas 

e vômitos induzidos por quimiotciaria ou radioterapia. 

lambém é indicado pura tt prcvcn1tüo l' tralnmcnlo de m\usca~ e '(>miws pós-opcmtório. cm ,idullos e crianças a partir <lc 1 

mês de idade. 

2. RESlJLT.\DOS DE EFICÁCIA 

O clori<lrato de ondan~ctron11 demonstrou eficácia no controle de 11áusc;:is e vômitos em 75% dos pncientcs trotados com 

quimioterapia com cisplatina 1• 

1.\!Alffl' M. et ai Compari.rn11nf!lu•5-1~1·drnxy11yptami11eJ (rcrota11i11) <mtagonist 011da11.1errcm (GR 38032F) with high

cla~c 1111?toc!opra111ide in the comrol 11/ cisplati11·imJ11ced emcsis. N 1:11g/ J \fed, 32, 322(12) · 816-2 /, I 990. 



3. CARACTERiSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Propriedades farnrncodinâmicas 

Mecanismo de ação 

A ondansetrona é um potente antagonbtu. altamente seletivo. tios rcceptnre:s 5-111 J. Seu mecanismo de ação no controle da 

náusea e do vômito ainda não é bem conhecido. 

Os agentes quimiolerápicos e a radioterapia pod1.:rn çausur lioernçfio de 5-111 no inL1.:stino delgado, iniciando um reflexo de 

vômitos pela ativação dos aferentes vagais nos receptores 5-111'1. /\. ondansctrnnu bloqueia o início desse rcílexo. 

A ativação dos aferentes vagais pode aindu causur liberaçfio de 5-1 IT cm úrcu extrema lncali7.ada no assoalho do quarto 

ventrículo, e isso também pode promover vômitos através de um mecani~mo central, Desse motlo, o efeito da ondansctrona 

no controle de náuseas e vômitos indu1.idos por quimioterapia c1tot6xiea e radioterapia se devem ao antagonismo da droga 

aos receptores 5-1 TTi dos neurônios do si~tema ncnoso pcri lcrkn e sistema nervoso central. 

Não se conhece o mecanismo de ação nu náusea e no vômito pôs-operatórios, no entanto a..~ vias devem ser comuns às da 

náusea e do vômito indu1idos por agentes citotóxicos. 

O cloridrato de ondansctrona injetável possui um rápido início tle ução, e por isso pode ser administrado na indução da anestesia 

ou imediatamente antes da quimioterapia ou radioterapia, conforme o c.:aso. 

Efeitos farmacodinâmicos 

A ondansetrona não altera as conccntraçõt:s <lc prolactina pla!-múdca. 

- Prolongamento do intervalo QT 

O efeito da ondansetrona no intervulo Ql'c foi \lValiado em um e:;tudo cruzado, dt1plo-cego, randomizado. controlado por 

placebo e controle positivo (moxilloxacino), cm 58 udultos s.111tlúvcis (homens e mulheres). As doses de ondansclrona 

incluíram 8 mg e 32 mg infundidos intravenosamente duruntc 15 minutos. Na do:;c mais elevada testada. de 32 mg. a 

diferença máxima média (limite superior de 90% do IC) no intcrvulo QT cF cm relação ao placebo após a correção na linha 

de base foi de 19,6 (21,5) mscc. Na <lose mais baLxa Lestada. de 8 mg. a d11ercnça máxima média (limite superior de 90% do 

IC) cm relação ao placebo após correção na linha de base foi de 5,8 (7,8) msec. Neste estudo. não houve medições do intervalo 

QTcF maiores que 480 mscc e nenhum prolongamento do inter\ alo Q'I cl foi maior que 60 mscc. 

Propriedades farmacocinéticas 

As propricdaucs farrnacocinéticas da undansclrona permanecem inaltcratla:i em Jo:.agcns repetidas. 

Absorção 

Observou-se exposição sistêmiea equivalente após a auminislrnção intramuscular e intrnvcnosa da on<.lansetrona. 

Distribuição 

A ligação às rirotefnas plasmáticas é dl.' cerca <lc 70%1 a 76%,. J m adultos, a disponibilidade da ondansetrona após dose 

oral é simi lar a observada após a administração intruvcnosa ou int1111nusculai , o volume de distribuição é de cerca de 140 L 

no estado de equilíbrio. 

Metabolismo 

A ondansctrona é depurada da circulação sislêmiea prcdomin;.intemcntc por metabolismo hepático, através de diversas vias 

enzimáticas. A ausência da enzima CYP2D6 (polimorli~mo da dcbfiSl14ui11.1) não interfere nu farmaeoeinética da ondansctrona. 

l ~l iminação 
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A 1 t , 1· · d d · 1 • · é · d · h · , · A%~. (fe~i7/ onc ansc rona e e 1mma a a cm:u açao s1st mica pre ominantcmentc por meta ohsmo hepallco. Menos ' slío aa 7f6tf!:I.-. 
absorvida é excretada inalterada na urina. A c.Ji: .. ponibilidade du ondanselrona após dose oral é similar à observa pós.a~' 

administração intravenosa ou intramusculur: u meia-vida de eliminaçifo terminal é de aproximadamente três horas. 

Populações especiais de pacientes 

- Sexo 

Foi demonstrado que. após dose oral. indivíduos do sexo fcminintl uprc:;cntam taxa e e:..tcnsào de ahsnrção maiores. bem 

como clearance sistémico e volume de distribuição reduzidos. 

- Crianças e adolescentes (de 1 mês u 17 anos): 

Pacientes pediátricos com idade entre 1 e 4 meses de vida tn=l 9) submetidos à cirurgia apresentaram um clearance 

aproximadamente 30% menor do que cm pacientes entre 5 e 24 me~cs (n 22). mas comparável a pacientes entre 3 e 12 

anos de idade, quando normalizado ao peso corporal. A mcill-\ iJa cm pacientes entre l e 4 meses foi em média 6.7 horas, 

comparado a 2.9 horas para pacientes entre 5 e 24 meses e 3 e 12 anos. As difrrcnças nos parâmetros farmacoeinéticos na 

população com idade entre 1 a 4 meses pod..:m ser explicadas cm parte pcl,l maior porcentagem de água corporal cm neonatos 

e bebês e pelo maior volume de distrihuição de drogas hidrossol(lvcis como a ondansetrona. Em pacientes pediát1icos com 

idade entre 3 e 12 anos de idade submetidos a cirurgia eletiva com 1111cstcsia geral vcrilicou-se a redução dos valores 

absolutos do clearance e do volume de distribuição da nndansdrona quando comparados com os valores em pacientes 

adultos. Ambos os parâmetros aumentaram de forma linear coin o pc!io, e a partir de 12 anos de idade os valores se 

aproximaram dos obtidos cm adultos jovens. Quando o clearanc<l; e n rnlumc de distribuição foram normalizados de acordo 

com o peso corporal, os valores desses parfünctros mostranim-sc similares nos din:rsos grupos de idade. 

O uso de doses ajustadas ao pe:;o corpúrco compensou as altcmçiic~ rclal.!ionac.las à idade e é eficaz para normalizar a exposição 

sistêmica em pacientes pcdiálrieos. 

A análise da farmacocinétiea e.la ondansctrnnu roi rcaliza<la cm .. qg indi\íduos (padcntes com câncer, pacientes submetidos 

à cirurgia e voluntãrios saudáveis) com idade cnu·c 1 mês e 44 ano;-; após a administração c.lc ondanseLrona por via intravenosa. 

Com base nesta análise, a exposição sistêmica (ASC) de ondJn:;etrona após (1 administração por via oral ou IV cm crianças e 

adolescentes foi comparável a adultos, com exceção cm bebês cnm 1 a ~ meses de vida. O volume de distribuição estava 

relacionado a idade e !Oi menor cm adultos do que cm bebês e cri atiças. O dearance estava relacionado ao peso e não à idade, 

exceto em bebês com 1 a 4 meses de vida. i': dilkil concluir se houve umu redução adicional do clearance relacionada a 

idade em bebês entre 1 a 4 meses c.lc vida ou se simplci.mcnte houve vam1bili<ladc nc~lc grupo devido ao baixo número de 

indivíduos estudados nesta faixa ctílria. Consideram.lo que pacientes com menos Jc 6 meses de idade receberão apenas uma 

dose única em casos de náuseas e vômitos no pôs-opcrntório, a diminuição do cleara11ce possivelmente não será clinicamente 

relevante. 

- Idosos: 

Os primeiros estudos de Fase 1 em voluntários idosos saud:ivcis mostraram uma ligeira diminuição relacionada com a idade 

na depuração, e um aumento na mi;ia-vida da ondansetrona. EntrctanLo, a grnndc variabilidade inter-individual resultou em 

uma considerável sobreposição nos parâmetros formacocinéticos entre jovens (<65 anos de idade) e idosos ~65 anos de 

idade) e não foram ohservadas diferenças na scguranço e eficácia ob~cn adas entre pacientes com câncer de jovens e idosos 

matriculados em ensaios clínicos cm náuseas e vômitos para suportur uma rcwmcndação de dosagem diferenlc para os idosos. 

Com base nas concentrações plasmáticas mais recentes e cm mudelns de cxposiç5u-rcspusla, um efeito maior sobre QTcF é 

previsto cm pacientes ?::.75 anos de idade quando comparado com adultos jovens. fnfonnaçõcs específicas de doses para 

administração intravenosa são fornecidas para pacientes acima de Ó5 unus de idade e acima de 75 anos de idade (ver Posologia 

e Administração Náuseas e \ÔmÍLos induzidos por· quimioLerapia e radioterapia Idosos). 
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- Pacientes com disfunção renal. 

Em pacientes com disfunção renal modcrnda (clecm111ce de creatínina de 15 a 60 ml./min), tanto o cleara11ce sistémico quanto 

o volume de distribuição foram rcdu1.idos após 111.lminislr11ção intravenosa tlc onclansctrona, resultando em um leve e 

clinicamente insignificante aumento da meia-vida de eliminação (5,4 horas). Em pacientes com disfunção renal grave que 

requer hemodiálise regular (estudados cnlré as diálises), ll ondansctrona demonstrou pcrlil farmacocinélico essencialmente 

inalterado após a adm inistração intravenosa. 

- Pacientes com disfunçi'io hepáfo:a: 

Nos pacientes com disfunção hepática gnivc, o cfearance sistêmieo da on<lansctrona reduziu-si.) acentuadamente, a meia-vida 

de eliminação prolongou-se (15-32 horas) e a biodispnnibilidade oral foi de aproximadamente 100% devido à redução do 

metabolismo pré-sistémico. 

4, CONTRAINDICAÇÕES 

O cloridrato de ondansetrona é contraindicado a pacientes que nprcscnlum hipersensibilidade conhecida a qualquer componente 

da fórmula. 

Tendo corno base os relatos ele hipotensão profunda e perda de consciência quando cloridralo de ondansctrona foi 

administrado com cloridrnlo de apomorlina. o uso concomitante dessas suhstlincias é contraindicado. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAlJ('ÕES 

1 fá relatos de reações de hipersensibilidade em pacientes que jú apresentaram esse tipo de reação a outros antagonistas 

seletivos de receptores 5-1 IT1. 

Ondansetrona prolonga o intervalo QT de maneira dose-dependente. Além <lisso. casos pós-eomcrciulização de Tursades de 

Pointes Lêm sido relatados cm pacientes usandn onJun:.ctrona. bvitar o uso Je nndunsctrona cm pacientes com sídrome do 

Q 1 longo congênito. O cloridrato de ondansetrona deve ser administrudo com precaução cm p<Leientes que possuem ou podem 

desenvolver prolongamento do Q rc. Essas condições induem pacientes cnm distúrbios clctrolíticos, pacientes com a 

slndromc do QT longo congênito, ou pacientes que tomam outrns medicamentos que levam ao prolongamento QT ou 

distúrbios elctrolítieos. 

Isquemia miocárdica tem sido relatada cm pacientes tratndos com ondansetrona. Em alguns casos, predominantemente 

durante a administração intravenosa, o~ sintoma:. apareceram irncdialamcnlc após a administração, mas se recuperaram com 

tratamento imediato. Portanto, deve-se ter cautela durante e após a administrnçtfo de ondansetrona. 

Hipocalcmia e hipomagnescmia devem ser corrigida!> ames da <idministrução de onchmselrona. 

Síndrome scrotoninérgica tem sido descrita após o uso concomitante de dnrídrato de ondansetrona e outros fármacos 

serotoninérgicos (ver Interações Mcdicaincntosas). Se o trntamcnto concomitante com cloridrato de ondansctrona e outras 

drogas serotoninérgicas é clinicamente justificado.~ recomendada a observação apropriada do paciente. 

A monitori;,ação card íaca (eletrocardiograma) deve ser considernda cm p(lcicntes com anormalidades eletrolíticas (como 

hipocalemia ou hipomagnesemia). insuliciência cardíaco congcsti\a, bradi:.irriuniãs ou pacientes que tomam outros 

medicamentos que levam ao prolongamento do intervalo QT com base IH> julgamento do tratamento médico. 

Tendo-se cm vista que a ondansetrona aumenta o tempo de trún~ilo no intestino grosso, pacientes com sinais de obstrução 

intestinal subague.la devem ser monitorados após u auministrnc;ão. 

A ondansctrona injetável não e.leve ser administrada na mc~ma sc.:ringa nl!m infundida com qualquer outra medicação. 

A ondansctrona injetável deve ser administrada somente com soluções de inti.isão recomendadas (ver Posologia e Modo de 

usar). 

Efeitos sobre n cnpncidnde ele dirigir veículos e operar miíc1uinas 

Em testes psicomotores. cloridmlo de ondansetronu não comprometeu 11 desempenho do pucicntc nessas atividades nem 

causou sedação. Não são previstos efeitos negativos cm cada uma dessas utivid:.i<les pela farmacologia de cloridrato de 

ondansctrona. 
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Gravidez, lactação e mulheres e homens com potencial reprocl utivo 

Gravidez 

Resumo do risco 

" ' I 
Ass ~4 --..,,r ·-........... 

Em estudos epidemiológicos cm humanos. roi ohservado um aumento nas fendas orofaciais cm bebês de mulheres que 

receberam ondansetTona durante o primeiro trimestre de gru' idcz (ver DtH.los crn l lumanos). 

Estudos reprodutivos cm ralos e coelhos não mostraram evidência de dano uo foto (ver Dados em Animais), 

O uso de ondansetrona durante a gravidez nl\o é recomendado. 

Dados em Humanos 

Três estudos epidemiológicos nos Estados Unidos avaliaram o risco de onornalias congênitas específicas, incluindo fendas 

orofilciais e malformações cardíacas ern crianças na.~ddas de màCI' expostas à ond..tnsctronu durante o primeiro trimestre da 

gravidez. 

Um estudo de coorte com 88.467 gestações expostas à ondansl·trona mostrou um aumento do risco de fendas orais (3 casos 

adicionais por 10.000 mulheres tratadas. risco relativo ajustado (fm ), 1.24 (IC 95% 1,03-1,48)) sem um aumento aparente no 

risco de malformações cardíacas. Umn análise de subgrupo puhlicada scpnrndamcnte de 23.877 gestações expostas à 

ondansetrona intravenosa não encontrou um risi.:o aumentndo de fondas orais ou malformações cardíacas. 

Um estudo caso-controle utilizando registros populacionais de dekilos congênitos com 23.200 casos em dois conjuntos de 

dados relatou um risco aumenta<lo de fenda palatina cm urn conjunto de dados e nenhum risco aumentado no outro conjunto 

de dados. Não houve aumento do risco de malformações cardíacas neste estudo. 

O segundo estudo de coorte com 3.733 gestações cxposta:s à ondanselrona encontrou um risco ligeiramente aumentado de 

defeito septal ventricular, risco relativo ajustado 1.7 (IC 95% l ,0-2.9). mas nenhum aumento estatisticamente significativo no 

risco de malformações cardíacas 

Dados em Animais 

Até o momento, os estudos cm animais não indicam cli:iws pn:judiciuis diretos ou indiretos em relação à toxicidade 

reprodutiva. 

Em estudos de desenvolvimento embrio-fctal cm ratos e coelhos, us lemeas grávidas receberam doses orais de ondansetrona 

até 15 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia. rcspcctivamcnlc. durante o período de organogêncse. Com a exceção de uma ligeira 

diminuição no ganho de peso materno nos coelhos, não houve e f"citos sign ilicati\ os da ondansetrona nos animais maternos 

ou no desenvolvimento da descendência. 1 ~m dose~ dl' 15 mgikg/dia cm ratos e 30 mg/kg/dia em coelhos, a dose materna foi 

aproximadamente 6 e 24 veze5 a dose oral humana máxirnu rccomcndaJa de 24 mg/di•1. respectivamente, com base na área 

de superllcie corporal. Em um estudo de lo:-.;1cidai.lc de tlc!<e1nol\imenlo pré e pós-natal. ratas grá\ idas receberam doses orais 

de ondansclrona até 15 mg/kg/dia do dia 17 du gra\ ide; ao dia 21 <la ninhada. Com a exceção de uma ligeira redução no 

ganho de peso corporal matemo. não houve nenhum efeito sobre a.~ rata:-; grávidas e o desenvolvimento pré e pós-natal de 

seus c.lesccndcntcs, incluindo o desempenho reprodutivo dn geraç~o I' 1 ucoplada. Em uma dose de 1 S mg/kg/dia cm ratas, a 

dose materna foi aproximadamente 6 vezes a dose ornl múxima recomendada para o ser humano de 24 mg/dia com base na 

área de superJ1cie corporal. 

Lactação 

Resumo do risco 

Não se sabe se o cloridralo de ondan.setrona é transferido para u lcitc humano. N~o existem dados sobre os efeitos do cloridrato 

de ondansctrona na criança que está sendo amumcntada ou os l!l'citos do cloridrnto de ondan::.ctrona na produção de leite. No 

entanto, foi demonstrado que a onc.lansctrona é exereloda no leite de animais. Por esse motivo. recomenda-se que lactantes 

sob lratamento com u ondansctrnna não amamentem. 
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Testes de grnvide1: O estado de gnn idez de\ e ser' erificndo para as mulheres com potencial reprodutivo ante 

tratamento com cloridrato de ondansctrona. 

Contracepção 

A~ mulheres com potencial reprodutivo de\ em ser 8\: isadas sobre n possibilidade de cloridratn de ondansctrona causar danos 

ao teto cm desenvolvimento. Recomenda-se que mulheres com potencial reprodutivo sexualmente ativas usem métodos 

contraceptivo~ elka1es (m~todo~ que resultem cm taxns de gm' idez inferiores n lº~il durante o tratamento e por dois dias 

após a interrupçi!o do tratamento com ckiridralo de ondam.ctronn 

[níertilidndc 

Não há eleito de cloridruto de ondansetrona na fonilidnJc. 

Catei:oria B de risco na gravidez - Este medicamento não de\ e ~rr utilizado 11or rnulhrn•:. grávidas sem orientação médica 

ou do cirurgi!lo-dentistn. 

6. INTERAÇÕES l\tEDICA:\-1EN'l 0.SA.S 

Estudos específicos demonstraram que não há interações fnrmacocinéucas quando a ondansetrona administrada com álcool. 

te1na1epam, furosemida, trrunadol ou propofol. 

1'\ ondansctrona é mctabolizada por múltiplas enzimas hepâhcas do citocromo P4SO: CYP3A4, CYP2D6 e CYPIA2. Devido 

à multiplicidade de cn1imas capazes de metabolizar a ondansetrona, a inibição ou rcdu\50 da ath idade de uma dessas enzimas 

(por c:-.cmplo. u deficiência genética de CYP2D6) é normalmente compensada por outras enzimas e resulta em pouca ou 

nénhumn mudança no cfeanmce da ondansetrona, não tormmdo necessário o OJUSte de dose. 

Devl'-se ler e•tutclu quando ondansetrnna é coadministrada com droga~ que prolongam o intervalo QT e/ou causam 

üistúrbios cletrnlfticos. (ver o item J\d\ertências e Precauções) 

npomorlina 

Tendo cnmo husc os relatos de hipotensão prntimdu e perda de coMi.;iêncin quando clondrato de onc.lansclrona foi 

administrado com cloridrnto de upomorlina, o uso concomitante dessas 5ubstáncias é contruindicuJo. 

fcnitofna , cnrbnmar.cpina e rifampicina 

Em pacientes tratados com indutores potentes da CYP3A4. como fcnitoln 1, carbama7:epina e rifompicinu. o clearance 

oral da ondansetrona foi aumentado e as concentrações plasmátic~s reduZJdas. 

í:í rm acos scrotoninclrgicos 

Sindromc serotoninérgica (incluindo estado mental alterado, inst bilidadc; nutonõmica e nnonnnlidade:. neuromusculares) tem 

~iiJo descrita apó::. o uso concomitante de cloridrati> de ondansetrona e outros fármacos scrotoninérgicos, incluindo inibidores 

sclct1vos dtl recaptação de scrotonina (ISRSs) e inibidores da recapt.1çt\o de scrotonina e noradrcnalina (IRSN) (ver 

Advcrtcncias e Precauções) 

tramndol 

Dutlos de estudos pequenos indicam que a ondunsctrona pode TL'duzir o cfcitu .111ulgésicL1 tio tmmac.lol. 

7. CUIDADOS DE ARMAZE'IA:\IENTO DO~lbDICAMEN IO 

Cuidados de armazenamento 
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As ampolas de cloridrato de ondunsctrona devem ser urm:11:cmufas cm sua cmhalagcm original, cm temp té\sS~~-. J 
(entre 15ºC e 30ºC) e protegidas da luz. O pmzo de validJ<.k é de 2.J meses a partir da data de làbricação, ressa na / ....... ,~,,, 
embalagem externa do produto. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 

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

As ampolas de cloridrato de ondanselrona devem ser usadas Sl111lcnlc uma vez, injetadas ou diluídas imediatamente após 

serem abertas. Qualquer ::;olução remanescente deve ser dcscartuda. As ampolas não devem ser autoclavadas. 

Aspectos físicos I Características or~llnolépticni; 

O cloridralo de ondansclrona injct<ívcl é uma solução límpida e incolo1. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianç;1s. 

8. POSO LOGIA E MODO DE USAI{ 

Modo ele uso 

Via intravenosa ou inlrnmuscular. 

/\s soluções para injeção de eloridratn de ondansetrona não devem ,<;cr administradas na mesma seringa ou infusão que qualquer 

outro medicamento. 

As soluções para injeção de cloridrato de ondansctrnna devem ser usadas somente uma vez e injetadas ou diluídas 

imediatamente após serem abertas. Qualquer solw;ão rcm:mcsccntc deve ser descartada. As ampolas não devem ser 

autoclavadas. 

Estudos de compatibilidade foram rculi1adns cnm holsas e cquipos de J>VC. A estabilidade é vcrilicada usando-se bolsas 

PET ou frascos de vidro tipo 1 

Diluições da ondansetrona cm solução de NaCl a 0.9% p/v ou cm soluc;iio de glicose a 5% p/v demonstraram ser estáveis 

em seringas de polipropileno. Portanto, consideni-sc que u ondansctrona diluída com os lluidos compatíveis de inrusão 

recomendados abaixo poderão ser estáveis cm seringas de polipropilcnn. 

Segundo as boas pníticas farmacêuticus, as soluções intravenosas dcvi.:m !icr preparadas no momento da inrusão e sob 

condições adequadas de assepsia. 

Compatibilidade com íluidos intravenosos: 

O cloridrato de ondansetrona injetável deve somente ser mistunido com os líquidos de infusão recomendados. Estudos de 

compatibilidade têm demonstrado que u soluçilo de cl\lridrato de ondan~ctrona injetável é estável durante sete dias cm 

temperatura abaixo de 25ºC, sob luz tluorcsccntc ou cm refrigerador, com os seguintes lluidos de infusão intravenosa: 

- solução intravenosa de cloreto de sódio u 0,9%1 p/v; 

- solução intravenosa de glicose a 5% p/v; 

• solução intravenosa de manitol a 10% p/v: 

- solução intravenosa de Ringer: 

- solução intravenosa de cloreto de potássio a 0,3% p/v +· clorClll de sôJio a 0.9% p/v; 

- solução intravenosa de cloreto de polilssio a 0,3% p/\ 1 gfü:osc a 5'}í, p/v. 

Compatibilidade com outras drogas: 



O cloridrato de ondansetrona injetável pmk ser administrado po1 infusão intravenosa de 1 mg/hora, por e 

um frasco de infusão ou de uma bomba de infusão. A:; seguintes droga' podem ser administradas, com ondans 

concentrações de 16 a 160 µg/mL (8 mg/500 mL e 8 mg/50 mL, rl'Specth amcntc. por exemplo), através de equipo em Y. 

cisplatina 

Concentrações de até 0,48 mg/mL (240 rng cm 500 mL, por exemplo) administradas durante uma a oito horas. 

íluoruracila 

Concentrações de até 0.8 mg/mL (2,4 g cm três litros ou 400 mg cm 500 mL, por c;..cmplo) administradas a uma velocidade 

uc pelo menos 20 mL/h (500 mL por 24 hora'>). Alta.~ i:onccntrações de 5-lluoruracil<J podem causar precipitação da 

ondansctrona. A infusão de 5-fluoruracilu pode eollLcr uté 0,045% p/v de cloreto de magnésio em adição a outros excipientes 

que se mostraram compatíveis. 

carboplatina 

Concentrações na faixa de 0.18 mg/mL u 9,9 mg/mL (90 mg cm SOO mL u 990 mg em 100 mL, por exemplo) administradas 

durante dez minutos a uma hora. 

ctoposida 

Concentrações na faixa de O, 144 mg/mL a 0.25 mg/rnL (72 mg cm 500 mL a 250 mg cm 1.000 mL, por exemplo) 

administradas durante 30 minutos o uma hora. 

cefta:tidima 

Doses na faixa de 250 mg a 2.000 rng reeonstituídus com águ;:i rstéril paru 111jcções. como recomendado pelo produtor (2.S 

mL para 250 mg e 10 mL para 2 g de cellaúdima. por exemplo). e ac.lminbtrudus como injeção intravenosa em 

bol11s durante aproximadamente cinco minutos. 

ciclofosfo rn ida 

Doses na faixa de IOO mg a 1 g rct:onstiLUfdus com úguu estéril para injeções. 5 mL por 100 mg ele ciclofosfamida, 5 mL por 

100 mg de ciclorosfamid<.1, como rccomenduuo pelo lubricante.:, e administradas como injeção intravenosa em 

bolus durante aproximadamente cinco minutos. 

doxorrubiciua 

Doses na Jàixa de 10 mg a 100 mg reconstituídas com águ.1 est~ril parn injeçôc:; por 10 mg de doxorrubicina, 5 mL por 10 

mg de cloxorrubicina. como rccomcnc.lado pelo fabricante, e adrninistradr:is como injeção intravenosa cm holus durante 

aproximadamente cinco minutos. 

dcxamctasoua 

Podem ser administrados 20 mg de fosfato sódico de dcxamern~ona como injeção intntvenosa lenta durante dois a cinco 

minutos através de equipo cm Y de uma infusão. lihernndo-:;;c 8 rogou 16 mg de onuunsctrona dilulda cm 50 mL a 100 mL 

de um líquido de infusão compatível durunlc .ipro;..imudamcnte 15 minutos. A computíbilidade entre o fosfato sódico de 

dexametasona e a ondansetrona foi Jemonstrnda com a ndminfstrnçàt\ dessas drog•ls através do mesmo equipo, o que 

resultou cm concentrações na faixa de 32 µg u 2.5 mg/rnl. Je fosfato sôdico de dcxrunctasona e de 8 µg a 1 mg/mL de 

ondansctrona. 

Posologia 

- Náuseas e vômitos induzidos por quimiotel'apia e r11dioterapia 

O potencial cmetogênico do tratamento de câncer varia de .icon.lo com as doses e comhinações dos regimes de 

quimioterapia e radioterapia usados. A :.clcção do regime de dose deve ser determinada pela gravidade cmelogênica. 

Adultos 
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A dose intravenosa ou iotrrunusoulac recomondu<lu ô de 8 mg, u<lminbtradu imcdiutnmcmc nntcs do tratamento. SS_.$JJ:.../ 
Para quimioterapia altamente cmetogénica. uma Jose intravc11q1><1 inicial máxima de 16 mg de ondansctrona infundida · 

durante 15 minutos pode ser usada. Não de\ e ser administr.1Ja um:i dose intruvcno:;a única maior que 16 mg. 

A eficácia de cloridrato de ondansctrona cm quimioterapia altamente cmetogênicu podl' ser aumentada pela adição de uma 

dose única intravenosa de 20 mg de fosfato sódico de dcxi1rnclaso11a administrai.la umes da quimioterapia. Recomenda-se 

tratamento oral para proteger contra êmesc prolongada ou rctarJada npó.s us prirnciru.~ 24 horas. 

Doses inlraveno::;as maiores que 8 mg a até um máximo di: 16 mg dcvem ser JiluíJas em 50 mL a 100 mL de cloreto de 

sódio 0,9% injetável ou dextrosc 5%1 injcuivcl amcs da aJmi11istra~ào e infunJidus por não mcnos que 15 minutos (ver Modo 

de Usar). Doses de cloridrato de ondansclrona de 8 mg ou ml'nns não precisam ser diluídas e devem ser administradas como 

uma injeção intramuscular ou intravenosa lenta cm nüo menus que 30 :-.cgunJos. 

A dose inicial de cloridrato de ondunsctrona deve ser :;cguida por 2 doses adicionais intramusculares ou intravenosas de 8 

mg com duas ou quatro horas de intcrv:ilo, ou por umu infu~io const:Jillc de 1 mgll1 por at~ 24 horas. 

Crlnnças e adolescentes (de 6 meses ll 17 anos de idade) 

A dose em casos de náuseas e vômitos induzidos por quirniotcr,1pia p(1de ser calculuJu baseada na área de superlicic 

corporal ou peso. J:m estudos clínico~ pcdiátricos. ondansetrona tni adminblrnda alrnvés de infusão intravenosa diluída 

em 25 a 50 mL de solução salino ou outro tluido de infustio compatí>cl e infudida por um período superior a 15 minutos. 

• Posologia baseada em área de supcrflcic corporal 

O cloridrato de ondansetrona deve ser a<lministrado imediutnmentc untes Ja quimioterapia em uma dose única por via 

intravenosa na dose de 5 mg/m2• A dose intravenosa não deve exceder 8 mg. A dose oral pode começar doze horas depois e 

pode continuar por até 5 dias (tabela 1 ). Não <leve :;cr cxccdida a dose de udultos. 

Tabela l : Dosagem baseada em úrea de superlicie corporal para nâuscas l' vômitos induzidos por quimioterapia (idade entre 

2 a 17 anos) 

Arca de superficie corporal Dia 1 Dias 2 a 6 

;::0,6 m2 a ~1,2 m2 5 rng/m2 por via intr.ivenosa, muis 4 4 rng por viu oraJ a cada 12 horas 
rng 

1 por via oral após 12 horns. 
> 1,2 m2 5 m1 8 mg/ m2 por via intravenosa, 8 mg por via oral a cada 12 horas 

mui:-; 

8 mg por via or;tl após 12 horas. 
r 

- Posologia baseada por peso corporal 

O cloridrato de ondansctrona deve ser adrninislrudo imediatamente antes da quimioterapia cm uma dose única intravenosa 

de O, 15 mg/kg. A dose inLravcnosa não deve exceder li mg. No dru 1, duas doses udicionais por via intravenosa podem ser 

dadas com intervalos de 4 horas. A administração por viLl oral pode começar doze horas muis tarde e pode continuar por até 

5 Jias (tabela 2). Não deve ser exccdiJu u dose de adultos. 

Tabela 2: Posologia baseada em peso corporal para náuseas e vômitos induzidos por quimioterapia (idade entre 2 a 17 anos) 

Peso corporal Dia 1 Dias 2 a 6 

> IOkg Até J doses de O, 15 mg1kg por via 4 mg por via oral a cada 12 horas 

1 
intravenosa a cada -Ih 

~ 



Idosos 

Em riacienles com idade a partir de 65 anos. todas as doses intra\ enosas de\. cm ser diluídas e infundidas durante 15 minutos 

e, se repelidas, deve ser dado um intervalo de n<1o menos que quatro horas. 

Em pacientes de 65 a 74 anos de idade, a dose intrawno:;a inicial de cloridrato de ondansclrona 8 mg ou 16 mg, infundidas 

durante 15 minutos, deve ser seguida por duas dose!\ de 8 rng inli1ndidas durante 15 minutos. após intervalo de não menos 

que 4 horas. 

Em pacientes de 75 anos de idade ou mais. a dose inicial intravenosa de cloridralo de ondansetrona não deve exceder 8 mg 

infundidas durante 15 minutos. A dose inical de 8 mg dl!\C ser seguida por duas Jo:-.es dé 8 mg, infundidas durante 15 minutos 

e após um intervalo de não menos que 4 horas (ver População especial de pacientes - Idosos). 

Pacientes com insuficiência renal 

Não é necessária nenhuma alteração da via dc administra<;iío. da Josc diúria ncm e.la frequência de dose. 

Pacien tes com insuficiência hep:Hicn 

O clearance de cloridrato de ondansctrona é signiticativnmcn\t: rcJuzi<lo e a meia-vida plasmática signilicalivamenle 

prolongada cm pacientes com insuficiência hcpútiea moderada ou grave. Para csses pacientes. a dose lota] diária. por via 

intravenosa ou oral. não deve exceder 8 mg. 

Pacientes com deficiência do metabolismo de esparteína / debrisoquina 

A meia-vida de eliminação da ondansctrona não é alterada cm inJivíJuus que têm Jcliciência do metabolismo de esparleína 

e debrisoquina. Consequentemente, em tais pacientes, doses rept'lídas não provocarão níveis diferentes de exposição a droga 

dos que ocorrem na população cm geral. Não é necessário alterar 11 dosagem diária nem n frequência de dose. 

- Náuseas e vômitos pós-operatórios 

Adultos 

Para prevenção de náuseas e vômitos pós-operatórios, rccomcn<la•sc usar clonJrato de ondunsctrona cm dose única de 

4 mg, que pode ser administrada através de injeção intramu~cular ou intravenosa lenta na indução da anestesia. 

Para tratamento de náuseas e vômitos pô:;-opcrntórios j:i csLahélciJ-idos. ri.:comendu-::.c uma Jose única de 4 mg administrada 

através de injeção intramuscular ou intravenosa lenta. 

Crianças e adolescentes (de J mês a 17 ano~ de idade) 

Para prevenção e tratamento de náuseas e vômitos pós·operatorios cm pacientes pcdiátrícos submetidos a cirurgia sob 

anestesia geral, pode-se administrar ondunsetrnna atruvé:; de injeção intrnvcnosa lenta na dose de 0.1 mg/kg, até o máximo 

de 4 mg, antes. durante ou depois da indução da anestesia ou ainJa upns a cirurgia. 

Idosos 

Existem poucos estudos com o uso de cloridruto de ondansetrona na prevenção e no tratamento de náuseas e vômitos pós

opcratórios cm pessoas iJosas, entretanto cluridralo de ondansclrona é bem tolcmdo por pacientes acima de 65 anos de idade 

submetidos a quimioterapia. 

Pacientes com insuficiência renal 

Não é necessária nenhuma alteração da via de administração, da Josc diária nem d.1 frequência de dose. 

Pacientes com insuficiência hep:Hica 
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O cleara11ce de cloridrato de ond::insctrona é signilic::iti\amcntc reduzido e a meia-vida plasmática sign1 ativamente 7 
prolongada cm pacientes com insuílciência hepálicu mnJeradu ou grave. Para esses pacientes, a dose lotai diária, por-\~a ... 
intravenosa ou oral, não deve exceder 8 mg. Recomendo-se, portanto. a administração parenteral ou oral. 

Pacientes com deficiência do metabolismo de esp11rteína/dcbrisoquinn 

A meia-vida de eliminação da ondnnsctrona não é ullcrudn em indivíduos que têm deficiência do metabolismo de 

esparteína e debrisoquina. Consc4uentcmcntc, cm uiis paciente~. do~c:; repetidas não provocarão níveis diferentes de 

exposição à droga dos que ocorrem na população em gernl. Não é necessfaio alterar a dosagem diária nem a frequência de 

dose. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Os eventos muito comuns, comuns e incomuns são dctem1inmlos geralmente a partir de dados de estudos clínicos. A 

incidência no grupo placcbo foi levada cm considcrm,:iío. O~ c'lientu:. raros e muito raros são determinados a partir de dados 

espontâneos pós- comercialização. As rrequências seguintes são cstimaJtL~ na dose padrão recomendada para cloridrato de 

omlansetrona de acordo com indicação e formulação. 

Reação muito comum(> J/JO): cefaleia. 

Reações comuns (>1/100 e< l/10): ~cn~açào de calor ou ruhor; constipação: reações no loco! da injeção intravenosa. 

Reações incomuns (>1/1.000 e< l/IOO): convulsão: transtornos tio movimento (inclusive distúrbios extrapirarnidais, tais 

como crises oculógiras, reações distonieas e discincsio, observados sem evidências dc(jnilivas de persistência de sequela<> 

clinicas); arritmias; dor torácica, com ou sem depressão du scgrncnto ST: br.1dicardia; hipotensão: soluços; uumento 

assintomático de testes funcionais hepáticos (essas rcaçi'\cs li1rum ohscr.•.itlas cm pacientes submetidos à quimioterapia com 

cisplalina). 

Reações raras (> 1/ l0.000 e < 1 /1.000): reações de hipcr~cns1 hilidallc i mcd illla, à~ vezes grave, inclusive anaiilaxia: tontura 

predominantemente durante a administração intravenosa rúpida; <lbtúrbios visuais passageiros (como visão turva), 

predominantemente durante a adminístr::içào intravenosa; prolongamento do inknalo Q r (incluindo Torsades de Poíntes). 

Reações muito raras(< l/10.000): cegueira pa::;sagcira. prcJtHninanlcmcntc durante a administração intravenosa; erupção 

cutânea tóx ica, incluindo nccrólisc epidérmica Lóxica. 

A maior parte dos casos de cegueira relatados foi resolvida cm alli 20 minutos. A maioria do:; pacientes recebeu agentes 

quimioterápicos, inclusive cisplatina. Alguns casos de cegueira passageiro foram relatados como de origem cortical. 

Rellções adversas a medicamentos de notificações espontâneas e casos da literntunl (frequência desconhecida) 

As seguintes reações adversas a mcdicmm:ntos forum derivadas d!I cxpericnciu pó~H.:0111crcialização com cloridrato de 

ondansetrona alravés relatos espontâneos e casos da literatura. Cnmo essas reações são relatadas voluntariamente a partir de 

uma população de tamanho incerto. não é po::.sfvcl c:;timur com segurança sua frc4uêm:iu, 4ue é, portanto, categorizada como 

desconhecida. As reações adversas ao medicamento estão listadas de acordo com as classes de sistema de órgãos do MedDRa. 

• Distúrbios c11rdiacos: isquemia miocárJica. 

Em casos de eventos 11dversos, notifique pelo Sistema YigiMcd, dis1>onível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 

Sintomas 

/\experiência com casos de supcrdosagcm da ondansctrona t! limitnJa. Na 111aiorin deles, os sinlomas são muito similares 

aos relatados acerca dos pacicnlcs que recebem doses recomendadas (ver Reações adversas). A ondansctrona prolonga 

o intervalo QT de maneira dose dependente. O monilornmcnlu por ECG é rceomcnJado cm casos de superdosagem. Têm 

sido relatados casos de síndrome scrotoninérgica cm crianças pequenas após supcrdosagcm por via oral. 



• 

Tratamento 

Não existe antídoto especllico contra u ondan:sclrona. 

terapias sintomáticas e de suporte apropriadas. O uso de ipccacuanha para tratar a supcrdosagcm de ondansctrona não é 

recomendável, uma vez que é pouco provável que se obtenha respostn satisfatória em ruzão Ja própria ação antiemética 

de cloridrato de ondansctrona. 

Tratamentos adicionais devem ser clinicamente indicaJos ou n:comendados por centros de toxicologia. quando houver. 

Em caso de intoxicação ligue para 08007226001, se vorê precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 

MS 1.0387.0058 

Farmacêutica Responsável: Cristal Mel Guerra e Silva 

CRF - MG nº 26.287 

1 lypofarma-lnsliluto Jc flypoúcrmia e Farmácia Ltda 

R. Dr. lrincu Marccllini. 303-Ribcirào das Ncvcs - M.O 

CNPJ: 17.174.657/0001-78 

1 ndústria Brasileira 

SERVIÇO DE ATENDIMENTO AO co:-:SUMIDOR: 0800-70451-14 

USO R ESTRITO A HOSPITAIS 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 



e e. 
AnexoB 

Histórico.de Alteração.da Bula~~--~ 

Da d os da s ubmissão e letr ô nica Da d os da p etição/not ificação que alte r a bula Da d os d as a lterações d e bulas 

Data do Data do N" 
Data de 

Versões Apresentações Nº expediente A.5suoto Assunto Itens 
expediente expediente expediente aprovaç 

de (VPNPS) relacionadas 
lo 

1 bula 
10459-

GENF.RICO 
23/1012013 089404 lfl3-0 - -- -- ' -- -- NA VPNPS TODAS 

lnclll:>ào inicial 
' 

de Texto de 
Bula-

1 

RDC 
1 60/12 1 

10452- Adequação da 

GENÉRIC bula conforme 

07/1012015 08907741/59 O- RDC47,dc08 
TODAS 

Notificação de -- -- de setembro de VPNPS 
Alteração de -- -- 2009em 

Texto de Bula harmonização à 
-RDC 60/12 bulapadrto 

aprovada pela 
1 

Anvisaem ! 

13/0712015; 1 

Alteração dos 
Dizeres Legais. 

10452 - Harmonização 
Gfu'1,'ÉRIC da bu1a conforme 

O- ,as informações 
15/05/2018 0388286.118-1 Notificaç!o de -- -- -- -- prestadas pela VPNPS TODAS 

Alteração de Bula Padrão, 
Texto de Bula publicada no 
-RDC60/12 Bulário 

Eletrônico em 
24/0712017. -

10452- Harmonização ........ 
' O 

GENÉRIC da bula confonne 
~ ·~ 

..., 
O- as informações : ., ~ 

2110512019 0449264/19-1 Notificação de -- -- -- -- prestadas pela VP/VPS TCfJAS cn ~ , ) Alteração de Bula Padrão, - J 1 
Texto de Bula publicada no ~' ~ 

r Q) . 

-RDC 60112 Bulário ,,r~-. : ,: ;W - 1.-Eletrônico em 
. ., 

30l10/2018. ~ 
"-

'..,) 

~..-



10452-
_ GENÉRIC 

: - -- -

26/0812020 2880097/20-4 - - - O -
Notificação de 
Alceraçào de 

Texto de Bula 
-RDC60/12 

10452 -
GENÉRIC 

O-

Notificação 
10/12/2020 4371513/20-3 de 

Alteração 
de Texto de 
Bula-RDC 

60112 

10452-
GENÉRIC 

O-

NotifiCllção 
26/0312021 1167452121-1 de 

' 

Alteração 
de Texto de 
Bula-RDC 

60/12 

10452-
GENÉRIC 

O-

*Será gerado após Notificação 
06/07/2021 

peticionamcnto de 
Alteração 

de Texto de 
.Bula-RDC 

60112 

e 
===---==-'----'-'---== -~=C·----= -- --~ 

- - - - - Apresentações· 

-----. ·------ ·- - = 5. Advertências e-= -- -- ---- - - - - - ·- ~ - -=- ---=--=·--:- ·- - precauções 

Posologia e modo de 
usar 

Readies adversas 

10452-
GENÉRlC 

O- Alteração no item 9. 10/1212020 4371513120-3 Notificaç-Jo de 10/12/2020 

Alteração de Texto 
Reações Ad\CISaS 

dcBula-RDC 
60/12 

-- Alteração dos 
Dizeres Legais 

10452- Harmonização da 

GENÉRIC bula conforme as 
*Será gerado O-

informações 

06/0712021 npós 06107'1021 prestadas pc:ln Bula 

pcticionamento 
Notificação de Pachto, publicada 

Altcra.,.'ão de Texto .no Bulário 
deBula-RDC Eletrônico em 

60112 08/04!2021 

,_ - -
~ VPS - . 

VPNPS 

VPNPS 

VPNPS 

--

TODAS 

TODAS 

TODAS 

TODAS 

)> o ,rJt 
U) -

<.n z 1,-.. , 1 1 o """ ~ 

~l'f ' ~ 
f N I°' e 

' N . e.., 

-

-
.::::! 



• 

~Jl Eurofarma 

oxacilina sódica 

Bula para profissional da saúde 

Pó para solução injetável 

500 mg 
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ox:1cilinn sódica 

Medicamento genérico Lei nº 9.787, de 1999. 

Pó para solução injetável 

FORMAS FARMACÊUTICAS E APRESENTAÇÕES: 

Embalagem contendo 50 frascos-ampola acompanhaJos de 50 ampolas de diluente com 5 mL. 

USO INTIU VENOSO E IN'fRAMllSCULAR 
USO ADULTO E PEDIATRICO 

Composição: 

Cada frasco-ampola contém: 

oxaci lina (na forma de oxacilina sódica) ......................... ............ ................................................... 500 mg* 

Cada ampola de diluente contém: 
água para injetáveis q.s.p ........................................................ ............. ......................... ........ 5 mi, 

*Cada 1.05 de oxacilina sódica cquivak u 1 ,00 mg de oXui.:ilina base 

INFORMAÇÕES TÉC~JCAS AOS PROFISSIOJliAIS OE .SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
A oxacilina sódica é indicada no tratamento de infeççõc::; por estalilococos produtores de penicilinase 
sensíveis ao fármaco .. 
Estudos bacteriológicos deverão ser realizado~ inicialmente parn :;e determinar os microrganismos 
causadores e sua scnsibilidatlc ~ oxucilinu. 
Oxacilina sódica potlc ser usaJa ontes tia avaliação dos resul!ui..los dos testes laboratoriais para se iniciar a 
terapia cm pacientes com suspeita de infecção cstafilocôcica (cst..11ilococos produtores de pcnicilinasc). 
Oxacilina sódica deve ser usadu somente cm in!Ccçõcs cuusmJus por cstafilococos produtores de penicilinase. 
Não deve ser utlministradu cm infccçôcs cuusudus por microrganismos suscetíveis u penicilina O. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Abrams e cols. ramlomizuram 37 usuúrios Jc droga cndO\cnosu, dos quaL~ :w apresentavam endocardite 
in!'ecciosa aguda e subaguda Jo coração direito ncressitando tcrnpi::t com uma penicilina resistente à 
penicilinase (oxacilina). Dez pacientes foram randomizados para rcccher monotcrapia com oxacilina ( 12 
g/dia) durante quatro .semanas e 1 O pacientes foram randomizadns pura receber terapia combinada com 
oxacílina e gentamicina (80 mg a cada 8 h) 1i.;1s primeil'Us e.luas :-ieman.is. /\ terapia combinada com a 
genlamicina foi tão efetiva quanto a monotcrnpia com nxacilina por qu<itro semanas. não lendo ocorrido 
ausência de resposta clinica ou microbiológica cm m:nhum dns grupos (RR 1.0. IC 95% 0,02-45. 64) 1

• 

As diretrizes baseadas cm evidências do A merican l leart A.n-ociation p<1ra o diagnóstico e tratamento da 
endocarc.Jite infecciosa recomendam o uso da oxacilino cm infusão intcrmiLcnLc (dose diária total de 12 
gramas administrada a cada 4 ou 6 horas) por al~ 6 scmanas qu;mdn n agente etiológico for Staphylococcus 
aureus sensível a mcticilino 2

• 

O uso consagratln da oxocilina no tratamento das i11rcc~õcs cm pele e tecido~ moles (Outros transtornos dos 
tecidos moles. não classiticadns cm outrn parle) pode ser dcmoni.trado pelas rccomcndoçõcs para uso deste 
antimicrobiano nas Diretrizes para o Mnm:jn de lnl'cci,:iks de Pele e 1 eeidos Moll.ls elaborada pela lnfectious 
Diseases Society vf America, no qual o uso da O\:ucilina é rccomcnc.Jadt1 para o tratamento do impetigo e das 
infecções de pele, fasciu e músculo que cursnm com necrose e nas qunis o agente etiológico for 
Staphylococcus aureus sensível a mcticilina 3

• 
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Wynn e cols conduziram um<1 anúlise rctropcctiva de 1.515 pacientes portadores de infecções por 
Staphylococcus aureus sensível a meticilinu que !oram Lratados com mnnoterapia com antimicrobianos 
administrados por viu parenteral. À avaliação de eficácia foi possível de ser realizada cm 1.252 pacientes. As 
condições clínicas avaliadas foram: lnfecç1\o pós-traumática <le ferimento (n=JJ l ), infecções cm pele e 
tecidos moles (Outros transtornos dos tecidos mole:., nfo clussifü:udos em outra parte; n -273), osteomielitc 
aguda hematogênica (n ='165) artrite piogênica (11 153), bactcn:mia (n 100), osteomielite crônica (n- 94), 
infecções em próteses articulares (lnfrcção e reação inflamatória devidas u prótese articular interna; n- 52), 
endocardite aguda não especilicada (n 30), dbcitc {n 30) e infoç.,:ões cm catcteres (n 24). Os seis 
antibióticos mais frequentemente utilizados ( ceflriaxona, cefozolina, vunçomicinu, oxaci lina, nafcil ina e 
clindamicina) apresentaram resultados cquivt1kntes no:- rcsultfüfoli de clicáciu 4

• 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Oxacilina sódica é uma penicilina semi-sintética, .kido-resistcnte e penicilinase resistente. Cada grama de 
oxacilina sódica injetável contém uproximadumente 2,5 mFq de sódio. 

• Parmacocinética 

A oxacil ina é rapidamente uhsorvidn após injeção intrumusculur. Os picos sérieos de oxacilina são atingidos 
aproximadamente 30 minutos após a ndministrnção. /\pôs injeção intramuscular de uma dose única de 250 
mg ou 500 mg de oxacilina em adultos sauJt\veis, ns picos médios de concentração sérica são 5.3 e 10,9 
~1g/mL, respectivamente 
A oxacilina se liga às proteínas séricas cm uma Laxa de ~9% a 94%. principalmente â albumina. A oxacilina é 
distribu!da para os líquidos sinovial, plcurnl e peritãrdico, hile. escamo, rulmões e ossos. Após a 
administrnção das doses wmumcntc utilizadas. C(1nccntmçi\cs insignilicantcs de oxacilina são alcançadas nos 
Jl uldos cérebro-espinhal e ascítico. 
A meia-vida sérica de oxacilinu cm adultos com função renul normal é de 0,3 a 0,8 horas. /\ oxacilinu é 
parcialmente metabolizada em mctabôlitos m1crnhiologicamcntc utivos e inativos. A oxacilina e seus 
metabólitos são rapi<lamente cxcrctudos na urina por secreção tubular e filtração glomcrular. /\ oxacilina 
também é excretada na bile. A oxacilina não é dialisáveL 

• Microbiologia 

As penicilinas penicilinase-resistentes exercem uma ação bactericida contra microorganismos sens1ve1s 
durante a multiplicação ativo. Todas as rcnidlinas inibem a biossíntese da parede celular bacteriana, o que 
determina alise bacteriana. 
A oxacilina é ativa contra a mnioria dos coco:; gram-positivos, incluindo os estreptococos beta-hemolíticos, 
pneumococos e cstalilococos não-produtores de pcnicilinuse. Dl:vido à sua resistência à enzima penicilinase, 
n oxacilina é ativo também contra cstalilococos rroduto1 es de pcnicilinase. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
O uso deste medicamento é contrainJicaJo em caso de hipersensibilidade conhecida à oxacilina sódica ou a 
qualquer outra penicilina. 
Este medicamento não deve ser ulilil:ado por mulheres gn\vidas sem orientação médica ou do 
e iru rgião-dentista. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECA llÇÕES 

• Advertências 
Reações anafiláticas graves e ueasion<ilmemc fatais podem 01.orrcr cm padentcs tratados com penicilina. 
especialmente em pacientes com história de hipersensibilidade à hctalactârnict1s, de sensibilidade a múlLiplos 
alérgenos ou em pacientes que já uprcscntaram rcnçClcs mcdind.is por lgE (por exemplo. una!ilu.'<ia. edema 
angioneurótico e urticária). De\ e-se usur com cautela em pacientes asmáticos. 
Reações ann!iláticas sérias requerem tratamento de emergência imcdiuto. 

• Precauções 
Como com qualquer penicilina, uma investigação cuidac.lo:.a sobre u sensibilidade ou reações alérgicas a 
penicilinas, cefalosporinas ou outros alérgcnos, deve ser rcalizad.1 antes da prescrição deste produto. 
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Há evidências clínicas e laboratoriais de ~cnsibilidudc cruzada entre antibióticos beta-lactâmicos bicíclicos. 
incluindo as penicilinas, ccfalosporinus, ccfomicinns, 1~oxa-lndô111icus e carbapcnêmicos. Se ocorrer uma 
reuçã() alérgica durante a terapia, o fármaco Jc, e ser dcscominuudo c medidas apropriadas devem ser 
tomadas. 
O uso de antibióticos pode resultar no supercrcscimenlo Je microrgunismos insensíveis. Caso ocorra uma 
supcrinfccção, deve-se iniciar lrutamcntn apropriudo eu Jcscont1nuaçãu Ja droga deve ser considerada. 
Tem sido relatada colite pscudomembranosa (Enteroc.:olilc de\ idn :1 Clvs1rídi11m difficile) com praticamente 
todos agentes antibacterianos. que pode vari<ir de rnod1.:rado <1 gra\e, com risco de vida. Portanto, é 
importante considerar este diagnóslicc> cm pacientes qul' aprescnt::im úii.lrreia após a i.ldministraçào de agentes 
antimicrobianos. \ilcdidas tcrapêuticns devem ser trnnaúas após o cstnhelceimcnto do diagnóstico. 
Estudos baclcriológicos deve111 ser rc.1lizud11s para determin;u· os microrganismos causadores e sua 
sensibi lidade às penici linas pcnicilinasc resistentes. No lrutumento de infect;ões suspeilas por cstafilococos, a 
terapia deve ser alternada p<!ra outro agente ali\ o cu:-.t1 Q leste de cullura seja insulicicnte para tlemonstrar a 
presença de eslafiloeocos. 
Deverão ser avaliatlas periodicamente as funçõc::; renal, hepática e hernatopoiélica Jurante terapia prolongada 
com oxacilina sódica. 
1 lemocu llura e contagem de leucócilos com diferencial de\ cm ~cr obtiJas antes do início da lerapia e pelo 
menos uma vez por ~emana tluranle o tratamento com oxacilino sóúica. 
Deverá ser realizada urinálise pcri6dic11. determinações da uréia e crcatinina séricas, concentrações de 
aspartato aminotransfcra.~c (AST) e alunino ;.uninotrunsle1,1se (AI. I') Jurante a lcrupia com oxacilina sódica. 
Deve-se considerar possíveis alterações na dosagem se estes valMes estiverem muito elevados. 

Carcinogênese, mutagênese e fertilidade. 
Nüo existem estudos de longo prazo conduzidos em animais com este fármaco. 

Uso durante a Gravidez 
Categoria de Risco D 
Estudos em animais ntlo demonstraram risco letal. mas não f'oram rcali1.ados estudos controlados cm 
mulheres grávidas. Este medicamento não dcvl' ser utili:l:ado po r mulheres grávidas sem orientação 
médica ou cio cirurgiiio-dcntistn. 
A segurança durante a gravidez não foi cstnhclccida. Os estudos de reprodução realizados cm çamundongns, 
ratos e coelhos não revelaram evidência de redução da tertilidadc ou dano ao leio, devido às penicilinas 
penicilinase-rcsistcntes. Embora o experiência com pl'nicilinas duranlc a gravidez cm seres humanos não 
tenha mostrado evidência conclusiva dos e leitos ad\ ersos sobre o foto, estudos adequados ou bem 
controlados não foram realizados pura excluir esta possihilidade Vbto que os estutlos de reprodução animal 
nem sempre reíletem a resposta cm ~crcs humanos. este fünnaco somente deverá ser usado durante a 
gravidez quando estritamente necessário. 

Uso durante a lactação 
A oxacilina é distribuída no leite humano. Portanto, a administração de oxacilina cm mulheres lactantes deve 
ser exercida com cnutcla. 
Uso pediátrico 
Devido ao desenvolvimento incompleto da li.111t;ào n:qal nos recém-nascidos, as penicilinas penieilinase
resistcntes (especialmente a mcticilina) podem não s~r complclamcnt1.: 1.:xcrctad<1s, resullando em níveis 
sanguíneos anormalmente altos. Nestes pacientes é áconsclhúvel a determinação freqüente dos níveis 
sangüíneos e o ajuste da dosagem é necessário. 
Todos os recém-nnseidos tratados com penicilinas dc\Cl11 ser cuidadusumcntc monitorados para evidências 
clínico-laboratoriais de efeitos tóxicos ou advcr:ms (vide item PosoloJ!ia) . 
Uso em pacientes com insuficiência renal 
É recomendável o f.\iuste de dose cm pucicnt1.:s com clearc111cC' de crcatinin:.i < 1 O mL/minuto (vide item 
Posologia). 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
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Ass-~d._ 
A probenecida uumcnta e prolonga os ni\.,is séricos tlc penicilina. /\ adminiMração concomitante de 
probenccida com penicilinas redlll o grau de excrcçlio pela inibição competitiva da sccrcç!lo tubular renal de 
penicilina. 
Aminoglicosidcos e penicilinas são lisicamcntc e/ou quimicamente incompatheis e podem inatinu- um ao 
outro in vitro. ln viu·o n mistura de penicilina pcnicillnasc-resistente e nminoglicosídcus deve ser evitada 
durante uma terapia concomitante. e os fármacos devem ser administrados separadamente A penicilina pode 
inativar os aminoglicosideos nas amostras de soro i11 ''1fro dos pacientes recebendo amho<; os fármacos, o que 
pode produzir rcsultndos erroneamente diminuídos de dosagens séricas de aminoglicosldco~ nas amostras de 
soro. 
Como os demais •111lihió1ico~, n!ln é aconselh:hcl n adml11is11ação concomituntc com bebida alcoólica 
O ácido füsidico pode diminuir a elicúciu k•rapêulk.1 das penicilinas. As penicilinas podem diminuir u 
excreção de mctotrcxato e .is concentrações séncas dos mel11hc\litos alhos do micolcnolam. Este último 
efeito parece resultar da rei.:irculução cnlcrohcp;itiQI di1nlnuid11. Os derivados de tctrocií!linu podem diminuir 
os efeitos terapêuticos dns penicilinas. Agentes ur cosúrlcos podem diminuir a excreção de penicilinas. 

7. CUIDADOS DE AH\IAZENAMEi'ffO DO MEl>lCAME!'ffO 

Conservar o mcdic:uncnto n temperatura ambiente ( l 5ºC a 30ºC). Proteger da umid,ulc. 
A sol ução reconstituída com água para injetáveis ou sn•o fi:.iolúgico é csuível pnr 3 (três) dias à temperatura 
ambiente ( l 5"(' u 30ºC) ou por 7 (sete) dia~ sob 1 l'frigc111çfin (2coc a X''C). 

Nos casos de inlltsi\n intrnv<.'nosa, após diluiçno com <;oro lisiológii.:o, glicose 5%, :mrn glicnlisiológico ou 
solução de ringer luctuto a solução se mantém estável por nté 6 horus quando muntida ú lcmpcratura ambiente 
( 1 SºC a 30ºC}. 
O prazo de vnlidnde deste mrdicamcnto é de 24 mesci. n 11nrtir ela data de íahrienção. 
Número de lote e datn~ dr fabricação e nlidndr: vide embalagem. 
Não use medicamento com o Jlraw de vnlidnde Hncido. Guarde-o cm sun embalagrm original. 

Antes da reconslituii:no o produto uprcscntn-se como um pó branco ou levemente amarelado. Apôs 
reconstituição lornu-sc uma 1-olução límpida, trnnsp.irentc, livre de partículas. 

Antes de usar, observe o 11spcdo do mcdicnmrnto. 
Todo medicam ento 1lcvc ser mantido fora elo nlcnncc da~ l'rinnçns 

8. POSOLOGIA E MODO I>E l'SAR 

Estudos bactcriolligico::. devem ser realizados pura determinar os microrganismos causadores e sua 
sensibilidade às penicilinas pcnrcilinnse resistentes. A d11ração da terapia varia de acordo com o tipo e com a 
gravidade das infecções como tumhém de ocordo com as condiçl'ics do pacientc. P0rtanto, esta deve ser 
determinada de acordo com a resposta clínica e hnl·tcdoltigka do paciente. A tcr.1pia deve :;cr continuada 
durante pelo menos 48 horns após o paciente lomnr-sc ufd1ril, ussintomático e pos:;uir culturas negativas. Nas 
infecções graves produzidas por c5talilococos, 11 lcrapi 1 com penicilina penici linasc resistente deve ser 
continuada por pelo mcno:. l 4 dias. O tratamento da l.'ndoearditc 11gudu e da oslcmniclilc podem requerer 
uma terapia de longa duraç1\o. 

• Para iníecçõe' aguilas dns Yias aéreas supcriorc leves 11 moderadas e infecções localizadas da pele 
e tecido' mole~ (outros trnn~tornos dos tecidos molts, n!io clnssificndos t'lll outra purte): 

Adultos e crianças prninclo 40 kg ou mais: 250 a 500 i:ng. cadn 4 a 6 horas. IM ou EV. 
Crianças pesando meno) de 40 kg: 50 mg/kg/dia cm doses igualmente dh ididas a c,1da 6 hums. IM uu EV. 
NOTA - Os dado::. de absorção e exercç5o indicam que as doses Llc 25 mg/kg/dia proporcionam nivcis 
terapêuticos adequado:. p,1111 rrcmaturo~ e nconntus. 

• Para infecções mnh gravr~. tnb como a5 inft•t•çiics agucla' das vias aéreus inferiores ou septicemias 
por Stapltylococ·c11\ tt11rt•11ç: 

Adultos e crlançns pesando 40 kg ou mai~: l g ou m.11s u cada 4 u 6 horas. IM ou l'V. 
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Crianças pesando menos de 40 kg: 100 mg/kg/Jia ou m•1is. em doses igualmente divididas a cada 4 a 6 
horas. 

• Para endocardite aguda: 2 g a cuc.la 4 horus, IV. 

Insuficiência renal 

O ajuste da dosagem, gernlmente, não é necessário lcm pacientf.'S com insuficiência renal. No entanto 
recomenda-se utilizar o limite interior da dose preconizada. 

Modo de Uso 

• Para uso intramuscular 
Adicionar 2. 7 mL de água para injetáveis ao frasco Jc .500 mg. Agi Lar hem até obter uma solução límpida. 
Após rcconstiLuição, o frasco cnntcrú 250 mg Jc fármaco ativo por 1,5 mL de solução. A solução 
reconstituída com água para inietúvcis é esttlvcl durante três di•1s t\ temperatura ambiente ( l SºC a 30ºC) ou 
durante uma semana sob refrígcraçõo (2''C t1 8ºC). As injeções intramusculares devem ser aplicadas 
profundamente em um músculo grande como o glúteo maior e devc-~e ter cautela durante a aplicação para 
evitar lesão no nervo ciático. 

• Para uso intravenoso direto 
Usar água para injetáveis ou soro fisiológico . Adiciqnar 5 mi ao frasco-ampola de 500 mg. Rellrar o 
conteúdo Lotai e administrar l!:nlamentc, dunllltc um período ôc aproximadamente 1 O minutos. A solução 
reconstituída com água para injetáveis ou soro fisiológico é estável durante três dias à temperatura ambiente 
( l 5ºC a 30ºC) ou durante uma semana sob refrigcrac;!lo <2ºC a 8º(.'). 
Na administração intravenosa, particularmente cm pacientes idosos, deve-se ter cautela durante a aplicação 
devido à possibilidade de ocorrer lromhoílchitc. 
ATENÇÃO - 11 ndministrnção muito n\picla Jlnde rausar crises convulsivas. 

• Para administraçl'ío por infusão intnwcnosa 

Reconstituir como indicado untcrionm:ntc (para uso int111'>enoso direto) antes de diluir com uma das 
seguintes soluções para infusão intravenosa: soro lisiológico, glico~c 5%. soro glieofisiológico 5% ou 
solução de Ringer lactalo. Estudos de estabilicfadc Jcmonslr.im que o medicamento diluído com estas 
soluções se mantém eslávd por até 6 hora!'i quanuo mantido f1 temperatura :.11nbiente ( 15ºC a 30°C). 

A concentração do antibiótico deverá encontrar-se no intervalo de 0,5 a 2 rng/mL. A concentração do 
fármaco, a taxa e o volume da infüsão deverão ser ajustados de forma que a Jose lotai de oxacilina seja 
administrada antes que este liírmaco perca su•1 cslahilidade na solução cm uso. Oxacilina sódica não deve ser 
misturada com aminoglicosidcos na seringa, no fluído pani infusão intrnvenosa ?li administração em série 
devido à inativaçào mútua e perua du ativiuade antibacteriana l]Ue pode ocorrer. E aconselhável administrar 
estes antibióticos separadamente. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

llipersensibilidade - clinicamcnlc, obsenarn-sc dois lipns de reações alérgicas à penicilina: imediatas e 
retardadas. 
As reações imediatas ocorrem normalmente dentro dl' 20 minutos após a administração e em termos de 
gravidade vão desde urticária e pruriuo até edema angioneurótico. espasmo da laringe, broncocspasmo, 
hipotensão, choque analilático e óbito. Tais reações Malilúticas imediatas são multo raras. Outro tipo de 
reação imediata pode ocorrer 20 minutos a ..i8 horas np6s u adminbtraç.10 e inclui urticária, prurido e febre. 
Ainda que ocasionalmente ocnrra edema Ja laringe. csp::i.,mn <la laringe e hipotensão, a fatalidade é rara. 
/\s reações alérgicas retardadt1s na terapia com penicilina ocorrem comumcnlc após 48 horas e Õ!-i ve.les até 
duas a quatro semanas após o inicio Ja terapia. /\s manifcstu~·ües Jc~le tipo de reação incluem sintomas 
gerais (por exemplo: febre. mal estar. fadiga, unicáriu, mialgia, artralgia, dor abdominal) e várias erupções 
cutâneas. 
Gastrintestinais - podem ocorrer miuscas. vômitos, diarreia (allerac,:üo do hábito intestinal), estomatite, 
língua vilosa nigra (doença Ju língua, sem outras cspecilicuçõcs) e outros sintomas gastrointcstinais. 
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Raramente tem sitio relatada a ussocinção tlc colite pscutlomcmbrannsa (Enterocolite devido a Clostridi11m 
difficile) com penicilina pcnicilinase-resistcnte. 
Neurológicas - síntomas neurológicos similares ?lquéles observados com a penicilina G (ex: letargia, 
confusão (desorientação não especificada). contração muscular (outros sintomas e .sinais relativos ao sistema 
nervoso e ao osteomuscult1r) e miocloniu . Cnnvulsõcs (outras convulsiks e as não cspccilicadas) podem 
ocorrer com grandes doses intravenosas de penicilinas pcnicilinase-rcsistentcs. especialmente em pacientes 
com insuficiência renal. 
Renais • danos aos túbulos renais e nefrite intersticial têm sido associados à administração de metici lina 
sódica e infrcqucntcmente à administração de nalcilina, oxacilinu, cloxacilina e dicloxacilina. As 
manifestações desta reação incluem erupção cutânea {erupções cutâneas localiLudas devidas a drogas e 
medicamentos). febre, cosinolllia, hemutúriu, protcinúna e insuílciênci•t renal. A ncfropatia não parece estar 
relacionada com a dose e geralmente é rcvcrsí\cl com a intcrrupt,:üo da terapia. 
Hematológicas - cosinolilia, anemia hcmolíticn adquirida, agranulucitosc, rn:utropenia, e hipoplasia medular 
têm sido associadas uo uso de penicilinu pcnicili11,1se-n.:sbtcntc:-. 
Hep:lticas hepatotoxicidadc, caracterizadn por fi:hrc , náuseas e vômitos. cm conjunto com testes de função 
hepática anormais. principalmente níveis elevados de a~partnlo aminnlransfcrase (AST). tem sido associada 
ao uso de penicilina penici linasc-resistente. 
Tem sido relatado aumento transitório .issintomálico nas concentrações séricas de fosfatasc alcalina. 
aspartato aminotransfcnise (t\S'J') e alanino arninotrnnsferasc (AL 1) (anormalidades dos níveis de cn;:imas 
séricas). 

Os eventos adversos da oxacilina são apresentados cm ordem de l'n:quênria decrescente a seguir: 
Comuns, > l/lOO e < 1/10 (> I'~, e < !0%): critcma. doençu hepática induziua por droga, ílebile e 
tromboflebitc (no sítio de inli.1sào); 
Incomuns,> 1/1.000 e< 1/100 (> 0,1%1 e< l'!lo): EnterocolitL' ucvidn a Clostridium difficile, teste de 
Coombs positivo sem uncmiu hcmolíticu (OuLros achui.los imun()lógiClls cspl·cilicados anormais no soro). 
febre. 
Raros, > 1110.000 e < 1.000 (> 0,0 l 'Y.. e < O, l 'Y.1 ); Reaç.io anafilútica, anemia hcmolítica adquirida, 
lromboeitopeniu secundária. leucopenia (Trunstorno não cspccilicado dos glóbulos brancos). nefrite 
intersticial. 

Em casos de eventos ndversos, notifiqur ao Sistemn de Notifirnçõcs em Vigilância Sanitária -
NOTIVISA, disponível em www.nnvisa.gov.hr/hotsite/notivisa/intlex.htm, ou para a Vigilância 
Sanitária Estadunl ou Munici1>al. 

10. SUPERDOSE 
Os sintomas que caracterizam a supcrdose de penicilina (intoxicação por penicilinas) são: agitação e 
inquietação, alucinações (não espccilicadus). lrcrnor (nãp especllicado), cnccfolopatia (cncefalopatia tóxica), 
confusão (desorientação não espccilicnda) e cünvtdsões [outras convulsões e as não especificadas). Distúrbio 
eletrolítico pode ocorrer se a prcparaçifo contiver sais dq potássio ou sódio. especialmente cm pacientes com 
insufi ciência renal. Os pllcientcs devem receber terapia de suporte e tratamento sintomátíco A hemodiálise 
pode auxiliar na remoção do fármaco da corrente sanguinea. 
Em caso de in toxicaçiio ligue para 0800 722 6001, se voe(: precisar de mais orientações. 

M.S.: 1.0043.0713 

Farm. Resp.: Ora. ~ônia Albano Badaró - CRF-SP 19.25K 

Registrado por: 
EUROFARMA LABORATÓRIOS S.A. 
Av. Vereador José Diní.t. 3.465 - São l'uuln - SI' 
CNP J: 61.190.096/0001-92 
Indústria Brasileira 
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aàJCRISTÁLIA 

1- LDENTIFICAÇÃO DO MIWICAMENTO 
Pamergan ><· 
cloridrato de prometazlna 

MEDICA'\1El'\TO Sll\tlLAR EQUIVALF.NTl~AO MEDICAl\füNTO DEREFER11NCIA. 

'\PRESE!'\TAÇÕES 
l~mbalagens contendo 200 comprimidos revestidos de 25 mg de cloridrato de prometazina. 

USO ORAL 
USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido revestido contrm: 
e Joridrato de promctazina ............................................................ 28,205 mg • 
• equivalente a 25mg de rromctazina base 
exeirienteq.s.p ..................................................................... 1 comprimido re\ estido 

Proc. N~~ J/2023 

Ass-~rJ_. 

Lxcipientes: lactose, celulose microcristalina, talco. amidoglicolnto de sódio, dióxido de silício. estcarato de 
magnésio. hidro\ipropilmetilcelulose, dióxido de titlinio, mncrogol 400, polissorbato 80, corante amarelo FD&C 
nº 06 e nº 1 O e macrogol 6000. 

li - INFORMAÇÕES T~:CNIC'AS AOS PROFISSIONAIS l>E SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 

Pamergan ~· e indicado no tratamento sintomático de totlos os distúrbios incluídos nu grupo das reações 
anafiláticas e alérgicas. Graças à sua atividade 11ntiemétic11, é utili1ado também na prc' enç!lo de' ômitos do pós
operatório e das náuseas de\ iagcns. 
Pode ser utilizado, ainda, nn pré-anestesia e na potcncinlizaçUo de analgésicos, de" ido à sua ação sedati\'a. 

2. RESULTADOS OE EFICÁCIA 
l~studo randomizado, duplo-cego U\ uliou a elicáci,1 d11 prnrncLazinn e ondansetrona utilizadas por via endovenosa 
cm casos agudos de náuseas e Yômitos. A prmnctnzínn t.lcmonslrnu ução com 30 minutos após ser aplicada por 
via endovenosa e foi clicu1 na redução de míuM:as e '~milos (Braulic. Crandull, 2008). A prometazina é 
considerada uma mcdicaçílo udcquada quundo se dcsl•ju ,1 l{lclhora da núusca e vômitn associada a uma sedação 
do paciente (Patanwala ct ai. 2009 ). 

A prometazina tem sido utilizada, por \ ezcs, cm associaçtié> com outros medicamentos, como um medicamento 
para sedação cm diferentes situações. Estudo rcnlizado por Huf et ai (2007) demonstrou que o uso da 
promctazina associada no hnlopendol mostrou-se superior o halopcndol isolado p<1ra c<1usar uma rápida sedação 
cm pacientes com distúrbios psiquiátricos. O uso da promctazina como medicação pré-anestésica mostrou-se 
segura e efetiva quando ussoci,1uo a um opioidc para uma sedo·ar~1lgcsia cm pacientes submetidos à ressecção 
transurctral de próstata com anestesia local (Chander, 2000). 

O uso da promcl:vinu também tem sido lksrrit11 com b11u açüo cm pacientl'S sob cuidados paliativos 
(Rosengarten. 2009) e cnmn medicação assnriadn ao hídrnln d'· cllll'ul para scdaçilo cm pacientes :-ubmetidos a 
tratamento dentário (Dai lman, 2001 ). 

A promctazina tem sido demonstrnda como uma mcd1cnt;ão eficaz na mib1ção das vias da dor e tem sido 
utilizada como uma rncdicuçl!o pré-ancstésica. Lstudo rculiiado por Chi:i ct ai (2004) demonstrou cm um estudo 
duplo-cego. nmdomi1.ndo, com mulheres submetidas n histcrcctomm abdominal total, que o uso pré-operatôrio da 
promctazina reduziu o consumo pós-opcratôrio de morfinn, cornp.irado nos pacientes que rcccben.tm placcbo. 
Além disso, os pacientes dn grupo da promctazína nprescnt11ram, n11s 24 horas iniciais, urna incidênciu menor de 
náuseas e võm ítos pós·opcratMios. 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
A promctazina é um anti-histamínico de uso sistémico que age cm nível Jo sistema respiratório, do 
sistema nervoso e da pele. A promctazina é um dcrivaJo ~no11azinico Jl· cadeia lateral alifática. que 
possui atividade anli-histamínica. :;cdali\a, anliemélica e cJcilo 1mticolinérgico. A ação geralmente dura de 
quatro a seis horas. 

Como um anli-histamínico, ele age por antagonbmo competitivo. mas não hloqueia a liheração de 
histamina. A promelazina se caractcrin1 por apresentar. 
-Efeito sedalivo acentuado de origem histuminérgica e adrcnolíl1ca central. n;is doses habituais; 
- Efeito anticolinérgico que explica o aparecimento dos e lt:itos indesejáveis pl.!ri ICricos: 
-Efeito adrcnolítico periférico. que pode interferir nu hrn1mliniimicu (risco de hipotensão ortostática). 

Os anti-histamínicos apresentam cm comum u propriedade de se opor. por antagonismo competitivo 
mais ou menos reversível, aos eleitos da histamina, principulrncntc :.obre u pl!lc, os vasos e as mucosas 
conjuntiva!, nasal, brônquica e intestinal. 

Farmacocinética 
A biodisponihilidadc da promct::izina está comprcendidUJ entre 13% e 49%. O tempo para atingir a 
concentração plasmática máxima é de 1 h 30 min. a 3 horas. O voh1111e de distribuição é elevado cm razão 
da lipossolubilidade da molécula. de cerca de 15 L/kg. Liga-se fortemente às proteinas plasmáticas (entre 
75% e 80%): sua meia-vida plusmática está comprcl~nd 1dn entre to e 15 horas <lp6s administração oral. 
Concentra-se nos órgãos de eliminação: íigndo. rins e intestinos. O metabolismo consiste em 
sulfoxidação seguidu de desmetilaçüo. A depurnçào renal representa menos de 1 % da depuração total 
e, em média 1% da quantidade Jc promct11zina administra<ln e rl'Cuperada sob a forma inalterada na 
urina. Os metabólitos encontrados na urina, prineipalmcnle o sulliíxidn. representam cerca de 20% da dose. 
/\ promctazina nlravcssa a harrcirn hcmutncnccf,ílica e u barrdm pk1cc11táriu. Em pacientes com 
insuficiência renal ou hepática, ocorre risco de acúmulo dos anti-histamínicos. 

~. CONTRAINDICAÇÕES 
Pamcrgant> comprimidos é contraindicado para pucient\l!' com hipersensibilidade conhecida à promctazina, 
outros fcnotiazínicos ou a qualquer componente da !Ormuln. por portadores de discrnsias sanguincns ou com 
antecedentes de agranulocitosc e(1m outros renotiuzínicos, por pacientes com risco de retenção urinária ligado a 
distúrbios uretroprostáticos e por pacientes com glaucoma, de ângulo JCchndo. 
Pamergan® não deve ser utilizado cm associação ao tílcnnl l' sultopridn. (viJe Interações 
Medicamentosas). Pamerganx· está contraindicado durant~ a amamcntaç;io. (vide Aclvertêncins e 
Precauções). 
Pamcrgan® não deve ser utilizado cm pucicntes cm coma ou sofrendo Jc depressão do sistema nervoso 
central por qualquer causa. 



~CRlSTÁLJA Proc. N~ !J~Jt2023 1 
·-~:; 11 \ 

Ass-.i.fi:._ 
Este medicamento é contraindicado para menores de 2 nnos de idade (vide Advertências e Precauções). . · 

Categoria de risco na gravidez: C. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grá~·idas sem orientação médica ou do 
ciru rgiilo-dentista. 

Este medicamento contém LACTOSE 

5. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES Advertências 
Reações de hipersensibilidade incluindo nnalilaxia, urticâri::i e tmgil1cc.lcma foram relatadas com o uso de 
Pamergan·~. Em caso de rcução alérgicü, o lratmncnto com Pamcrgan"" e.leve ser descontinuado e o tratamento 
sintomático apropriado deve ser iniciado (vi<lc Reações Adversas) 
Pamergan® deve ser evitado em pacientes com disfunção hepática ou renal, doença de Parkinson. 
hipotircoidismo, insuficiência cardíaca. fcocromocíwma. miustcnia gru\ is ou hipertrofia da próstata, ou em 
pacientes com histórico de glaucoma de ângulo estreito ou agrunulocito:.c 
Como tem sido relatada agranulocilose, é recomcrHL1Ja .1 monilori.wção regular do hemograma completo. A 
ocorrência de lnfocções ine:xplícávcis llU febre ptidc ser evidência de discrasia sanguínea (vide Reações 
Adversas), e requer investigação hcmalológicn imediata. 
Todos os pacientes devem ser avisados de que, se tivercri fehrc, dor de garganta ou qualquer outra infocção. 
devem infonnar imediatamente o seu mt:dico e submeter·'iC n um ht:mogramn completo. O tratamento deve ser 
interrompido se forem observados ultcraçt'lcs marcadas (hipcrlcucocitosc, granulocitopenia) no hemograma. 

Devido ao risco de fotosscnsihilidadc, a cxpos1çílo ao sol ou;\ luz ullravioleta deve ser evitada durante ou logo 
após o tratamento. 
A prometazina não deve ser usada cm crianças com menos Jc dois anos de idade devido ao potencial 
risco de depressão respiratória fatal {vide ContraindicaçôeJ). 
Em caso de persistência ou de agravamentn dos sintnni.1s ulé-rgicos (<lispncia, edcmn, lesões cutâneas. etc.) ou de 
sinais associados de infecção vim!. deve-se reavaliar o pach::nte e as condutas adotadas. 
1 !ouve relatos de casos de ahuso de drogas com promctu1im1. O rise<1 de ahu~o é maior cm pacientes com 
histórico de abuso de drogas. 
A administração prolongada de qualquer fonotiazinJ pode resultar cm discinesia tardia, particularmente cm 
idosos e crianças. As fcnotínzinns podem ser adiLivus ou podem potencializar a ação de outros depressores do 
SNC, como opiáceos ou outros analgésicos. barhitúricos ou outros scdati\'os, anestésicos gerais, ou álcool. 
Assim corno os ncurolépticos, pode ocorrer Síndrnmc Ncurolépticu .\laligna (S~M) caracterizada por 
hipertennia, distúrbios extrapiramidais, rigidez museultu, c:>tado mental allerado, instabilidade nervosa 
autônoma e CPK (creatinofosfo4uinnsc) elevada. Como esta síndrome é potcncialrnenlc fatal, a promctaLina 
deve ser interrompida imediatamente e deve iniciar rnnnitoramcnto clínico intensivo e tratamento sintomático. 
A prometazina pode retardar o diagnóstico precoce de obstrução imestinal ou uumento da pressão inlracraniana 
por meio da supressão do vômito. 
A promcta~ina pode mascarar os sinais de alertn de ototoxÍcidadt: causada por medicamentos ototóxicos, como 
por exemplo, os salici !atos. 

Precauções 
O uso de promctazina deve ser evitado cm eriarwas e ndoleseentcs com sinais e sintomas sugestivos de 
Síndrome de Rcye. 

Pamergan® pode secar ou tornar os secreções pulmonares mais c:;pcssas. e prejudicar u expcctoração. Logo, 
deve ser utilizado com precaução cm pacientes cnm ~1s111a, hronquitc ou brnnquicctasia. 
Pnmergan°'1 deve ser usado com precaução cm paciente:. que estejam cm tratamento com tranquiltzantes ou 
barbitúricos, pois poderá ocorrer potencialização da atividade scdativa. 

Deve-se ler cuidado ao utilizar unti-histamínicos 111, co11w P11merga11(3'. de\ ido uo risco de sedação. A utilização 
combinada com outros medicamentos sedativos nun é recomendada (vide Interações Medicamentosas). 
Deve-se evitar o consumo de álcool e medicamentos que conlcnh.1111 aílcool enquanto se estíver tomando este 
medicamento (vide Interações Medicamentosas). 
A vigi lância clínica e, eventualmente. elctrocnccfolngnífie{1. deve ser rcforçad:i cm pacientes cpiléptícos 
devido à possibilidade de diminuição do limiar cpilcptogênico <los ICnotiuzíniros. 

PamerganQI> deve ser utilizado com cautela llllS seguintes situac,:ões: 
- em pacientes com doença urlcriul coronurianu grave: 
- cm pacientes com obstrução e.lo colo da bexiga: 
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- deve-se ter cautela cm pacientes com obstrução ptloroduodcnul; 
- indivíduos (especialmente os idosos) com sensibilidade aumentada à sed:ição, 

vertigens; 
-cm pacientes com constipação crônica por causa do risco de ílco paralhico; 
-cm eventual hipertrofia prostática; 
- cm indivíduos portadores de dctcnninadas nfecçõcs cnrd10\ osculares. por causa dos efeitos 
tuq uicurdizuntes c hipotensorc.s das fcnotia7Jnas; 
-cm casos de insuficiência hepática e/ou in!>ullciência renal gm\ e por causa do risco de m:úmu lo; 
- como us <lcmuis drogus scdativas ou depressoras do SNC, Pnmergnnl!I de\ e ser evitado cm pacientes com 
história de apncia noturna: 
- hchidus alcoólicas e medicamentos contendo álcool de\ cm ser cvil.1dos d11ru11tc tratami.:nto com Pam crgan~. 

G raviclez e nmnmcntnção 
Não hú dados suficientes ~ohrc n teratogêncsc dn promctazino cm unimuis. Não foram observados efeitos 
fctot6x icos ncm malformações cm recém-nnscidos de mães que reccbcmm o prnduto, cm um pequeno número 
de mulheres, uté o momento No entanti1, seriam necessários estudos complementares para avaliar as 
conse4uências da udministrnçi\o da promctazina durante o gesUJçllo. 

No~ recém-nascidos de mllrs tratadas com doses elevadas de nnti-histnmlnicos anticolinérgicos, tal como a 
promctazina, fonim descritos raramente sinais digcsth os ligados às propriedades atropínicas das fcnotiazinas 
(distensão ahdominnl, íleo paralítico, atraso nn eliminação de mecônto, dificuldade para se alimentar. 
taquicardia, efeitos neurológicos, etc.). Por isso, durante n grn' idcz, P11mcrgnn só deve ser usado sob 
orientação médica. 3\'alinndo-se sempre a relaç!lo r1sco-hencficio. Um ligeiro aumento do risco de 
malformaçõc:. cardio\11sculares tem sido colocado cm e\ idência na espécie humana. Por consequência. 
recomenda-se 4uc não seja utilizado durante os três primelroi> me cs de gestnçl\u. 

No linal da gi.:stação. cm casos de tratamento materno prolongado, há possibilidallc de ocorrer sonolência 
ou hiperc\.citabilidadc no recém-nascido. Considera-se juSLilicávcl manter o recém-nascido em observação 
quanto às funções neurológicas e digestivas, cm caso de udministrnçao da promctazina à mãe no final da 
gestação. 
O uso de Pnmcrgan '' nào é rceomendado dunmte a grnvi~c7 l' cm mulheres com putcnciul para engravidar que 
11!10 usum métodos contraceptivos, u menos que os hc11clkit1s pntcnciuis :;upcrcm us rbros poknciais. 
Quando li pmmetu1111a foi administrada cm altas doses durante o li11:1l da gr<wiúc1, ela causou <listúrbios 
neurológicos prolongados n·.1 l;riança. 
N11o ex istem estudos disponíveis sobre toxicidade rcproduthu cm nnlinai~. 
N11o existem dados rclcv•rntcs sohrc fertilidade cm m1imnb. 

Considerando u possibilidade de sedação ou de cxcitnçl\O paradoxul cio rel'ém·nuscido, e tamhém dos riscos 
de npncia do sono causadas pelos fcnotiazínicos, o us(l deste medicamento não é recomendado durante a 
amamentação. 

Pamergan'fj; é c\.crctudo no leite materno. Existem riscos de irritabilidade e excitação 
neonatal. Não é recomendado o uso de Pamergan~ durante o amamentação. 
Aconselhe U.\ pacientes u informar seu médico sobre uma grm idcz conhecida ou suspeita. Aconselhar as pacientes 
u evitarem engravidar en4uanto esth crcm recebendo este medicamento Aconselhar as pacientes do ~cxo feminino 
com potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos c~ficazes. 

Cntegoria de risco 1111 gravidc1:: C. 
Este mcdlcamrnto não deve ~er utilizado por mulhrrrs grih idas sem orientação médica ou <lo 
cirurgll\o dcntistu. 

Populações especiais 
Idosos: os pucicntc~ idosos, cm razão das fum.:nes hçpóticu e 1cn.1l rcduzid,1s, podem se mostrar mais 
suscetíveis a apresentar rcuçê'ícs a<lvcrsus, parlicular111cntc sintomas cxlrnpir.1midais, faltu de coordenação 
motora e tremores, e por isso, recomenda-se cautela n:i ad111inislraçi\11 de 1'11111c t"J.(llll J! cm i<losos. 

Criuncns e udolcsn·ntcs: u prorncta1.ina não deve ser utiliLnda cm cri.111ç.1s 111cnorcs de dois anos devido ao risco 
de depressão respiratória fota!. 
O uso de prometu1inu deve ser cvitudo cm crionças e adolescentes 1,;om sinais e sintonrns sugestivos <la Síndrome 
de Rcyc. 

Os derivados da fcnotiazina podem potcncializ.ar o prolongamento do intc1valo QT. o que aumenta o risco 
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de aparecimento de arritmias \Cntricularcs gro\CS do tipo torsadcs de pointcs. que é potcncialmcn atai (morte -
súbita). O prolongamento de Q r é exacerbado, cm pa'rticulnr, na prc ,ença de bmdicurdia. hipo mia e 
prolongamento Q I' adquirido (isto é, indui.ido por drogas). ~e o situuçllo clinica pennitir, a\aliações médicas e 
laboratoriais devem ~cr realizadas para descartar possh els fatores de risco antes de iniciar o tratamento com 
um derivado da ICnotialina e confonne considerado necessário durante o tratamento(\ ide Reações Ad\crsas). 

Alterações nn capacidade de dirigir veiculos e 011crnr móc1uinns. 
Pamergan" pode causar :-;onolência, tonturas e visão turvo c pode ofrtar cons1dcra,clmcntc a capacidade de dirigir 
veículos e operar múquinus. 

Durn nte o trntamento, o paciente não deve dirigir \'ciculos ou upcrn r 1111i11uinas, pois sua habilidade e 
11te11 çilo podem estar prejudicndas. 

Este medicamento contém LAC l'OSE. 

6. INTEl{A('ÕES 

MEDICA \rnNTOS,\S ~1edicamcnto· 

i\lcool 
Assocíacóesdl•sacpnselhadas: 
A associação com úlcool aumenta os efeitos scdathos dos nnti·histamínicos H1• A nltcmção da vigilância pode 

:-e tornar perigosa a condução de veículos e opcrnçl\o de máquinas. Por isso, recomenda-se e\itar a 
ingcstJo de bebidas alcoólicas e de medicamentos contendo álcool durante o tratamento. 

Vl edicamcnto-medícamcntu 
Pamergan« aumcnumí a uç!lo de agente nnticolinérgico, antidepresSJ\O tricíclico. scdath o ou hipnótico. 
Pamergnni> deve ser C\ itado cm pacientes que tomnram inibidores de monoamina oxidase nos 1-l dias 
anteriores, e os inibidores de monoamina oxidase de, cm ser evitados durante 11 utilização de Pamergant. 
Agentes gustrointcstinuis que nno são absorvidos (sais de magnés o, alumínio e c~lcio, óxidos e hidróxidos): 
Pode ocorrer rcduçno da absorção gastrointcstinal de fcnoti.tllnns . !'ais agentes gustrnintestinuis não devem ser 
tomados uo mesmo tempo que as fcnotiazinas (corn pelo merws 2 horus de inte1v11lo, :;e possível). 

Melubolisn10 do citocromo P450 2D6: 
/\lgumas l'cnotiu1inas süo inibidores modaados do CYP2D6. hxistl' 111nn possível intcraçilo formacocinética 
entre os inibidores do CYP2D6, como as lcnotit11in.1s, e o~ s11h&tr,1tos do C'Yl'2D6. A colu.lrninistraçào de 
promctuzina com umitriptilin01'óxido de amitripti lina, um suhstruto do CYJ>2D6, pode levur a um aumento dos 
níveis plasmáticos de amitriptilina/óxido Jc umitriptilinn. l>c\ e-se mnnitornr os p:H.:icntcs quanto a reações 
r.idvcrsas dependentes da dose associadas à amitriptilin:lfôxldo de arnitriptilina. 

Drogas que reduzem o limiar de com ui sões: 
O uso concomitante de drogas indutoras de con\ulsõcs ou drogas que reduzem o lirninr de con\'ulsõcs dc\'e ser 
cuidadosamente considerado de\ ido à gravidade do risco para o pndentc (ver item "Advertências e 
Precauções"). 

Drogas com propriedade:. antieolinérgicas: 
O uso coneornitnnte de Pamergan*' com drogas com propriedades .:inticolinérgieas numentn o efeito 
unticolinérgico. 

Assoeins:ões desaconselhadas: A nssoeiação com sultopridn apresenta um nsco maior de alterações do 
ritmo cordíuco ventricu lar. por adição dos efeitos clctrulisi(llógicos. 
Assocíacflcs u serem consiJerudas: 
A açilo sedativu <lu promcwzinu é uditiva aos efeitos de outros depressores dn SNC. como derivados 
morlinicos (uirnlgésicos narcóticos e antitussígenos), met..ido1111, clonidinu e compostos semelhantes. 
sedativos. hipnóticos, nntídeprcsshos tricíclico:-. c t111nquiliz11111es. Portnnto, c~tcs ngenlcs devem ser evitados 
ou, cnlilo. udminislrudos cm doses reduzidas a pm:icntcs l.!íll u•;i1 dcpromd11zina . 

A ossociuçi'lo com ulropina e outras suhst<1nqns nlropinicns (antidepressivos im ipram ínicos. 
nntiporkinsoniunos. lllltic<>linérgicos. unticspasmôJito~ ntropín1rns, disopiramida, ncurolépticos 
f'cnoti:11fnicos) pode rcsu ltur cm c:lcilos uditivos dos rlcitos indesejâ\ eis ulropínicos como a retenção 
urinflriu, constipação intestinal e scl:urn da boca. E\itar o uso com !MA< l , pois estes prolongam e intensificam 
os efeitos antieolinérgicos dn promctazina. 
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Medicamento-exame laboratorial 
Pamergan® deve ser descontinuado pelo menos 3 dias antes do início dos testes eulàncos, pois pode 
inibir a resposta cutânea à hislamina, produzindo resultadns falso-negativos. 

É ncccssârio cuidado especial quando a prnmetazinu e usa<lu com:ornituntemcnlc com medicamentos 
conhecidos por causar prolongamento do intervalo QT (como untiarrítmicos, antimicrobianos, antidepressivos, 
antipsicóticos) para evitar u exacerbação do risco de prolongamento <lo intervalo QT. 

Pamergan® pode interferir nos testes imunológicos de grm i<lcz na urina produzindo resultados falso-positivos 
ou falso-negativos. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 
MEDICAMENTO Cuidados de conserva\·ão 

Pamergan® comprimidos <le\ e ser arma1cna<lo cm sua embalagem original, cm lcmpcruturu ambiente, entre 15" e 
30°C, protegido da luz e umidade. 

O prazo de validade é de 24 meses a partir da <luta de fahrica~,i.'ío impressa na embalagem. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicnmento com o prazo de valithull' vencido. Guarde-o cm \Ua embalagem original. 

Características fískas/organolépt icas: 

O comprimido de Pamergan® é revestido. convexo amarelo e sem sulco. 

Antes ele usar, observe o n~pecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance dit~ crilrnç1h. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

/1. dose recomendada de Pamergan® é: 2 a 6 cmnprimi<lns por dia. 
Esta dose deve ser dividida cm duas. três ou 4twtro vezes. reservando-se a maior fração para a noite. O 

comprimido de Pamergan® deve ser administrado com líquido, prn via oral. 

Não há estudos dos efeitos de cloridrato de prornctuzina ndmini~trndo por vias não rr.:eomcndadas. Portanto, por 
segurança e para garantir a clicácia deste medicamento, li adtninistraçl\o deve ser somente por via orul. 

Este medicamento não deve ser partido ou mastigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Reação muito comum {2'.:1110). 
Reação comum (2'.: 1/100 e 
<1/10). 
Reação incomum (2'.: 1/1.000 e <11100). 
Reação rara (2'.: 1/10.000 e< 1/1.000). 
Reação muito rara(< 1110.000). 
Dcsconhccid11 (não pode ser estimada a partir dos dados disronÍ\ cisl 

Distúrbios do Sistema hnunolé>gico 
Frequência desconhecida: reações alérgicas. induin<lo urllcária, .1ngiocdcma e reação anafilátiea. 

Distúrbios da Pele e do Tecido Subcutâneo 
Frequência desconhecida: erupção cutânea, reação de fotossl'.nsihilid•1dc. 

Distúrbios do Sistema Nervoso 
Muito comum: sedação ou sonolência. 
Frequência desconhecida: Sínúrome Ncuroléptica l\l•1ligna, tonturas, dores de cabeça. efeitos exlrapiramidais 
incluindo espasmos musculares. movimentos tipo tiques de cabcçu e facl'. 
Frequência desconhecida: a distonia, incluindo a crise oculogfricn. geralmente é mais comum cm crianças e 
adultos jovens, e geralmente ocorre nos primeiros 4 dius de tratamento ou após o aumento da dosagem. 
Frequência desconhecida: cfcil08 unLicolinérgico~. como ílt:o parulític.:o, risco de retenção urinária, boca seca. 
prisão de ventre, distúrbios de acomodação. 
Os idosos são particularmente susccptívcis aos i:fcito:; untic.:olinérgico:; e à confusão devido ao uso de 
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Metabolismo e Distúrbios Nutririonais 
Frequência desconhecida: diminuii;ão do apetite. 

Distúrbios gastrointestinais 
Frequência desconhecida: desconforto cpigtistrico. boca sccu. 

Dis túrbios ocula rcs 
Frequência desconhecida: visão turva. 

Distúrbios do Sangue e do Sistema Linfático 
Frequência desconhecida: discrasias sanguíneas incluindo unem ia hcinolítica, agranulocitosc, lcucopcnia, 
eosinofilia, trombocitopcnia (incluindo púrpura trombocitopênica). 

Distúrbios Rennis e Urinários 
Frequência desconhecida: retenção urintíria. 

Distúrbios Psiquiátricos 
Frequência desconhecida: agitação. conl'usão e ansiedade. 

..... 

Frequência desconhecida· bebês. recém-nascidos e prematuros são :.t1scetivcis aos efeitos anticolinérgicos 
da prometazina, enquanto outras crianças podem ,1prcsentar hiperexdtabili<lade paradoxal. inquietação. 
pesadelos, desorientação. 

Distúrbios Cnrdíncos 
Frequência desconhecida: palpitações. arrilm ias, l'nilongarnento Q 1, torsa<lcs de poi ntcs. 

Dis túrbios Vasculares 
Freq uência desconhecida: hipotensilo. 

Dist(1rbios respiratórios, ton\cicos e mediastinais 
Frequência desconhecida: depressão respi rat6ria, congeslilo nasal. 

Distúrbios hepatobiliares 
Frequência desconhecida: icterícia colcstática. 

Distúrbios Cernis e Cond ições no Local dn Administrnçifo 
F'requênciadesconhecida cansaço. 

Em casos de eventos ndvcrsos, notifique pelo Sistema VigiMcd, disponível no Port11l da Anvisn. 

10.SUP ERDOSE 
Os sintomas de superdosc grnve são variáveis. Eles são rnrncterizados em crianças por várias combinações de 
excitação, ataxia, incoordcnaçilo, alctosc e alucinações. enquanto adultos podem tornar-se sonolentos e entrar cm 
coma. Convulsões podem ocorrer tanto cm a<lultos 4uw1to cm crianças: coma ou c\citaçilo podem preceder sua 
ocorrência. Pode se desenvolver taquicardia. Depressão cardÍ01Tespimtúria é incomum. 
Doses altas podem causar arritmias ventriculares. incluindo prolongamento QT e torsades de pointes (vide 
Reações Adversas). 

O tratamento é essencialmente sintomático e de suporte. l.11vage1n gústrica Je\ e ser feita o mais precocemente 
possfvcl. Somente em casos extremos lornu-:-.c~ ncce::.sária .1 monitorizui;ão dos sinais vitais. A naloxona reverte 
alguns dos efeitos depressivos, mas nilo todos. l lipotcnsào severa, em geral. responde à ttdministrnção <lc 
norepinef'rina ou !Cnílefrina. Epinefrina não deve ser utilizada. jú que seu uso em pacientes com bloqueio 
adrenérgico parcial pode abuixm ainda mais a pressão arktial. Experiências limitadas com diálise indicam que 
ela não é útil nestes casos. 

Em caso de superdose de Pamt-rgnn(lj), tomnr imedialwnent~ todn~ as medidas apropriadas 

Em cnso de intoxicação ligue pnra 0800 7226001, se você precisar de mais oricutações. 

m - DIZERES LEGA IS 
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AnexoB 
lliltórico de alteração da bola 

Dados da submissão eldrôoica Dados da petição/notifkaçl.o que altera a bula Dados du alterações de bulas 

O.ta do !'\" Da.ta do 'º Oaàl ck 
hcnsd• bula 

Vusõe$ Apr .. tntaç6es 
t:rpedie.ntr E•p<din1t A."iSUDlO üpediutr l:é•pediente As.unro Apnwação (VP / VPS) ttlacfo.nad.. 

VP; 
3. Quando não devo usar este medicamemo? 

4. O que devo saber arues de usar este medicamento? 
5. Onde, wmo e por quanto tempO pos:.o guardar este 

medicamento? 
6- Como devo usar e.>'te medicamento? 

8 Qwus os males que este medicamento pode me causar? 

10450- SIMIIAR 
9 O que fazer se alguém usar uma quantidade maíor do 

que a md!cada deste medicamemo? 
Notificação de VPS · Compnmidos revestidos 

Alteração de Texto de 4 . Com:ramdícações VP/VPS 
de25mg 

05/07/2022 Pendente - - - -
Bula-RDC 60/12 5. Adverte1mas e precauções 

6. Interações medicamentosas 
9 Reações advems 

10. Superdose 
1 ltcnulterados para adequação à Bula Padr~ de. 

fenergm (Sano.ti Mcdlcy F~utlca LUia), publicada 
no Bulário Eletrônico da AnVISll em 10/05/2022 

10450- SIMILAR 1 
Bula do Pacieme. 

Notificação de 4. O que devo saber ames de usar este med1camento7 
Compnm1dos revestidos 04/1112021 4355207/::!l-8 

Alteração de Texto de - - - - VPNPS 
de25mg Bula do Profissional 

Bula - RDC 60112 S. Advertências e precauções 

Bula do Paciente: 
3 Quando não devo usar este medicamento? 

4. O que devo saber antes de usar este medicamento? 
8 Qwus os males que este medicamento pode me 

10450- SIMILAR causar? 

3011932/21-2 N oti.fic:ação de 9 O que faz.er se alguém usar uma quanudade maior 
VP/VPS .i~nm~o~~ 02~8/2021 

Alteração de Texto de - - - - do que a indicada deste medicamento? 
,i· )> de.l;img 

Bula - ROC 60112 Bula do Profissional 

/ !:: !'? ~) 5. Advertências e precauções ! 2: 6. Interações medicamentosas 
1 ' º 9. Reações adversas ·F 1? . Q ) 

1 O Superdose - , f ,) w 
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Pamergan® 

cloridrato de prometazina 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

Solução injetável 

25 mg/mL 

, 
BULA PARA O PROFISSlONAL DE SAUDE 
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~CRISTÁLIA 

1- IDENTIFlCAÇÃO DO MEDICAMENTO 
Pamergan® 
cloridrato de prometazina 

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICA~1ENTO DE REFERÊ1"ClA. 

APRESENTAÇÕES 
Embalagens contendo 50 ampolas de 2 mL contendo 25 mgfml. de cloridrato de prometa:1ina. 

USO TNTRAMUSCULAR 
USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cad11 m Lda solução injetável contém: 
cloridrato de promctazina ........................................................ ~ .. 2X,205111g"' 
*equivalente a 25 mg de prometazina hase 
veículo estéril q.s.p ...................................................................... 1 mi, 

Proc. N~0?2L201ª., 

Ass_[lii_ 

Veículo: ácido acético. acetato de sódio tri-hidratado, hidróxido de sôdin, metahissullito Je sódio, sulfito de sódio, 
ácido gentísico e água para injetáveis. 

II - INFORNIAÇÕES TÉCMCAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

l. INDICAÇÕES 

Pamergan® é indicado no tratamento sintomático de lodos tis dbtúrbios incluídos no grupo das reações 
ananláticas e alérgicas graças à sua atividade antiemética, é utilil.adl' tumhém na prevenção de vômitos do pós
operat61'io e de náusea:; de viagens. 
Pode ser utili:1ado, ainda, na pré-anestesia e nu potl·ncialização de analgésicos. <levido à sua ação sedativa. 

2. RESULTA DOS OE EFlCÁCIA 
Estudo randornizado, duplo-cego, avaliou u clicfü:ia du prntnctazina e ondunsetrnna utili1.adas por via endovenosa 
cm casos agudos de náuseas e vômitos. A promcta:1ina demonstrou uçãn com 30 minulos após ser aplicada por via 
endovenosa e foi eficaz na redução de náuseas e vômitos lBruude. Cramlall. 2008). A prometazina é considerada 
uma medicação adequada quand11 se deseja melhora da náusea e vômill1 associada a uma sedação do paciente 
(Patanwala et ai. 2009). 

A promctiv.ina tem sido utilizada, por vezc:s cm ussociação com nutro:- medicamentos, como um medicamento para 
sedação cm diferentes situações. Estu<lo realizado prn· 1 lt11" et '11 (2007) demonstrou que o uso da prometazina 
associada ao haloperidol mostrou-se superior ao halopcridnl Isolado para causar uma rápida sedação cm pacientes 
com distúrbios psiquiátricos. O uso da prorm:lazina como mlldicaçfo pré-anestésica mostrou-se segura e efetiva 
quando associado a um opioidc pltra urna scdCl·nnalgesia cm pal icntes submetidos à ressccção lransurctral de 
próstata com anestesia local (Chandcr, 2000). 

O uso da prometazina também tem sido descril<i com hoa ação cm pacientes :;ob cuidados paliativos (Rosengarlcn. 
2009) e como medicação associuJa uo hidrnt1) de cloral para sedni;ão cm pacientes submetidos n tratamento 
dentário (Dallman, 2001 ). 

A prometuina tem sido demonslra<la como uma mcdicução clicaz na inibição das vias da dor e tem sido utilizada 
como umu mcdic<11;ill) pré-t1nc~16ica, Ei.ludo rcaliz;ido pl•r Chiu cl ui (20CH) dcmllnstrou cm um estudo duplo
cego, randomizado, com mulheres suhmctidas à histcrcdlomia ahdominal total, que o uso pré-operatório da 
prometazina reduziu o consumo pós-operatório Je morfina, cornpnrado aos pudentes que rccebernm plucebo. 

/\ lém disso, os pacientes do grupo dti promet:izirrn :iprcsentar:un. nas 24 hnn1s iniciais. uma incidência menor de 
náuseas e vômitos pós-operatórios. 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
A prometazina é um ami-histarnfnico de uso sistêmico que age cm nível dn sistema respiratório, c.Jo sistema 
nervoso e da pele. A promclazina é um Jcrivado fcnotiazínico de cadeia luleral ali f'útica, que possui alividade anti
histamínica, sedativa, anlicmética e efoilo unticolinérgico. i\ ação geralmente dura <.h: quatro a seis horas. 

Como um anti-histamlnico, ele age por antagonismo competitivo, m,1s nãn bloqueia a liberação de hislamina. 
/\ promctazina se caracteriza por apresentar: 
-Efeito sedativo acentuado de origem histaminérgiea e adrcnolílica central, tl<ls doses habituais: 
-Efeito anticolinérgico que explica o aparccimenlo dos eleitos indesejáveis periféricos: 
- Efeito adrenolftico periférico, q uc pode interferir na hcmodinâmica (risco de hipotensão ortostática). 

Os anli-histamínicos aprcsenlam cm comum a propriedade de :.e opor, por antagonismo competitivo mais ou 
menos reversível, aos efeitos da histamina, principalmente sohrc u pele, os vasos e us mucosas conjuntiva!, nasal, 
brônquica e intestinal. 

F'arm acocinética 
A biodisponibilidac.Jc da promclazina est:1 compreendida entre 13% e 49%. O tempo para atingir a concentração 
plasmática máxima é de Ih 30 min. a 3 horas. O vnlume de uistribuir,:ào é elevado cm razão da lipossolubilidade 
da molécula. de cerca de 15 L/kg. Liga-se fortemente às proteínas plasmáticas (enlre 75% e 80%); sua meia-vida 
plasmática está compreendida entre 10 e 15 horas após administrnçl'lo orul. Concentra-se nos órgãos de eliminação: 
figado, rins e intestinos. O metabolismo consiste em sulfi.ixida\ào seguida de uesmetilação. A depuração renal 
representa menos de 1 % da dcpuraç<lo totul e. cm nH5dia 1 % da quantidade de promctazina adminislrada é 
recuperada sob a forma innlterada na urina. Os 111c1:1hólitns encontrados na urina. principalmente o sulróxido. 
representam cerca de 20% da uose. A prometazinu atra\essa a barreira hcmatoenccfálica e a barreira placentária. 
Em pacientes com insuficiência rcnol ou hepática. ocorre risco ue acúmulo tios anti-h istamfnicos. 

4. CONTRA INDICAÇÕES 

Pam crganilll é contraindicat1o para uso por pacientes cnm hiperscnsihilitladc conhecida à promcta;-ina, outros 
f'cnotiazínicos ou a qualque1 componente du fórmula, por portudorcs de uis..:rasius sanguíneas nu com antecedentes 
de agrunulocitose com outros l'cnotiazfnicos, por pacientes com risco de retenção urináriu ligado a distúrbios 
uretroprostáticos e por pacientes com glaucoma de ângulo fechado. 
Pamcrgan ll> não deve ser utilizado cm nssociação no líkool e sultopridn. (vide lntcrllções Medicamentosas). 
Pam ergan® está contraindicndo durante 11 nmumcntu~ão (\ idt.: Adnrtências e Pl'Ccau\·ões). 
Pam erganig' não deve ser utilizado cm pudentes cm cnmn ou sofrendo de Jcprcs:;ão uo Sistema Nervoso Central 
por qualquer causa. 
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Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de irlnde (vide Advertêncins e Precauções). 

Categoria de risco no grnvidez: C. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulhcrrs grávidns liem orientação médica ou do cirurgião
dentista. 

Este medicamento contém LACTOSI<: 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECA l IÇÕES 
Advertências 

Reações de hipersensihilidade incluindo anulilaxia, urtic<iria e angiocdema foram relatadas com o uso de 
Pamergan611

• Em caso de reação alérgica. o tratamento com Pamergnn® deve '>cr descontinuado e o tratamento 
sintomático apropriado deve ser iniciado {ver item "l~enções Adversos"). 

Pamergan® deve ser evitado cm pacienlci; com disfunção hepática ou renal, doença de Parkinson. hipotircoidismo, 
insuficiência cardíaca, fcocromocitoma, miastcnia gravis ou hipcrtrolia da próstata, ou cm pacientes com histórico 
de glaucoma de ângulo estreito ou ugranulocitosc. 

Como lcm sido relatada agranulodtost', é rci.:omcndada a monitorização regular do hemograma completo. A 
ocorrência de infecções incxplicúveis ou Cchrc pode ser evidência tlc discrasia sanguínea (ver item "Reações 
Adversas"). e requer investigação hcmatológicu imediata. 

Todos os pacientes devem ser avisados tlc que, se tiverem febre, dor de garganta ou qualquer oulra infecção. devem 
informar imediatamente o seu médico e suhmctcr-se u um hemograma completo. O tratamento deve ser 
interrompido se forem observadas alternções marcadas (hip~rlcucocitose. grnnulocitopenia) no hemograma. 

Devido ao risco de fotossensibilidade, o exposição uo sol pu à luz ullrnvioletu <leve ser evitada durante ou logo 
após o tratamento. 

A prometa.dna não deve ser u:;a<la e111 t:rianças com mcno,'i de Juis unos tlc idade tle\'ido ao potencial risco de 
depressão respiratória falai (vide Contrnindh:ações). 

Em caso de persistência ou de agrnvamcntn dos sintomas ulérgic:os (dispncia, cdcrnu. 11.:sões cutâneas, ele.) ou tlc 
sinais associados de infecção virai. <leve-se reavaliar o paciente e as cnndulas adotadas. 
r louve relatos de casos de abuso de drogas cnm promcta1.i11a. O risco é maior cm pacientes com histórico de ahuso 
de drogas. 
A administração prolongada de qualquer fenotiuzinn pnde resultar ern discinesiu tardia, particularmente em idosos e 
crianças. 
As lenotiazinas podem ser aditivas ou podem potcncinlizar ti uc;ão Je outros <lcrressores do SNC, como opiáceos ou 
outros analgésicos, bnrbitliricos ou outros sedativns, anestésicos gerais, ou âkool. 

Assim como os neurolépticos. pode ocorrer Síndromç Neuroléptica Maligna (SNM). caracterizada por 
hiperlermia. distúrbios e:-.:trapirnmidais. rigidez muscular. eswdo mental altcrudo. instabilidade nervosa autônoma e 
CPK (crcatinofosfoquinasc) clcvatla. Como cstu síndrome é potcndalmcntc fatal, a promeluzina deve ser 
interrompida imediatamente e tlt:vc ser iniciado intt:n:m:o rnonitora111cnlo clínico e tralamcnlo sintomático. 
A prometazina pode retardar o diagnóstit:ll prccucc de obslrl!çilo intestinal ou uumcnln da pressão intracraniana por 
meio da supressão do vômito. 
A prometazina pode mascarar os sinais <lc alerta de otoloxiddade causada pnr nwdicamentos ototóxicos, como por 
exemplo, os salicilatos. 

Precauções 
O uso de pro111ctu,dnu Jcvc ser cvlta<lo i:m l'rhuu;as e udolcst·cnLcs com :;inais e sinwrnus :;ugcslivo de Sim.lrnmc <lc 

Rcye. 
Pamerganill> pode secar ou tomar as secreções pulmonnrcs espessas e prejudicar n t:xpcctoração. Logo. deve ser 
utilizado com precaução cm pacientes com a1>ma, bronquite ou hronquicclasia.. 

Pamergan® deve ser usado com precaução em pacientes que estejam cm lrulumcnto com tranquilizantes ou 
barbitúricos, pois poderá ocorrer pntcncializaçi\o dn uti\ idade sedativa. 

Deve-se ter cuidado ao utilimr anli-histamfnicos 11 i, corno Pnmcr~an..it, dcvitlo no risco de sedação. A utilização 
combinada com outros metlicamcntos scdutivos não é rccomentlada (ver item "Interações Mcdicamentosns"). 
Deve-se evitar o consumo de álcool e medicamentos que contcnhum álcool enquanto se estiver tomando este 
medicamento (ver item "I ntcraçõrs Mediram rntosas"). 
A vigi lância clínica e. eventualmente, cletrocncdalogrática, (Jl!vc ser reforçada cm pacientes epilépticos dcvitlo à 
possibilidade de diminuição do limiar cpileptogênicn dos fcnotia1.!11icos. 
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Pam ergan® deve ser utilizado com cautela nas seguintes situações: 
- em pacientes com doença arterial rnronariana gni\ e; 
- em pacientes com obstrução do colo da bexiga; 
- deve-se ter cautela cm pacientes com obstrução pilornduodcnnl: 

Ass~~-

- indivíduos (especialmente os idosos) com sen:-.ibilidadc aumentauu à scd,1çào, à hipotensão ortostática e às 

vertigens; 
-cm pacientes com constipação crônica por causa do risco de íleo parai ítico; 
-em eventual hipertrofia prostática: 
- em indivíduos portadores de determinadas alecçõe!'> cnrdiovrisculures. por causa dos efeitos 
taquicardizantes e hipotensmes das tenotiazinas; 
-em casos de insuficiência hepática e/ou insuliciência renal grave por causa do risco de acúmulo: 

- como as demais drogas scdativas ou depressoras do SNC, Pnmergnn® dc\e ser evitado cm pacientes 
com história de apneia noturna: 

-bebidas alcoólicas e medicamentos contem.lo úlconl dc1·em ser evitaJos Jurante tratamento com Pamergan®. 

Caso seja realizada a injeção endovenosa, npesar de não rccomcndudu, deve ser feita com extremo cuidado 
para evitar extravasamento ou injeção intra-arterial inadvenida, o que poderi;i levar à necrose e gangrena 
periférica. Se o paciente se queixar de dor durante a injeção cndm cnosa, pare imediatamente o procedimento, 
pois isto pode ser um sinal de extravasamento ou injcçno intra-arterial inadvenida. 

A injeção intramuscular tamhém deve ser realizada com cqidado p.1ra cvit<1r injcção suhcutânca inadvertida. o 
que poderia levar à necrose. 

/\ injeção de Pamergan® pode aumentar a tolcrfincio à glico~c. 

l~ necessário monitorar pacientes com epilcpsiu nu história ~k convulsões. pois as fcnotiazinas podem diminuir 
o limiar convulsivo. 

Gravidez e amamentação 
O médico deve ser informado sobre a ocilrrência de gra\'idc;; ou caso u pudente esteja amamentando na 
vigência do tratamento com Pnmergan~ ou após o seu té1111ino. 

Não há dados sulicicntcs sobre a tcralogênesc da promcta.dna cm <1nimais. Nilo fornm observados efeitos 
fetotóxicos nem malformações cm rccém-nnsci<los de milcs que rcechcram o produto. cm um pequeno número 
de mulheres, alé o momcnto. No entanto seriam ncccssúrios estudos complementares para avaliar as 
consequências da administração da pro111elt1zina durante ll gestação. Nos recém-nascidos de mães tratadas 
com doses elevadas de unti-histum[nicos anlicolinérgicos, tal corno a prm111.:ta1ina. forum descritos raramente 
sinais digestivos ligados às propriedades utropínicas das fcnoliazinas (di.stcnsõ.o abdominal. ilco paralítico. 
atraso na eliminação de mecônio, dificuldade pura se alimentar, taquicardia, ~·feitos neurológicos, etc.). Por 
isso, durontc a gravidez, Pnmcrgan® injcuivcl só deve ser usado .soh nrientação médica, avaliando-se 
sempre a relação risco-hencticio. Um ligeiro aumento do risco de malformações cardiovasculares tem sido 
colocado em evidência na espécie humana, Por consequência. rcrnmcnda·sl' que nào seja utilizado durante os 
três primeiros meses de gestação. 

No final da gestação, em casos de tratamento materno prolongado. há possibilidade de ocorrer sonolência 
ou hipcrcxcitabilidade no recém-nascido. Considcrn-se juslilidlvcl rn~ntcr o recém-nascido cm observação 
quanto às funções neurológicas e digcs!1\HS, cm caso dr administração da promclazina à mãe no linal da 
gestação. 

O uso de Pnmerganlll não é recomendado durante n gruviJcz e cm mulheres com potcncml para engravidar que 
não usam métodos contraceptivos. a menos que os hencliciol> pl1tenciais superem os risi.:os potenciais. 

Considerando a possibilidade de sedução ou de excitação paradox,11 do rec~m-nascido, e também dos riscos 
de apneia do sono causadas pelos fenotia7ínicos. o uso deste medicnmcnto não é recomendado durante a 
amamentação. 

Quando u prornela.dnu foi admini~Lruda cm altas doses Jurante o linal du gravidez. ela causou distúrbios 
neurológicos prolongados nu criança. 'Nilo existem estudos disponíveis sohrc toxicidade reprodutiva cm 
animais. Não existem dados relevantes sobre fertilidade cm nninrnis. 
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Pamergan® é excretado no leite moterno. Existem riscos de irritabilíd:.tJc e excitação 
recomendado o uso de Pam ergan& durante a tmuimcntu\:àO, 

Proc. Nº 02Ji2023 
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Aconselhe as pacientes a informar seu médico sohrc uma grm idcz conhecida ou suspeita. Aconselhar as 
pacientes a evitarem engravidar enquanto estiverem rccchcnJo e:;tc mcuicmncnto. Aconselhar as pacientes do 
sexo feminino com potencial reprodutivo a usar métodos contraccptirns clicu1es. 

Categoria de risco na gravidei: C. 
Este medicamento não deve ser utili:1,11do por mulheres grávidas i;em orientação médica ou do 
cirurgião-dentista. 

Populações especiais 
Idosos: os pacientes idosos. cm rnzão das funções hcráticb e renal reduzidas, podem se mostror mais suscetíveis 
a apresentar reações adversas, particularmente sintomas cxtrnpiramiduis. fallll de coordenação motora e tremores, e, 

por isso, recomenda-se cautela na udministru~·ão dl' Pamergun J!. cm idosos. 

Crianca.s e adolescentes: a prnmcta1ina nilo deve ser utilízadu cm crianças menores de dois anos devido ao risco 
de depressão respiratória Catai. O uso de promctazina dc"e si.:r evitado cm crianças e adolescentes com sinais e 
sintomas sugestivos da Síndrome de Rcyc. 

Os derivados da fenotiai'ina podem potencialii'ar o prolüngamcmo do intcn alo QT. o que aumenta o risco 
de aparecimento de arritmias ventriculares gruYes Jo lipn torsadcs Jc pointcs. que é potencialmente fatal (morte 
súbita). O prolongamento de QT é cxaccrbauo. cm particular, na rrescnça de bradicardia, hipocalemia e 
prolongamento QT adquirido (isto é. induzido por drogas}. Se a situação clínica permitir, avaliações médicas e 
laboratoriais <levem ser realiza<las para dcscanar possivds fatores de risco antes dl' iniciar o tratamento com 
um derivado da l'cnotiaz1na e conforme considerado nccessprio durante o tratamento (vide Reações Adversas). 

Alterações na capacidade de dirigir veículos e operar máquinas. 
Pamergan® pode causar sonolência. tonturas e visão turva e pode ilCtar consideravelmente a capacidade de dirigir 
veículos e operar máquinas. 
Durante o tratamento, o paciente não deve dirigir vciculos ou oper11r máquinas, pois sua h11bilidade e 
atenção podem estar prejudicadas. 

6. INTERAÇÕES 

MEDI CAMENTOSAS Medicameuto

álcool 
Associacõcsdesaconsclhadas: 
A associação com álcool aumenta os efeitos sedativos dos anli-histamínicos 111• A alleração da vigilância pode 
tornar perigosa a condução de veículos e operação Jc múquin 1s. Por isso recomenda-se evitar a ingestão 
de bebidas alcoólicas e de medicamentos contendo úlcool Jurante o tratamento. 

Medicamento-medicamento 
Pamergan<l!laumentará a ação de agente anticolinérgico, 1intidcprcssivo tricíclico, sedativo ou 
hipnótico. 
Pamergan® deve ser evitado cm pacientes que LOmarmn inil:iiJures de monomnina oxidase nos 14 dias anteriores. e 
os inibidores de monoamina nxidas0 devem ser evitados duruntc a utili.-:ação de Pamergan·lil. 

Metabolismo do citocromo P450 206: 
/\ lgu111us fcnotin7intls silo inihidorc~ nrndcrndos d11 CYP2Dlí. Fxistc 11111.1 possível inlcraçi'!n farmncocinéticn entre 
os inibidores do CYP206, como as renoLiai'inas, e os substratos Jo CYP21>6. A coadministração de promelazina 
com amitriptilina/óxido de amiu iptilina. um !'>Ubstrato do CYl'21>6, pode levar a um aumento dos níveis 
plasmáticos de amilripti lina/óxido de arnilriptilina. Deve-se monilorur os pacienLcs quanto a reações adversas 
dependentes da dose associaua~ à amilriptilinafóxido de nmitriptilina. 

Drogas que reduzem o limiar de convulsões: 
O uso concomitante de drogas indutoras de con'vulsõcs ou drogas que reduzem o limiar de convulsões deve ser 
cuidadosamente considerado devido à grnvid<1Jc dn risco para o p.icicntc (vc1 item "Advertênrias e Precauções"). 

Drogas com propriedades anlicolim'rgicas: 
O uso concomitante Jc Pamcrgan jjl com drogas com prorncdudcs unticolinérgicas aumenta o efeito 
anticolinérgico. 
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A associação com sulloprida apn:senta um risco maior de alterações do ritmo cardíaco ventricular. por adição 
dos efeitos clctrofisiológicos. 

Associacõcs a serem consideradas: 
A ação sedativa da prometuzinu é uditiv<i aos cfoil11i; de outros tkprcssores do SNC, como derivados 
morfínicos (analgésicos narcóticos e untitussígcnos). mctadonu, cloni<linu e compostos semelhantes. sedutivos. 
hipnóticos, antidepressivos tricíclicos e tranquilizuntcs. Portunto, estes agentes <levem ser evitados ou. então. 
administrados cm doses reduzidas u pacientes cm uso de prornctul'.ina. 

A associação com atropina e outras suhstâneius atropínlcus (antidepressivos imiprumínicos. antiparkinsonianos. 
anlicolinérgicos, antiespasmódicos atropínkos, disopirnmida. ncurnléptirns fcnotia;rínicos) pode resultar em 
efeitos aditivos dos efeitos indesejáveis atropínicos como a retenção urinária, constipação intestinal e secura da 
boca. Evitar o uso com !MAO, pois estes prolung<im e intensificam os cfi:itos unticolinérgicos da promcta1.ina. 

Pamergan®pouc causar hipotensão, e pode ser ncccsscírio ujuste du dose du terupiu anti-hipertcnsiva. 

Medicamento-exame laboratorial 
Pamerganqi deve ser descontinuado pelo menos 3 uim; untes do início uos testes cutâneos, pois pode inibir a 
resposta cutânea à histumina, prouuzindo rcsultnuos folso-ncgntivos. 

É necessário cuidado especial quando u promel<lzinu é usada concomituntcmcnte com medicamentos conhecidos 
por causar prolongamento do intervalo QT (como anti.irrítmicos. untimicrobianos, antidepressivos, 
anlipsieóticos) para evili1r a exacerbação uo risco de proltingamcnto do intervalo QT. 

Pamergan(!l) pode intcrforir nos lestes imunológicos de gruvidez na urina prouuzindo resultados falso-positivos 
ou falso-negativos. 

7. CU IDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 
MEDICAMENTO Cuidados de armazenamento 

Pamergan® injetável deve ser artm17cnado cm sua cmhulngcm original, cm temperatura ambiente, entre 15° e 
30ºC. protegido da luz. 

O prazo de validade é de 24 meses u partir da data de fohricação impressa na embalagem. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: \'ide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vcnrido. Guarde-o em sua embalagem original. 

Ca rac tcr ística s físicas/o rganolépticns 
Solução límpida, essencialmente livre cJc partículas vis[ veis, incolor ;1 lcvemcnte amarelada. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do 11lcnnce das crin111;as. 

8. POSOLOG lA E MODO DE 
USAR 
A escolha da forma fanmicêutica e d:1 posologia deve ser feita cm função do distúrhin a ser tratado e 
exclusivamente sob orientação médico. l ~squcmuticamcntc • e apenas a título de orientação - podem ser 
prescritas as seguintes doses: 

Pamergan® injetável deve ser reservado uns casos de urgGneia, devendo ser auministrado por via 
intramusculur, cm doses a serem e:;tahclccidas pelo médico. 
A administração intravenosa não é recomendada, pois possui riscos. A administração subcutânea e/ou intra
arterial não deve ser utilizadu. 

A dosagem habitual pura o lrutamcnto do quadro aguuo vurla entre 25 a 50 mg intramuscular profunua. sendo 
que a dose não ucvc exceder 100 rng/dia. 
A continuação do tratamento, após melhorn do quadro agudo, sempre que possível. deve ser feita pelo via oral. 

Por segurança e para garantir a ef1cáeiu deste medic::nncnto, u udministraçâo deve ser somente por via 



~CRISTÁLIA 
'4nru 1 " 1 1 f\!l< (o 1 >\k.\t.\C l 1 s 1 1 , 

intramuscular. confom1e recnmcndudo pelo médico. 

9. REAÇÕESADVERSAS 
Reação muito comum (~1/10). 
Reação com um (2: 1/100 e< 
1110). 
Reação incomum (2: J/1.000e<1/100). 
Reação rara ~ 1/10.000e<111 .000). 
Reação muito rara {< 1/10.000). 
Desconhecida (não pode ser eslimuJa a partir Jos Jndos disponíveis) 

Distúrbios do Sistema Imunológico 
Frequência desconhecida: reações alcrgicus, incluindo urticária, anginctlema e reação analilútica. 

Distúrbios da Pele e do Tecido Subcutâneo 
Frequência desconhecida: erupção •uUinca, rcm;ão de fotosscnsihilidade. 

Distúrbios do Sistema Nervoso 
Muito comum: sedação ou sonolência. 
Frequência desconhecida: Síndrome Ncurolcpticu Maligno. tonturas, dnres de cabeça. efeitos extrapiramidais 
incluindo espasmos musculares. movimentos tipo tiques da cabeça e face. 
Frequência desconhecida: a distonia. incluindo a crise oculogíricn, geralmente é mais comum cm crianças e 
adultos jovens. e geralmente ocorre nos primeiros 4 dias de ~ratamento ou após o aumento dei dosagem. 
Frequência desconhecida: eleitos anticolinérgh:os, como ilco paralítico, risco de retenção urinária. boca seca, 
prisão de ventre, distúrbios de acomodação. 

Os idosos são particularmente susccptíveis aos efeitos unlit·olinérgicos e (l confusão devido ao uso de Pamergan®. 

Metabolismo e Distúrbios 'lutricionais 
Frequência desconhecida: duninuição do apetite. 

Distúrbios gastrointestinais 
Frequência desconhecida: desconforto cpigústrico, boca seca. 

Distúrbios oculares 
Frequência desconhecida: visão turva. 

Distúrbios do Sangue e do Sistema Linrálico 
Frequência desconhecida: discrasias sanguíneas incluindll ::incmia hemolítica. ngrunulocitosc, lcueopcnia, cosinontia. 
trombocitopcnia (incluindo púrpura tromhocitopénica). 

Distúrbios Renais e Urinários 
Frequência desconhecida: retençà0 urinúria. 

Distúrbios PsiquiMricos 
Frequência desconhecida: agitação. conl'usão e unsicdade. 
Frequência desconhecida: hehês, recém-nascidos e prematuros sJo suscetíveis aos efeitos anticolinérgicos da 
prometazina, enquanto outras criunçus podem apresentar hipercxcitubi lidudc paradoxal, inquietação, pesadelos, 
desorientação. 

Distúrbios Cardíacos 
Frequência desconhecida: palpitações. an·itmias, l'rolongamentn Q 1, tnrsades de pointcs. 

Distúrbios Vasculares 
Frequência desconhecida: hipotcns;fo. 

Distúrbios respiratórios, tor1ícicos e medinstinais 
Frequência desconhecida: depressão rcspirutóriu, congestão nasal . 

Distúrbios hcpatobillares 
Frequência desconhecida: ictcricio colestática. 
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Distúrbios Gerais e Condições no Local dn Administr;lçi\o: 
Frequência desconhecida: cansaço. 
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo .Sistema VigiMed, disponí,el no Portal da Anvisa. 

IO. SUPERDOSE 

O quadro clínico rcsulLantc da :supcnfosc com PamcrgnnJ> injetável vai desde leve depressão do SNC e sistema 
cardiovascular, até prorunda hipotcnsan. dcpre:;siio rcsp·rattiria l' perda Lia conscicncia. Pode ocorrer agitação. 
especialmente em pacientes geriátrico~. Convuls<il:s raramente ocorrem. Sinais e sintomas do tipo atropínico, 
como boca seca. pupilas lixas e <lilatadus, ruhllr e sintomas ~astrnintcstinais também podem ocorrer. 
Os sintomas de supcrdosc grmc são v<iriávéis. Eles são curactcri1.ac..los cm criunças por várias combinações de 
excitação, ataxia, incoordcnação, utctosc e ulucinaçõcs. enquanto ac..lullos podem tomar-se sonolentos e entrar cm 
coma. Convulsões podem ocorrer tanto cm uc..lultos 4uanlll cm crianças: coma ou excitação podem preceder sua 
ocorrência. Pode se desenvolver taquicarJia. Depressão cardiorrcspiratória é im:omum. 
Doses altas podem causar arritmias ventriculares. incluindo prolongamento QT e torsades de pointcs (vide 
Reações Adversas). 
O tratamento é esscncinlmcnle sintomático e de suporte. Lavagem gástrica deve ser feita o mais precocemente 
possível. Somente em casos extremos loma-sc ncccssúrin a moniloriz.11,:ãn e.los sinais vitais. A naloxona reverte 
alguns dos cfoilos depressivos, mos nilo todo:.. l lipoten~ào :;cvcrn. cm geral, responde à administração de 
norepincfrina ou fcnilcfrina. Epincfrina não c..lc\iC ser utili1~1da. já que seu uso cm pacientes com bloqueio 
adrenérgico parcial pode abaixar ainc..la mais a pressão urtcrial. Exrcriências limitadas com diálise indicam que ela 
não é útil nestes casos. 

Em caso de supcrdosc de Pamergan®, tomar imediularncnlc todas as medidas apropriadas. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 7226001, se você 1>redsar de mai!. orientações. 

Ili - DI ZERES LEGAIS 

Reg. MS Nº 1.0298.0042 
Farmacêutico Responsável: Dr .. losé C:1rlos Módolo - CRF-SP n" 10.446 

Registrado por: 
CRISTÁLIA - Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda. 
Rodovia ltapira-Lindóia, km 14- llapirn - SP 
CNP J nº 44.734.671/0001-51 - Indústria 13ru:silcira 

Fabricad o por: 
CRJST ÁLIA - Produtos Quím ícos Farmacêuticos Ltda. 
Av. Nossa Senhora da Assunção, 574 - Butantã- Silo Paulo - SP 
CNP J nº 44.734.671/0008-28 - lnc..lústria Brasileira 

SAC (Serviço de Atendimento ao Consumidor): 0800 701 1918 
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Histórico de altcraçllo da bula 

O.dos da submiso.Ao e~tr6nica Dados da pctiçlo/notificaçJlo que altera a bula O.dos dali alterações de bulas 

Oatado .-,-. Oata do :-. .. Data de 
lttmdobala 

\'~""" A.iw-11.laçia 
EipediHt• fapedimto ÂJSWlfO ü.pdlc•"' C.pedientt .u. ... 10 

.\pro•ll(io f\'I' I \'PS) relacioMdlb 

VP 
3. Quando não devo mar este medicamento? 

4 O que devo saber antes de usar este medicamento? 
5. Onde, como e por quantO tempo posso guardar este 

medicamento? i 
6- Como devo usar este medicamento? 1 

8 Quais os males que este medicamento pode me causar? i 

10450- SIMILAR 
9. O que fazer se alguém usar uma quantidade maior do i 

que a indicada deste med!Cll!Ilento 1 
Notificaç.ão de VPS: 

Solução inJetAvel de 2S 
OS/07n.022 Pcndc:n!e Alteração de Texto de - - - - 4. Coctruindicações VPNPS mg/mL 

Bula - ROC 60/12 S_ Advertências e pm:auçõcs 
6_ lntmtções medic:mncntosa.s 

9 Reações adVCI3aS 
10_ Superdose 

1 mns alterados_pmada;--.üçãQ à.Bula.P.lldI2o de 
Feneipn (Sanofi Mcdlcy Fannacêutic:a Ltd:L). publicada 

no Buláno Elcuõruco da Anvisa em llW512022 

10450- SIMll.AR Bula do Paciente: 

Noúficaç.ão de O que devo saber Blltes de usar este medicamento? 
04//1112021 VPNPS Solução mjetávcl de 25 

4355207/21-8 Alteração de Texto de Bula do Profissional mg/mL 
Bula- RDC 60/12 - - - - Advenências e precauções 

BUia do Pactente 
Quando não devo usar este medicmnento? 

: 
O que devo saber 8lllCS de usar este medicamento'! 

()um os males que este medicamento pode me causar? 

10450- SIMil.AR i O que fazer se alguém usar uma qwmndade maior do que 

3011932121-2 Notificação de a indicada dl:stc medicamento? Soloçlo injecivd de 2S 
02-U&r.?0:?1 1 

VPNPS . 
1'\ltcraçJo de Texto de Bula do Profissional ~~ 

Bula-ROC 60/12 Advenências e precauções " .lil" 
- - - - Interações med1cameatosas ~ g H 

Reações adversas r_ . 

) Superdose z lo) 1..::: 

-~li I~ 
~ 
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Bula do Paciente: 
T- ldenoficação do medicamento 

1 

10450 - SIMILAR Solução injcdvel de 25 
Notificação de AltenÇlo Bula do Profissional: mglmL 

0639916/21-9 
de Texui de Bula - ROC 1- ldennficação do medicamento 

VPNPS 17.()2/2021 
60/12 - - - - 9. Reações adversas (VigJMed) 

Bula do Paciente: 
Quando não devo usar este medicamento? 

O que devo saber antes de usar este medicamento? 
Quais os males que este medicamento pode me causai? 

O que fazer se algu~ usar uma quantidade maior do que 
11 indicada deste medicamento? Solução injetAvcl de 2S 

i 
10450-S!Mll.AR z:ng/ml. 

Bula do Profissional: 
Notificação de Alteraçlo 

4 Contntind1cações S.Adven!ncias e precauções 
24/0912018 0925127 /l &-S 

de T c:xto de Bula- ROC - - - - Interações medicamentosas VPNPS 60/12 
Reações adversas 

: 
Supcrdose 

--

lnClusão de novn 
Bula do Paciem.:: 

10450- SIMILAR 
1- Idcntifü:ação do mediauneuto 

Notificaçlo de Alteração apresentnção 
Solução injc:tâYd de 2S de Tc:x10 de Bula- RDC 

07/10/2016 2367221/]6-2 commc:maJ de 12112/2016 Bula do ProflSSÍonal: VPNPS mg/mL 07/0212017 0207467172 
produto cs1éri1 ro112 

1- :Identificação do medicamento 
1 

Inclusão de nova BllU do Pacianc: 
10450-SIMILAR 

1- ldentifícaçlo do medicamenm i Notificação de Alteraçlo apresentaÇão 
Solução ínjc:tá\•c:I de 2S : 

commeraal de de Texto de Bula - RDC 
07/10/2016 2367221 /16-2 1211212016 Bula do Profissional: VPNPS mg/rnL 03.()1/2017 0008925117-7 

produlD esLéril 60/12 
1· Idcnuficação do medli:amento : 

10450-SIMILAR Bula do Paciente: ID- Dtz.en:s Legais 
Nouficaçlo de Altcraçlo 

ff'~ll' 
!"' 

15/12/2016 2605939/16-8 
de Texto de Bula-ROC - - - - Bula do Profissional: Ill- Dizeres Legais VP/VPS ml. a ri (,()/12 o ~ :___ 

) ·~r 
Ú ) 

1 ' ...., 

-· ! <~ w 
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Bula do Paciente: 
3- Quando não devo usar este medicamento? 

4 - O que devo saber antes de usar este mec!Jcamento? 
8 - Quais os males que este medicamento pode me 

10450 - SIMILAR causar'? 

Notificação de Alteração 
9- O que fazer se alguém usar uma quantidade maior 

21/11/2016 2511871164 
de Texto de Bula-RDC - - - - do que a indicada deste medicamento? VPNPS Solução injetável de 25 

mg/mL 
60112 Bula do Profissional; 

1- T ndicaçõcs 
5- Advertências e precauções 
8- Posologia e modo de usar 

9- Reações adYersas me causar? 

10450-SIMUAR Bula do Paciente: 

Notificação de Alteração 1- Identificação do medicamcmo 
Solução injetável de 25 23J06/2016 1972433/16-1 

de Texto de Bula-ROC - - - - VPNPS 
Bula do Profiss1on.al . mg/mL 

60/12 1- Identificação do medicamento 

10756 - S11\lli.AR - Bula do Paciente. 
Notificação de.alteração l- Ideoltficaçãodo medtcamento· 

21/06/2016 1961557/164 de lex!o de bula para - - - - VPNPS Solução m1etáve! de 25 

adequação à Bula do Profissional: mg/mL 

mtemunbtahdade 1- ldemúicação do medicamento 

Bula do Paciente 
4 - O que devo saber antes de usar este medicamento? 

10450- SIMILAR 
6- Como devo usar este medicamento? 

26/05/2016 Notificação de 
8 - Quais os males que este medicamerno pode me 

1823593/16-0 causar? Solução ínjeiavel de 25 
AI~ de Texto de - - - - VPNPS 

Bula-ROC 60/12 Bula do Profissional: 
mg/ml, 

5- Advertências e precauções 
8- Posologia e modo de usar 

9- RMções adversas me causai? 

10457 - SIMil.AR -
Todos os itens foram alterados para adequação à Bula ~1111 

0290426114-8 Padrão de Fenergan® (Sanofi). publicada no Bulârio :tJ 
Inclusão Inicial de - - - - VPNPS SWl!ç~vel~ 25 ~ 16/04/2014 Eletrônico da Anvtsa em 16/1212013. 

Texto de Bula - RDC Gi/mL~ D 1 60/12 J_ 1- r.,, , 

~ 
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lJ nião Quimica 
farmaceutica nacional S/A 

NORMASTIG® 

(metilsulfato de neostigmina) 

União Química Farmaeêutica Nacional S/A 

Solução Injetável 

0,5 mg/ml 



NORMASTIG'·w: 
mehlsulfnlo d.: ncoshgmma 

aj lJnião Q ' V r J111lc1c1'utica nac10 

MEDlCA\1ENTO STMTLAR EQUl\'ALEN n. AO \U:l>IC'AMFjliTO DF REllFRE~C'L\ 

lDE!'ITlFlCAÇÃO 00 PRODC'TO 

FORMA FARMJ\C'ÊllTICA E .\PIU:SF!\ r,\(,',\O 
Solução in.1etávcl 0,5 mg/ml: crnhalagem com 50 ampolas dL' l mi . 

t:SO ADULTO E PEOl,{TRICO 

USO IN1 RAVEl'<OSO/ll\ l'llAMl SCl 'l.Al{/SllHC'llT,\NEO 

C0\1POSIÇÃO· 
Cada mi, contém 
rnehlsulfüto de neos11gmma ............. o,S mg 
Veiculo. cloreto de sódio, fosfato de sod10 monobús1co, fosfoto dL' sódio d1bás1co e óg1i;1 JMrll 1nietáve1s. 

INFOR." IAÇÔF..S AO Tf.;CNICAS AOS PROFTSSIO'll,\IS DE SAim1: 

l. ll'<OICAÇÔES 
Constlpaçi!o atôn1ca, meteonsmo (por c'rrnplo, antes do ex;im~ rn~mlogic11) ato111a llllL'Stm.11 pós-opcrntórrn e rctençao urinária; 
mia.srenia grcro'l.v pseudoparall11c;1, "ntagonist,1 Litls cur.1111,1ntes (!)ara ncu1rnli7..1r o ~kito mu>rrdmrnntc do curar.i e dos preparados do 
mesmo 1iro) 

2. RESt .LT1\UOS DF.. lFl<'ÁC:IA 
Foram estududos 21 pat:1cntcs com ps.:udo-obsll uçno agud.1 do t;~lon 11 pac1cnt~s recchcrarn 2 mg de 11cos1igmma por via 
intrnvenosa e 10 pac1~nks rcccbt:rwn pluccbo (soluçno sahnaJ. Dez dos 11 pacientes qnc n.-ccbcram ncostigmina llveram pronta 
descomprcssllo do cólon, enquanto qul! nenhum <los 10 pnc1entes qm: tccchera111 rla.:chn (P <0,001) O tempo m~d10 de resposw foi 4 
minutos (variando de 3 a 30) 

nefcrência bibliognlfic11 
N Engl J Med 341(3) 137·41, 1999 'Nl'OSllGMINI FOR lllE IRLAIML:..~1 OF ACUTE COLONJC PSLUDO-
OBSTRUCllON" PONEC RJ, SAUNDLRS J\ID, KIMMI Y Mil . 

3. CARACTJ;;RISTICAS FAlnlACOl.ÓGIC.\S 
NORMASTIG pertence <t um grnpo de medicamentos chamados 1ago1ôn1cns ou col1r1érg1cos Este produto está particularmente 
ind icado cm varias doenças que almgcm os músculos ou 111e;111n <:<mm a111ar.1111is1<1 de nutra~ Jrog;1s que levam ao relaxamento 
muscular excessivo 
As propriedades colinérg1cas de NORMASTJG est~n h.1scacfas em ~el) efctto i111b1dm d,1 rnl1ne~1erasc, 11 que estah il1za a acc11lcolma, 
cuja ação é, desta formc1, rcforç:1dc1 e prokingada Ao ntvd dos s1st4mos d1ges1ivo e gcnuunmino, assim como outros órgaos com 
rnusculaturo lisa. NORMASTIG provoríl conlruçiks e u11111cn1u do perstalltsrno NORMAS l'lG ncutrnltLa o bloqucm neuromuscular 
induzido reios m1orrdnxantcs do cunm; e dos prcpurmlos do mesmo tipo li.e , nao (kspolanz.nnt~s), porem m1cragc sinerg1st1camcntc 
com m1orrcla'l\antcs despolam.antcs. 
F'armacoci11étic11 
Distribuição . NORMASllG t! rapidamcmc d1s1nbu1do no esp.içn cxtr,1ccl11J.11 (1pus a 111Je~-ao mtrnvcnosa O 1,ico da atividade 
fannacológ1ca e gllrnhncnt.: akançado cm 7 a 15 nunulus apos a 11J1m111stmçAo J1tiavenosa. O rnlume upnrc11tc de d1stnbuiçQo é 0 ,5 a 
1 llkg 
Mctílbollsmo: NORMASTJG.: 11wtahol1zud11 pr111c1palmcntc parn J-hkl1m .. 1fottl 111mct1lamõ1110 e v~no~ compostos nao identificados 
EliminRçAo: A mcm-vida de el1m111m;~o de NOJ<MAS'J J(i Vl1rta maraadame11tc, sendo de aproxunadamcntc 1 hora NORMASTIG é 
eltmmado por mecanismos renais e extr:1rrcna1s, 60 a 80% da dose é ol1111111i1du cm 24 horas nJ urma. como NORMASTfG inalterado 
ou na forma de 01e1aból1tos 

4. CO\TTRAll\DICAÇÔF:S 
NORMASTIG cstâ contrnmd1cado n pac1cntcs com ohstruçJll 111tc..-:;l111al ll1L'C~1111:a ou do lrn10 unnáno, bem como nos casos de 
conhecida h1persensibilidmlc à droga NORM/\SlLO não llcvc Sfr 11dmm1stwdo cm :issocmçnu com os m1orrcluxantes despolarizantes, 
corno o suxamctõnío. 

5. ADVF.ltTtNCIAS t PIU;(',\l (ôt:s 
Precauções 
NORMASTIG d..:vc ser administrado com cautela a pac1e111cs com hr:1dicard1:1 a~ma brônqulcn ou diabete$ mellt111s e após cirurgia 
gastrointcsLinal A nllo obtcnç11o de resposta 1crapéut1ca dcsc1uda com NOJ<MASTJO po<le ser dcvidcl a superdosagem (ver item 
"1 O.Superdosc") 
Nilo foram rea l 11~1tlos estudos sohre u aç~o do me1füull,1tn Jc 11co1:;11 ~111111a (pn11c11>1n 11111·0 do NORMASTJ(]) na crnv1dc~ Sc.JU cm 
seres humanos, sCJa cm Jnmiais de cxrcr1m,11111~nn Pm t1111lo, deve ser ubSL't\ac.Jo o pnnclp10 médico de nao se admm1strar 
med1camcntos durante ll gmv1dcz e 11 lactan1cs, u n.'.\o ser cm c;isos de cxtrCl'!l.l necessidade e. mesmo assun, utihlllndo dose bem 
a.1ustada e sob observuçao médica. Desconhece-se, iHé o mn111cn10, se NOR\1ASTl<i é cxcrcta<lo pelo leite matem<l 

Estr medicamento niio deve ser 11tili1;1do por mulhen" gnhidíl• ~em oríentaçAo mMk» ou do clrurgíRo-dentista. (( etcgorh1 
C). 

Os estudos fam1acocm~t1cos 1111.111.:am que n~n c\1s1cm d1frren~·us s1gmfo;;1t1vns d~> concentraç1,cs scncas entre pacientes .1ovcns e 
idosos após atlm1111 stra~·ao in.1ct;\vd de dos;1gc11s krupéut 11:.is 



6. INTERAÇÔRS MEDICMU't\ l'OSAS 
NORMASTIG antagoni111 os d~nos do> rdaxantc> musculares 11~0-desrolanzantcs do grupo do cunuc. A utropina age contrariamente 
as reações colinérgicas do NORMAS l"IG, pnnc1palmcntc hiad1nud1a e h1pcrsccrcçno 

7. CVIDAOOS DF. AR:\1AZENAMliNTO 
Manter o produto em sua embalagem ongmal e conscrv,11 e111 tcmpc1atu1 1 a111l11t'nte (entre 15° e 30° C), proteger dn luz. 
O prazo de validade é de 24 meses após a data de fahncuçno (\ide carlH< ho) 

Número d<' lote e dall1s de fahrícaçao I' validade: \'ld~ cmhiil:iJ!Crll. 
Não use mcdic11rncnlo com o 11r1110 tk v11lídAde vencido. Guanh·-o cm sua ernbalai,:cm origin11l. 

Aspecto físico: líquido llmp1do. mcolor. 

Aotcs de 11'11r, observe o nspttto dn mcdk11111cnto. CA~o ele 1·sh',fa no pru111 d1• 1 nluladc c vnc~ nb~erve al11uma mudança 110 
aspecto, consulte o farmar~ulico pnra saber se rodtra utili1.ll-lo. 

Todo medicamento dc1•c ser muntido fora do 11lu111•1• tht' cria111·11~. 

8. POSOLOGIA E MODO o~: USAR 
- Dosngem pndrAo 
Constipaçi1o 11tônica, meteori,mo (JlOr c1., ante' tio C\fHllc r:11Jiolo11ko) 
Adultos 1/2 a l ampola de 1 mi (0,25 • 0,5 mg) por via subcul;lnca ou 1111mmusculni 
Crianças: l /4 a 112 ampola de 1 mi. (0, 125 - 0,25 mg) por vm subculunea ou 111tru11111scular E n:comcmlãvcl admmislrar um @ema de 
glicenna 10% 50 mL ou enema sal111n 10% 20 mi., durante JI) rn1nu1os ... npl1s a m1~·ç.io de NORMASTIG (mculsulfato de 
ncosugmina). 

Atonill intestinal pós-operatórill e retcn1·no urintlría 
Profilaxia 112 ampola de 1 mi. (0.25 mg) por via s11hc111âncn 011 m1r.1musculJ1 1111cdiatu111cn1e npos a rnurgm; r~pellr esta dose cada 4 
a 6 horas caso necessário 
Trntam~nto 
Adultos. l ampola de 1 mi. (0,5 mg) pm via subculGnca, mtranni>ctilar nu por \ln 1111r<1vcm1s~ muito lentamente; repettr esta dose cada 
4 a 5 horas, caso necessóno 
Crianças 1/4 n 1/2 ampola de 1 mi. (0 125 - 0 ,25 mg) por"ª subcutJ11c,1 ou 111lrnmusçulur 

M/nste11/a gmvls pscudop1m1lltíc11 
A dosagem deve ser OJUStada de ucordo com ll gr.1u de p.uahs1a l'od.: ser ncccssilr1a a ass11cmç~o com o hromelo de ptridostigmma 

Anh1j!OníSIH dos c ur-Arinntc~ (para nc11tn1lilnr º' efeitos mhtrrt>launtc~ do cnrnre e do\ prep11r11d11~ do me~mo tipo, 
rcl11xanlcs musculnrcs nAo dcspolarl1.11nks) 
1 - 5 mg por via mtrnmuSçular e/ou por via uuravcnosn e, c1 cntu.1l111cnte com O,•I • 1,2 mg de sulfuto de u1rop1nu pum redum os 
efeitos adversos colm~rgicos, tu1s como bradiçanlrn e hq1crsccrc\i10 (Is doses oc1111a c11au.1s n~o dc1cm ser excedidas nem mesmo no 
caso de sup.:rdosal.l.:m de curar11.a11t.:s 

- Instruções cspcdals de dosagem 
Intervalos de dosagem prolongados ou d111111Huçào d.1 dnsnge111 podcr~n ser 111J1cados cm pacientes com d1sfunçao renal. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
NORMASTIG pode provocar reações auvcrsas tuncumoí> sobre o s1~1c111a neurovcgctallvn As reações adversas do tipo muscanmco 
podem traduzir-se por m~uscas, võmno. diarr.:iu, cólicas .1odomma1s aumento do pcriMalusmo e d<t> secreções brõnqu1cas, 
h1pcrsalivaçllo e lacnmcjamc1110, bradicardia e mmse. Os cfo1tos scrnnd.inos nicotlmcos sao representados prmc1pnlmcntc por 
espasmos musculares, co111raçõcs ~ frnquezn rnuscul.1r Reações colincrg1cns 110 NORMASTICI podem constituir um séno problema 
quando o produto for utilm1do para ncu1rahz.ar 11 açao de nuorrclax.1ntcs nllo-dcspolari1.111tcs Por este mouvo, recomenda-se 
administração simultânea de NORMAS 1 lCi c stilfüto de atropma (vtuc 1kns "8 Posologia e modo de usm" e " 10 Superdose") 

Em casos de c1•cnto~ 11dversos, notifiq111• 1>elo Sbterna \'igi\ll'cl, dl~t><>llil l'I no l'ortal d11 ,\nvisa. 

1 O. SU P EIWOS.l 
Como ocorre com outros colinérg1co~ . a supcnlo,c com NOR\1A1' l IG pode pnwucur cri:..: colmergic.1 caractem11da por acentuada 
fraqueza musculor (ou aumento deste s111to111a nos 111iust~n1cos) Cnso cst,1 cond1çfü1 m\o &e1u 1dcntificad0 existe o risco de óbilo 
devido a parahsia dos m(1sculos rcsp1ra111rn1s. B1nJ1cnrd1a, ou paradoxolmcntc taqu1card1a, 1.1mbcm podem ocorrer 
O tratamento cons1>te cm mlcrrupç30 1111edí.1t11 do NORMASTl<I ou tlc 0111r<1> cohnc1g1cos e a .1dmm1slruç1!0 de 1 a 2 mg de sulfato de 
atropma por via mtrnvcnosa lenta Dcricndendo d;1 p11lsa1'llo do nacicntc, esta d11sc deve ser repetida, caso seJa necessário em 
intervalos de 2 a 4 horas 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 MIOI , 'C \'ot·~ 11rrcisu dr mai• oricnh1çllcs. 

VENDA SOH r1u:scn1çAo \tf:l>IC.1\ 

Registro MS 1.0497 1406 

UNIÃO QUiMICA F'AllMi\CÊ:lJTIC,\ NA< IOl'i,\L S/A 
Rua Cel l.mz Tenório de Bnto, 90 
Embu-Guaçu- SP Cl P: 06900-095 
CNl'J 60 665.981/0001-18 
lndústm1 Brasileira 
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Farm Rcsp. Florcntmo de Jesus Krcncas 
CRF-SP nº 49 136 

Fabricado 11a unidade fabril. 
Av Pref Olavo Gomes de Oliveira, nº ·U50 
Bairro Aeroporto 
Pouso Alegre MG CP.P: J756l·IOU 
CN11 J: 60.665.98 1/0005-41 
lndilstna Orasile1ra 

Ou 

Re~1strndo ptJr 
UNIÃO QUIMTCA FARMAcf.:tlTTC'.\ MC:lO~AL Si,\ 
Rua Cel. Luiz Tenóno de Brito. 90 
Embu-Guaçu SP - CEI': 06900-095 
CNPJ 60.665 981/000 1-18 
lndústrm Brasileira 

Farrn Rcsp .. Florentino de Jesus Krcuc;1s 
CR F-SP n• 49116 

Fabricado na unidade fabnl: 
Av Pref Olavo Gomes de Oliveira, n" ·U50 
Bairro Aeroporto 
Pouso Alegre- MG- CEP: 37561·100 
CNPJ· 60.665 98 1/0005-41 
Indústria Brasileiro 

Embalado por 
Anovis Industrial Farmacêullca 1.tda 
Tabono da Serra - SP 
Indústria 13rasilcíra 

SAC 0800 011 1559 

Esta bula foi atualizada conforme Buln Padrão 11pro\.ittln pela Anvisa cm 24/04/2013. 
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Anexo 8 
Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrõnica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

1 Versões 
Data do Nª do expediente Assunto Data do 1 Nºdo Assunto 

Data de Itens de Bula (VP I Apresentações 
expediente expediente ' expediente 1 aprovação relacionadas 

i VPS) 
10450-SIMILAR 
- Notificação de 

! 

ADEQUAÇÃO DA VIA 
Gerado no Alteração de DE ADMINISTRAÇÃO VP Solução Injetável 

0312022 momento do Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A (VOCABULÁRIO 
peticionamento publicação no CONTROLADO) VPS 0,5 MG/ML 

Bulãrio RDC DIZERES LEGAIS 
60/12 

10450- SIMILAR 
- Notificação de DIZERES LEGAIS 

Alteração de VP Solução Injetável 
11/0812021 3146376121-1 Texto de Bula - NIA N/A NIA N/A 9.REAÇÔES 

publicação no ADVERSAS VPS 0,5MGIML 

Buláno~DC DIZERES LEGAIS 
60/12 

10450- SIMILAR 
- Notificação de 

Alteração de ALTERAÇÃO NOS VP Solução Injetável 
11/1212018 1165028118-1 Texto de Bula - NJA N/A N/A N/A 

publicação no 
DIZERES LEGAIS VPS 0,5 MG!ML 

Bulário RDC 
60/12 

10457- SIMILAR 11203 - SIMILAR -
- lndusão Inicial Solicitação de 

29/1012018 1040278118-1 
de Texto de Bula 03/0412017 0538151117-7 Transferência de 07/0812017 

VERSÃO INICLAL VP Solução Injetável 
- publicação no Titularidade de (Ressubmissão) VPS 0,5MGIML 

Bulário RDC Registro (operação 
60112 comercial\ 

1 10457-SIMILAR 11203- SIMILAR-
- lndusão Inicial Solicitação de Solução ln~L 
de Texto de Bula Transferência de VP 

2211112017 2224672117-0 - publicação no 
03/04/2017 0538151/17-7 Titulandade de 07/0812017 VERSÃO INICIAL 

VPS h.'º ...... Buláno RDC Registro (operação a ::in 
60/12 comercial) ~.., ~ 

) . - . 

~ 
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equiplex 

SOLUÇÃO DE GLICERINA 

Equiplex Indústria Farmacêutica LTDA 

Solução Retal 

Av Thumbergla, Qd K, LI 01 - Bairro Expansul -CEP: 74986-710 - PABX (062) 4012·1103 FAX: (062) 40121101-
Aparecida de Goiânia -GO • Brastl lnsc. Estadual 10 150 166-8 • Http: //www.equlplex.com.br 
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equiplex 
lllll .\ f!!Ol ISSIO'llAI , OE s Ü l>f. 

SOi l lÇ.\O m: GLl<TRl:\A 

/IOLll (~\O m: G!.l< 'f'Rl'.'I \ 12~• 

Glictrol 

APR•.SE1' 1 \ ((WS 

Soluçno rewl. ll111r1da. cstcnl e ap1rog~mca. 

Sol ret. de Ciliccrma 12'l-n-cx. 4K fr plmi ua11s d<: 2SOmL • 48 sond11s -S t 111~ 1 CLhaco 

Sol r~I. <lc Ciliccnnn 12%-cx. 24 fr pias trnns d.: ~Oüml ... 24 ~11pdus-S1stc111.1 I rd1ado 

Sol 1.:1 de G11ccrino 12%- ex 48 fr pias trans d.: 250ml - S1stcmn l·ed1.1do 

Sol ri.li 1k Ghcermu 12%- çx 24 fr pias lrans de 500ml - S1s1cmHecllado 

lSO 1u:·u1.):; l~Ul\.'11>1' \1 IZ \l>O 

l SO \IH ll : l'O 1: 1'1'01,\ IR!< O 

( 0:\11'0StÇ\O: 
Cuda rnl . da solur;no ((1ntém 

Gl"cllll 
Agua para lll)CtâvclS q s.p . 

11\HlRl\I,\( ô1:.s 1 ü:~t<'AS AOS PROFISSIONAIS IH. SAÍ DE 

1. !\ l>IC.\ÇÔl~'i 

121.Jmg 
1 rnl 

Este medicamento~ utilizado como allX:!1ar no pré e pós-operatono n:i 'ª' g tntcsUMI e c:m exames rnd1ológ1cos. 

2. C.\ lt \(. ffRISTIC.\S h\ltl\l,\COLÓGICAS 

Quando .1d1nm1sirada por v1:1 rct.11, atu3 como lubnr cante e emol1ent~<las lczcs 11np:ictJdas, CI!' colubornr;lo 1:om a (1guu, promovendo 

pcnstal11~1110 Por ~ua propncdaJc des1dr.i.tan1e. csumula os nervos Ja mucosa, p1odu7.mdn cfo1t11 cvacWlnlc s~ndo assim o produto 

ugll pwvo,ando cvucu.1ç~o pnr,1 co11111lc1a l1mpezu mtc51111.1I A dilu1~11 de Glicc1111a cm ácua p11ru m1cçno produL uma solução muito 

chc1cntc 11.1 lt1vagcm 111tcstmnl Fsta soluçilo 11h1a, port.mto cn1110 clister QuanJo nc<:cssl111n n csvu.11.11ncnto do cólon inlcshnal o 

clister a base de glicc1111u é mdicado, 1:011s1dcramlo 4uc eMc produ10 Mo p111\·nc.1,(ll1cas <11111r1111çôcs sc11stvc1~. O mesmo não ocorre 

com lnx;mtc• e supos1t6nos, que causam mcómoJos e 111:il-est<11 nos rac1entes que os nbsol\tm 

J. C'Ol'i'l IUINDIC,\(Ôt:S 
htc mcd1~.imcnto e cm1tra111<l!t'lldo p.1rn pa,1entes portadores de obstrução tntestmal C1rav1dcz de cntcg11r1a tk 11St:o C 

4. \l)Vt R 1 ÍiN\.l,\S E rRlCAI ÇÔ[lô; 

Paci~~'" rortadorcs de 11pcnd1c11c, hcmorrng1a rctlll nno diagnost1c;i4a e lesõc mtesuna1s não devem fazer uso deste medicamento 

A Ghcerma deve ser ut1hadn com precaução por pacientes com n.~co de hl el\ olc:r.:· msufic1~crn cardlnca ou di:.turbm renal 

Pesso:is desidratadas de\ cm utthzar o medicamento com prcc:iuçâo uma vc:z qu existe nsco de usru'ar o sttuaçao Os d1Steres so 

devem ser usados quando hA claro 1nd1caçao para isso e ruia se d1spõt de subst tuto ndequado 
Pacirntr' ldo~os: !\os pacientes idosos todo mcd1c:uncnto deve set ndmmistrndo com cautela e sob prescrição mM1ca. pois estes 

norm.:ilmcntc npn:scntam vanações fis1ológ!C3S que podem nltcrilJ' o efeito do med 1camcnto 
Gra~idv : ('a1reoria de rhcu e. f..ste med1camento nãn de~c ser uuh2lldo por mulheres gn\v d.is sem oricntaç!!o mM1cn ou do 

c1rur.,1!10 dentista. 

!\. 11' Jtlt :\C,(U~S \1t 'l>IC'i\\IFN'IOS\S 
Nllo .! cnnsidcradJ 1dc.1I a assocwçOo de laxantes com med1camentml de ações rarmncoló 1cas d ~crsas 

6. Cllll).\l)(}S 1>1: i\ltl\IA:t,t :l'i \l\H.NTO l>O \ll:l>l< ,\ ~tt:N 1 O 

o pmtluto UllVI) ser Ullllll/.Cllaun em te111pc111luru amb1c·1\lc ( 1 s• n 30 e). p1111cg1du d.1 luz e lll111l.la1lc 

l'ruzll de vul1umlc o 11.11l11 du uat.t de fahncaçfo 24 meses 

"1í1111ero de lote e dnhl\ dr fahrlntç.lo e validade:\ ltk emhatai:t m. 

Nno li\(' 111edlc111nento rom o prato de \'1tlidadr '1•nritl11. (,uanlt•·u 1•111 sun 1·mhah1~r111 orti:im1I. 

Av Thumbergla, Qd K. Lt 01 - Bairro Exparsul -CEP 74986 710- PABX (062} 4012·1103 FAX; (062) 4012·1101· 
Aparecida de Goiãnla -GO ·Brasil lnsc. Estadu& 10 150 166 8 • Http: //www.equlplex.com.br 



equiplex 
Apó~ aberto, u•11r lmrdli&t~mcntc. 

Nlo utthzar se detcctido p:mlculas ou algum tipo de prec1p1tado Este medicamento ê um liquido llmp1do, incolor e 1 

de paniculas estranhas 

Ant" de u•ar, ob~cnc o •~p«to do medk11111ento. 
Todo mcdici1mcnto dcH ser mantido foni do alcance d:ts cri:mçn!. 

7. l'OSOLOGI,\ J; \1000 m ; l Si\R 

O rnoJo curreto Jc nphcnçõo e adm1111straç:10 do mcd1camento ê JlCla' 1.1 retal O volume aplicado da solução vuna de acordo com o 

crnl!rio 1111!J11:0 e as ncccss11.laJcs md1v1Jua1s Jo paciente 

Via de udrn1nislraçõo· retal e mJ1viduahzada 

u~o lldullo e 1>cdh\trko. 

A soluçno de Cll1ccnna e aplKuda nonnalmcntc à tcmper.uura a111b1cnt<l 

Para soluções a 12%, a dMc mmunu rcrnmmdada ê de 250ml)d1a e o dose 111:\xmm \!de 10001111 1d1a. 

fm c:i~o de const1puçnn crônica com 1rntaçao da mucosa mtcstmal convéM utihwr a sol• çõo cm menor cnnctntraçao. 
tntcnn1tcntcmcntc, ale que o cfeno SCJB alcançado, pois será menos -:ntnnte Duraçao do tratamento o crufot' medico 

Pftl'll \hrlr; 

1. Romper o lacre de segurança da tampa através de uma rotaç:lo no ~enudo hortirto. 
2 <.'oncctar o sonda nn sitio de mser~o. 

3 lntroJuw a i;onda para clister no paciente e aplique a Ghccnna 

Alcnçno: O local de udi\cào Jc 111cthcaçno nao deve ser u11l1zado, prns o produto Uli1:c1ria 12% 11no J~vc ser t1>:.01;1<1do com outros 

mcJ1cumenlos. 

8. REA(Õt:S AllVl'RS \S 

Como este é um produto de nç:!o local, não havendo sua obsor~Do, o 111esmo n9o lcri\ rc::iç~o udvcrs.1 nlém do prúp110 efeito e>perado 

do mcd1cnmc1110, tais como, cólicas mtestma1s e d1arre1as 

~·m CA\O\ dr tH•nt!lll adHrsos, notifique pdo Sistema\ lgl\ted. dls(lOnlH'I no Port.11 da An' I••· 

9. s1 •r1:1rnosi: 

Mesmo com o emprego de superdosagcns durante perlodos prolongados, não (oram detectadas mamfcstaÇõcs colaterais chn1camcnte 

1mponantcs 

1:111 ca'o de lnco,icação ligue rarn 0800 722 6001. st \'Oce pttcl,ar dr mab 11rlcn1aç6~. 

M.S n' l .1772.0010 

Rt~JlOn\llvcl. 'J tcnlro.: l\rlly ,\ life .Silva Gomrs C íUIGO n" IJ4Jh 

Equl11ln lndl1~tria 1'11rrm1rl'utk:i 1.1 UA. 

Av. 1 h11111b\•r11l11, Qu:ulnl ''· l.otc OI - Jlairrn t ::l p111<11l 

Cl:P: 74.911<•·710 Apurccida de c:oi:inill ·<:O 
('IW.J.: 01,7114.792/0001-0J 

l ndi1~trl11 Hrn\ilcini 

Av. Thumbergla, Qd K, lt 01-Bairro Expansul -CEP 74986·710- PABX. (062) 4012·1103 FAX· (062) 4012·1101· 
Aparecida de Gorãrna -GO ·Brasil lnsc Estadual 10 150 166·8 • Http: l/www.equlplex.com.br 



equiplex 
Serviço ele Ale11dirnc11lo 110 ( onsumidor d~ F.n1prl'~a S \(': 0800 • 7111 - l IOJ 

IJSO RES1Rl1'0 A llOSPJl'AIS. 

VENDA SOB PRESCRIÇ,\o MtmcA. 

Escn bula rol 11pn1v11dn cm 2710712023 

Proc. N: 02;s12023 

Ass~-

Av. Thumbergla, Qd K, LI 01 - Bairro Expansul -CEP. 74986-710 - PABX: (062) 4012-1103 F-AX· (062) 4012-1101-
Aparecida de Goiânia ·GO • Brasll lnsc. Estadual: 10.150 166·8. Http: l/www.equlplex.com.br 
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Histórico de AlteraçAo da Bilia 

Dados da sabmÍiSIO detrbica Dados da petiçlo/notificaçlo que a ltera a bula Dados das altt nçGes dt balas 

Dmdo 
N9 Expediente A.5sunto 

Datado 
:-0"" do expediente Assunto 

1 

Data de 
ltcnS de bula Versões (VP/VPS) Aprescmaçõe:s relacionadas 

expediente expediente aprovação 
1 

Solução Rctnl 

- Caixa com 48 frascos 
com 250 mL + 48 
Sondas - Sistema 

10454- 10454- Fechado. 
ESPECÍFICO - ESPECÍFICO -

-Alteração do 
- Caixa com 24 frascos 

Notificação de Notificação de com 500 mL + 24 
27/07/2023 

Alteração de 
27/07/2023 

Alteração de 
27/0712023 Responsável VPS Sondas - Sistema 

Texto de Bula- Texto de Bula -
Técnico. Fechado. 

RDC60/12 RDC60/12 
- Caoou:am 48 . .fmscos. 
com 250 mL - Sistema 
Fechado. 
- Caixa com 24 frescos 
com 500 mL - Sistema 
Fechado. 

10454-

ESPECIFICO- - Rcvl.S!lo ortográfica do 

N otific:ação de 10454 - texto Soluçllo Retal 

Alu:mção de Texto 'ESPECiFICO- 1 

11/10/2021 4-016399/21-1 - 017.ERES LEGAIS - VPS - Caixa com 48 frascos com deBula-ROC 11/1012021 4016399/21-1 Notificaçllo de 11/1012021 
Responsã;i:I técm<:o 250 mL - Sistema t'cdlado 

60/12 AI tenlç1o de T c:xto 
- Caixa com 24 frasc-0s com 

dcBula-RDC 500 mL - Sistema Fechlldo 
60/12 

1411212016 2599245116-7 10454 - 14/1212016 2599245116-7 10454 - 14/12/2016 Alteração da VPS Soluçã~ -

ESPECÍFICO - ESPECIFICO - nomenclatura da ~~~ 
-· - -



26!0712016 

24/06J2014 

28111/2013 

08/11/2013 

1 
1 

. - ·- -•~------ -

NoWicaçlo de Nouficaçno de embalagem pnmária - Caixa com 48 frascos com 
Alteraçlo de Texio Alu:raçlo de Texto MFf11SCO de Polietilenoª 250 mL - Sistema Fechado 

de Bula- de Bula- para hfrasco Plãstico - Caixa com 24 frascos com 

pubhcaçlo no publicaçio DO 
Transparenteª na 500 mL - Sistema Fechado 

Bul'1io RDC 60/12 Bulãrio RDC 60/12 
descrição das 

apresentações do 
oroduto 

10454- 10454- Solução Rcul 
1 

ESPECÍFICO-
26/07/2016 

ESPECÍFICO -
26/07/2016 

2118652116-9 
N otificaçl!O de Notificação de Atua!Uação de - Caixa com 48 frascos com 

Alteração de Texto 
2 l l 8652JI 6-9 

Alteraçllo de Texto Endereço do 
VPS 

250 mL- Sistema Fechado 
deBula-RDC deBula-RDC Fabncante - Caixa com 24 fra.scos com 

60/12 60/12 500 mL- Sistema Fcchndo 

--lõiS4- 10454.:.: - '' . - . 
ESPECÍFICO- ESPECÍFICO-

Solução Retal 

N ottficaçl!o de Notúicaçlo de Alteração de texto de 
- Caixa com 48 frascos com 0495147/14-ó 24/06/2014 0495147/l.ui 24/06/2014 Bula cm adequação VPS 

AltenlÇ!o de Texto Altemç:!o de Texto aRDC60/12 250 mL - Sistema Fech!ldo 
dcBula-RDC deBula-RDC - Caixa com 24 frascos com 

60/12 60/12 SOO mL - Sistcma Fechado 

Correção do llem 

ICJ.WI - 10461- •ReaçOes Adversas' Solução Retal 
ESPEciFJCO - ESPECIFICO - rclacioruid.a ao número 

Inclusão lrucsal de lDclusão lnictal de 
de telefone do Disque -

- Caixa com 48 f111SC-Os com 1009"...30/13-7 28ll l/2013 100923Qll 3-7 28111/2013 lntllxicaçllo ela VPS 
Tcxtodc Bula- Texto de Bula- AnvtSa e ítem 250 mL - SISll:ma fechado 
publicaçlo 00 publicaçlo no 'Dizeres Legais' - Caiu com 24 frascos com 

Bul!no RDC 60/12 Bulirio RDC 60/12 rclacionado ao número 500 mL - Sutcma Fech:ido 

de registro do MS 

10461-
10461 - Solução Retal 

.ESPECÍFIOO- 0&111/2013 
ESPECÍFICO - Submisslo inicial do 

0942769/13-4 Incluslo Inicial de 0942769/13-4 
lnclUSllo Inicial de 

30/04/2014 
texto de bula cm - Caiu com 48 frascos com 

Texto de Bula-
T cxto de Bula- adequação a RDC 

VPS 
250 mL- Sistcma Fechado 

publicação DO 4712009. - Caixa com 24 frascos com 
RDC 60/12 

Bulãrio RDC 60112 500 mi. - Sistema Fechado 

1 
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===ªº"-IJÇÃO GUCOFISIQL(>GlcA :r;~ SfSTEMA' FECHADO 
solução Injetável de glicose a 5% + doreto de 86dlo a 0,9"' 

FORMA FARMACÊUTICA E APRESENTAÇÕES: 
Solução injetãvel, límpida. estéri e apirogênica. 

Apresentações: Bolsas de PVC e Frascos de Polietieno de 250, SOO mL e 1000 
mL em Sistema Fechado. 

VIA DE ADlltNISTRAÇÃO: íNTRAVENOSA E INDIVIDUAUZADA. 

USO ADULTO EIOU PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO: 
A solução contém: 
Cloreto de sódio .............. - ......... - ................. - .......................................... 0.90 g Glicose monohidratada ... _. _ _________ ______________ s,oo g 

!Excipiente; água para injeção q.s.p .......................... ·-············-·····-- ··--100 mL 

Conteúdo eletrol[!ico: 
Sódio (Na+).- ..................... - ...... - ....................... - ......................... 154 mEqlL 
Cloreto (Ct) ...................................................................................... - .. 1 54 mEqlL 
OSMOLARIDADE. ......................................... .. ...... ............................ 561 mOsm/l 

pH . -····--·-·-·--·····--.. ····-----··-··--····-···--····- ······- ... 3.2 - 6,5 
INFORMAÇÕES TÉCNICAS PARA PRORSSIONAIS DA SAÚDE 

1. rNDICAÇÕES 
Este med~ento é indicado no tratamento de cleSldratação como medicamento 
energético 

2. RESULTADOS DE EACÃCIA 
De acoa1o com AssmL & Capebvitch. (2003)-as .crianças .com..ev'.denclas De 
acordo com Assadi & Copelovitch (2003) as crianças com evidencias clinicas de 
desidratação severa deYem receber reídratação via intravenosa contendo de 60 
a 100 m1.J1qJ de cloreto de s6áo a 0,9%. A adição de 20m~'l de potássio a 
soluÇão de reldratação permite o reparo do déficit de polisslo celular, sem o 
risco de hipercalemia A quantidade de sódio utilizada na reposição de fluidos 
pode varia com o tipo de desidratação presente. 
A desidratação isonatrêmica é melhor tratada com 5% de glicose em solução 
salina a 0,45% contendo 20 mEqll de cloreto de potâssio em 24h.Jà a 
desidrat.ayão hiponatrêrnica é mellof tratada al:ema:1do a solução salina a 0,9% 
com a solução salina a 0,45%. ambas contendo 5% de glicose e 20mEqlL de 
cloreto de potássio em 24 horas .. A desidratação hipematrêmica dove ser tratada 
com 5% de glicose em 0,2% de solução salina contendo 20mEqll de cloreto de 
potássio por 2 a 3 dias para evitar edema cerebral. 
Segundo Levy e colaboradores (2013) pacientes pedlátricos com gastroenterite 
e desidratação receberam via íntravenosa solução salina a 0,9% com 5% de 
glicose somente solução salina a 0,9%. A adição de glicose a solução salina não 
diminui a taxa de hospitalização, mas reduziu o nível de cetonas séricas, o que 
pode ser benéfico para rea.peração destes pacientes. 
Durante um estudo realizado po< Banister, Siddiqi e hatcher (1975) pacientes 
ped1átricos sofrendo de desidratação hipernalrêmica foram tratados com um.a 
das seguintes soluções intravenosas:0,45'Yo de solução salina com 5% de 
glicose a uma taxa de 1 OOmlJkg em 24 horas, 0,45% de solução salina com 5% 
de glicose a uma taxa de 150 ml.Jkg po< 24 horas ou 0, 18% de solução salina 
com 4,3%de glicose a uma taxa e 100ml.Jkg em 24 horas. Os dados 
demonstraram que os pacientes apresentaram melhor recuperação após a 
utiliZação de 0, 18".4 de solução salina com 4,3% de glicose, além de menor 
indica de eventos ad\/ersos. 
Confonne Varadhan & Lobo, 2010, a terapia de reposíção de fluidos é muito 
utilizada no período pós-operatório para manter a fisiologia normal. o voluma 
sanguíneo e o funcionamento dos 6fgáos. Exista uma ampla variedade de fluidos 
que podem ser utiizados para esta finalidade .. sendo a solução salina a 0,9% 
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COll_l "''da glcose-e a 90lução salna ·a O,.t8%·com:4%-da ·gficoSe tltilizadas oa 
colectomia. Em cirurgias abdominais -a soliJção .- &alina ,a -0.9%,oom -5% ·de 
dextrose também pode ser utíliZada. 
Leiper e colaboradores (1988) utilizaram de f01T11a eletiva uma solução contendo 
5% de glicose em o.9% de solução salina em pacientes que sofreram cirurgia 
eletiva de colecistectomia para normalizar o volume de ftuiclo eotpOral. 
De acordo com Loubnan & Nasser (2010), Southamplon 92012·2014) e HatVard 
(2013) ãrversos medicamentos podem ser dwldos para aâninlstração 
intravenosa em solução salina a 0,9% com gtícose a 5% ou em solução salina 
0,45% com 5 ou 10% de !ficose. Baseando-se nos estudos rea6:zados. a solução 
contendo glicose e cloreto de sódio é segura e eficaz para reposição de llquidos, 
eletrólitos e calorias em pacientes adultos e pediátticos para tratamento da 
desidratação de origens ãiversas. Além disso, a solução glicose + doreto de 
s6á10 pode ser ubTizada nos p6s-opera1ório e na dílulção de alguns 
medicamentos para a administração íntravenosa_ 

3. CARACTERfSTICAS FARMACOLóGICAS 
As soluções contendo carboidrato na forma do glicose restabelecem os níveis 
de gfKX>se e fornecem calorias, através da oxidação fonnando dióxido de 
carbono e água. liberando energia. A administração de glicose pode reduzir as 
perdas de proteína e nitrogênio e promover o depósito do glicogênio e, em doses 
adequadas, diminuir ou prevenir a cetose. 
As soluções de cloreto de sódio são as que mais se aproximam da composição 
do líquido extracelular, que apresentam na sua composição do cátions (mais de 
90% de sódio). agindo como repositor fislológlco destes lons, com consequente 
retenção de água 

4. CONTRA~NDK:AÇÕES 
As soluções contendo glicose são contraindicadas nas seguintes sltuaÇões: 
diabetes mellitus, gravidez.. coma dial>ético enquanto a glicose sanguínea é 
exeessit'l!l'llente· altlt; distúri:lío· ·p6s-opetatório de metabolismo de glicose, 
hemorragia lntracraniana ou imraespinhal, de!irlum tremens em pae!entes 
desidratados e síndrome da má absorção do glicos"1Jalactose. Não administrar 
em pacientes com falência congesllva no coração, edema pulmonar, função 
renal enfraquecida e pr<Hdãmpsia. 
Já o cloreto de só<fio a 0,9% é contraindlcado nas seguinles situações: em casos 
de hipematrema e hipercioremia. em pacientes com lnsuficlênàa renal grave e 
J>3Cientes com acidose metabólica O uso em pacientes com conhecido hist6rico 
de hlpersenslbilidade ao produto deve ser evitado. 

Este mec:lcamento é contralndlcado para 
uso por peuoas com Diabetu Menltvs. 

Gravidez: Categoria c. 
Este medicamento nio deve aer utilizado ;por ,mulh&fes 

grávidas sem orientação médica ou do cirurglio dentista. 

5. ADVERTÊNaAS E PREUCAÇÕES 
O emprego do produto deve ser cauteloso em pacientes nelro e cardiopatas. O 
uso de sais de sódio não deve ultrapassar 24 horas, especialmente em crianças. 
devido ao risco de hipematremia. 
Administrar de acordo com onentação médica Ocorrendo reações de 
hipersensibilidade, a administração deve ser suspensa. A solução isotõnica de 
cloreto de sódio não deve ser administrada a pacientes que apresentam carência 
pura de água. A glicose deve ser administrada com precaução em pacientes com 
Diabetes insipidus. Sais de sódio devem ser administrados com cautela em 
pacientes com falência congestiva no coração, edema pulmonar, função renal 
enfraquecida e pré-eclâmpsia. 
Evrtar o uso quando constatado odor desagradável ou corpos estranhos no 
produto. Observar contra a luz e se houver turvação ou indícios da violação do 
frasco/bolsa. o mesmo não deverâ ser utillz.ado. 

Gravidez: Categoria C 
2 

ESTE MeDtCAMBfTO NÃO DEVI: SER UllllZADO POR MULHERES 
GRÁVIDAS SEM ORlENTAÇÃO MÉDICA OU DO CIRURGIÃO DEHTIST A. 

Uso Pediátrico, Idosos e outros grupos de rtsco 
Deve-se ter precaução especial no uso em crianças e pacientes idosos 
debilitados ou não. sendo paltlculamlente recomendável a utilízação da menor 
posologia, porém eficaz. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
Ocorre uma perda da claridade da solução de glicose quando esta é misturada 
com solução de cianocobalamina sulfato de coramicina, novobiocin sódico ou 
warfarina sódica. A excreção do lltio parece ser proporcional à admínistração de 
cloreto de sódio; desta fonna, o uso de quantidades extremamente altas ou 
baixas de cloreto de sódio deve ser evitado em pacientes sob terapía com 
cartx>nato de lítio. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO 
A exposição de produtos farmacêuticos ao calor dove ser evitada. Conservar o 
produto à temperatura ambiente (1S"C a 30'C). Não armazenar as soluções 
parenterais adicionadas de medicamentos. 

Todo medicamento deve ser mantido fora de alcance das crianças. 

Número do Lote, Data de Fabricação e Validade: 
VIDE RÓTULO OU EMBALAGEM PRIMÁRIA. 

NÃO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENaDO. 
GUARDE-O EM SUA EMBALAGEM ORIGINAL 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Prazo de validade: 24 meses após a Data de F•brtca?o. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
O preparo e administração da Solução Parenteral deve obedecer à prescrição, 
precedida de cti!erlosa avaliação, pelo fannacêutlco, da CCllll>8tlbilidade 1lsico
qufmica e da Interação medicamentosa que possam ocorrer entre os seus 
componentes. A administração da Solução GllcoíJSlol6glca deve ser baseada de 
acordo com as necesskiades de cada paciente. 

Modo de usar: 
A sol'.;ção somente deve ter uso lrtravenoso e lndhndualizado. Por ser de caráter 
estéril, não se procedem em hipótese alguma a guarda e conservação de 
volumes restantes das soluções utilizadas, devendo as mesmas serem 
descartadas. 
A dosagem deve ser determinada por um médico e é dependente da Idade, do 
peso, das condições clínicas do paciente, do mecficamento diuído em solução e 
das determinações em laboratório. 
Antes de serem administradas as soluções parenterais devem ser ínspecionadas 
visualmente para se obsEllVar a presença de partículas, turvação na solução, 
fissuras e quaisquer violações na embalagem pnmáría. 
A Solução é acondicionada em bolsas ou frascos em SIS~MA FECHADO para 
administração intravenosa usando equipo estéril. 
A e - o não usar embal en nm n 
procedimento pode causar embolia gasosa dev· ~ residual d a 
primeira embalagem antes que a admlnis açãcf,'}le flúldb datrsegun' 
embalagem seja completada. f ~ J 

NÃO PERFURAR A EMBALAGEM, POIS Á c~or.t~ENT~ 
ESTERILIDADE DO PRODUTO E RIS o Dé'coNTAMINAÇ.Ã~) 

Para abnr: t~,,r-.i 1 (J l 
~~~~· '-'-> 
Segurar o invólucro protetor com ambas as mão r . ar a ~ag, 
a bolsa. 1 ('.;;.» ' 

3 



o~ JP Indústria Farmacêutica S.A. 

Verificar se existem vazamentos mínimos comprimindo a embalagem primária 
com firmeza Se for observado vazamento de solução descartar a embalagem, 
pois a sua esterilidade pode estar comprometida Se for necessária medicação 
suplementar, seguir as instruções descritas a seguir antes de preparar a solução 
para administração. 
No preparo e administração das Soluções Parenterais (SP), devem ser seguidas 
as recomendações da Comissão de Controle de Infecção em Serviços de Saúde 
quanto à: desinfecção do ambiente e de superlícies; hígienlzação das mãos: uso 
de EPls e desinfecção de ampolas, frascos. bolsas, pontos de adição dos 
medicamentos e conexões das linhas de infusão. 

1 - Fazer a assepsia do ponto de adição dos medicamentos e conexões das 
linhas de infusão da embalagem ,primãria (bolwtrasco) utilizando álcool 70%: 

BOLSA FRASCO 

htl~~ -~ 
1- .,.~ 

. · __.. ... ~· 

/ )."'- v 

2 - Girar o twist-off até rornp~ completamente; 

BOLSA 

3 - Suspender a embalagem pela alça de sustentação; 

4 - Conectar o equipo de inigação da solução. Consultar as instruções de uso 
do equipo; 

BOLSA 

:('ti)·· . .. ., ~. " '· 

~é 
i ~ 
l::,."''i 
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5 - Administrar a solução, por gote/SIT]ll!)tO, .conforme prescrição méõica 

r 
Para adição de medicamentos: 
Atenção: Verificar se há incompatlbllldade entre o medicamento e a 
solução e, quando for o caso, se há Incompatibilidade entre os 
medicamentos. 
A embalagem (frasco/bolsa) possui dois sítios, sendo um para o equipo e 
um sítio próprio para a administração e adição de medicamentos nas 
soluções parenteral& 

Para administracão de medicamentos antes da administração da solucão 
parenteral: 
1 - Preparar o sitio ae injeção fazendo sua assepsia; 
2 - Utilizar uma sennga com agulha estéril para perfurar o sítio próprio para 
administração de medicamentos e ôietar o medicarneoto na solução parenteral; 
3 - Misturar o medicamento completamente na solução parenteral; 
4 - Pós liofilizados devem ser reconstituídos/suspendidos no diluente estéril e 
apirogênico adequado antes de ser adicionados à solução parenteral. 

BOLSA 1 FRASCO 

e:.\ 
Para administração de medicamentos wrante a administração da solução 
parenteral: 
1 - Fechar a pinça do equipo de infusão; 
2 - Preparar o sítio próprio ,para administração de medicamentos, fazendo sua 
assepsia; 
3 - UtiUzar seringa com agulha esténl ,para perfurar o sftlo e adicionar o 
medicamento na solução parenteral; 
4 - Misturar o medicamento completamente na solução parenteral; 
5 - Prosseguir a administração. 

BOLSA 

~ 
~ ? 
l ., \ 
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9. REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 
O excesso de sõdio no organismo pode causar náuseas, vômitos, diarreias, 
calafrios, redução da salivação e lacrimejarnento, hipertensão, febre, 
taquicardia, cefaleia, convulsão e aumento da sudorese. Ainda estão associados 
espasmos abdominal, falência renal, edema periférico e pulmonar, dificuldade 
respiratória, vertigem, Inquietação, irritabilidade, fraqueza, rigidez muscular, 
coma e morte. 
Podem ocorrer reações locais como infecção e outras como trombollebita, 
extravasamento, hipervolemia e febre devido à técnica de aplicação. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo 
Sistema VigiMed, dlsponfvel no Portal da Anvlsa. 

10. SUPERDOSE 
Poda causar edema pulmonar, edema generalizado, hipematremia 
(caracterizada por hiperatividade, confusão, convulsão, coma) e 
ocasionalmente, desidratação celular de órgãos, particularmente o cérebro. 
Deve-se suspender a administração da Solução Glicofisiológica, reavaliar o 
paciente e proceder as medidas corretivas adequadas. Na eventualidade, adotar 
medidas habituais de apoio e controle das funções vitais. Excesso de cloreto de 
sódio no corpo pode causar uma perda de bicarbonato com um eleito 
acidificante. 

Em caso de Intoxicação ligue para 0800 722 6001, 
se você precisar de mais orientações sobre como proceder. 

DIZERES LEGAIS 

M.S. nt: 1.0491.0019 
Responsável Técnico: João Júnio P. Melo 
CRF- SP nt 63.775 

Fabricado e Registrado por: 
JP Indústria Farmacêutica S.A. 
Av. Presidente Castelo Branco, 999, Lagoínha - Ribeirão Preto - SP - CNPJ: 
55.972.087/0001-50 - lndúsb1a BrasUeira 
Fone: (16) 35123500-Fax (16) 3512-3555 
Serviço Atendimento ao Cliente - SAC: 0800 0183111 

o 
USO HESTRITO A HOSPITAIS 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

Esta bula foi atualizada em 15112/2020. 
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FRESEN 
KABI 

SOLUÇÃO DE MANITOL 20°/o 

Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Solução injetável 

Manitol 20% BU06 

F~ 83~-~~ 
~roe. Nº 023'?023 

Ass-fiii_} 



MODELO DE BlJLA 

Solução de manitol 20% 

IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 

APRESENTAÇÃO 

Solução de Mnnitol 20%, 
nrnnirol 

Soluçào injetável, límpida e hipotônica, estéril e opirngênica. 

Apresentações: fmscos e bolsas de plástico transparente contendo 250 mlJ. 

USO INTRAVENOSO E INDIVIDUALIZADO 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO: 
Cada mL da solução contém: 
manitol ........................................................................................... 200 mg 
água para injetáveis q.~.p ............................................................. 1 mL 

Conteúdo calórico .................................................. ; ....................... 0,8 Kcal/L 

FRESE 
KABI 

OSMOI AR!DADE: ...................................................................... 1098 mOsrn/L 
pi r ................................................................................................. 4,s - 1.0 

INFORMAÇÔES T~:CNJCAS AOS PROFISSIONAIS l>E SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 

Fts 8354 
IUS - . 
f'roc. N~23/i:023 

Ass--{fid_ 

A solução de manitol é indicnda para a promoçtío da diurcse, na prevenção da falência renal 
aguda durante cirurgias cardiovasculares e/ou apl'is trawna; redução da pressão intracraniana e 
tratamento do edema cerebral; redução da pressão intraocular elevada quando esta não pode ser 
reduzida por outros meios, ataque de glaucoma; promoção da excreção urimiria de substâncias 
tóxicas: edema cerebral de origem cardíaca e renal. 

2. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

A solução de manitol 20% exerce efeito osmótico e induz diurese acentuada. O manitol é um 
diurético osmótico, excretado pelos rins. O manitol impede n absorção tubular da âgua e 
melhora a excrcçfto de sód io e cloreto elevando para tal a osmolaridadc cio filtrado glomerular. 
Esse aumento de osrnolaridade extracelular efetuado pela ndministraç!io intravenosa do manitol 
indu:tin\ um movimento de água inLracelular para um espaço cxtracclular e vascular. Essa ação é 
o fundamento para o papel do manitol na redução da pressfio intrw.:raniana, do edema 
intrncraniuno e da pressão intraocular elevada. N,10 cruza n barreira hematocnccfálica ou penetra 
nos olhos. 

A rcduçi'io da pressão cérebro espinhal e intraoculnr ocorre dentro de 15 minutos após o início 
ela inrusão. A injeção intravcno::.<1 de manitol é rupidamentc excretada pelos rms antes de 
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qualquer mctaoolismo hepático significativo. A meia vida de eliminação do manit 
aproximadamente 100 minutos (pode ser aumentada cm até 36 horas em casos de insufi 
renal aguda), para um efeito diurético observado após 1 a 3 horas da infusão. 

A solução de manitol aumenta a oferta de liquido aos vasos circulatórios, pelo aumento da 
pressão osmótica vascular. 

3. CONTRAJNDICAÇÕES 

A soluç<to de manitol é contminclicada cm pacientes com nnüria 1otal, dcsc11mpensação cardíaca 
grave, hemorragia inlracraniana ativa. desidratnçfio severa e edema p11lmonar. 

A soluçàü de manilol nunca deve ser adicionacln ao snnguc lotai para transfusão. ou ser 
administrada no mesmo equipo usado paru a infusrln de sangue. 

4. ADVERTÊNCIAS E PRl4:CAUÇÕES 

O manitol permanece no compartimento extracclular. Se concentrações elevadas de manitol 
estiverem presentes no plasma ou caso o paciente tenha ncidose, o manitol poderá atravessar a 
barreira hcmatocnccfática e causará um efeito contrário, aumentando a pressão intracraniana. 

O estado cardiovascular do paciente deve ser cuidado amente avaliado antes de administrar 
rapidamente o manitol. visto que uma repentina expansão do fluido extracelular pode levar a 
uma falhn cardíaca congestiva fulminante. 

O deslocamento do 11 ui do intracelular isento de sódio paro o compartimento extracelular. 
subsequentemente à infusão de manitol. pode reduzir a concentração sérica de sódio e agravar a 
hiponatrcmia preexistente. 

Para suslcntar a diurese, u administração de manitol pode ocllltai e intensificar uma hidratação 
inadequada ou hipovolemia. 

Injeções de manitol isentas de eletrólitos não devem ser administradas ern conjunto com sangue. 

A monitoração apropriada dos níveis snngllíncos de "ódio e potássio; o grau de 
hcmoconccntração ou hemodiluic;ão, .se houver: índices da rurwão renal. cardíaca ou pulmonar 
são essenciais para evitar deslocamentos excessivos de fluidos e eletrólitos. 

A administração de soluções substancialmente hipertônicas~ 600 mOms/L) pode causar danos 
às veias. 

GRAVIDEZ: EFEITOS TERA TOGÊNICOS 

Gnn:idc1 categoria C: não foram efetuados estudos de reprodução animal com manitol. 

Também não se sabe se o manitol pode causar dano ao feto quando administrado a uma mulher 
grávida. Administrar somente se claramente necessário. 

ESTP MEDICAMEN'I O NÃO DEVE Sl~R CTll.17..ADO POR MULllERES GRÁVIDAS 
S8M ORIENTAÇÃO MÉDICA OU DO CIRURCIÃO DENTISTA 

Uso pediátrico, geriátrico e em outros grupos de r isco: 
Não há relatos d!! que a solução intravenosn do manilol 20'Yi1 apresente contraindicações ou 
cfc ilos colaterais no uso geriátrico. pediátrico e mulheres lactantes. 
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5~ INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS . . Ass~ 
Sao desconhecidas interações com soluções de marntol e outros medicamentos até o momento. 
Não deve ser utilizado como veículo de medicamento. 

Pode aumentar a possibilidade de loxicidadc digitálica dos glicosidcos digilálicos. Pode também 
potencializar os efeitos diuréticos e redutores da pressão intraocular de outros diuréticos. 

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
O produto deve armazenado em temperatura ambi~nte ( 15.,C e 30ºC). 

Prazo de validade: 24 meses após a data de thbricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalngcm. 

Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o cm sua embalagem 
original. 

Não armazenar as soluções parcnti.:rais adicionm.las de medicamentos. 

Solução, incolor. límpida, estéril e apirogênica. 
Isento de PVC e látex. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

A solução somente deve ter uso intravenoso e individualizado. 
A dosagem deve ser determinada por um m\Sdico e é dependente da idade, do peso das 
condições clínicas do paciente, tio medicamento diluído em solução e das determinações em 
laboratório. 

Antes de serem administradas, as soluçõi.:s parcntcmis devem ser inspecionadas visualmente 
para se observar a presença ele partículas, turvação na solução, l1ssu11L'I e quaisquer violações na 
embalagem primária. 

A solução é acondicionada em bolsas e/ou frascos em SISTEMA FECHADO para 
administração intravenosa usando equipo l.'Stéril. 

Atenção: não usar cmbahlgcns prinuirias cm conexões cm série. Tal procedimento pode 
causar embolia gasosa devido ao ar residual aspirado da primeirn embalagem antes que a 
administração de fluido da segunda embalagem seja completada. 

NÃO PERFURAR A EMBALAGEM, POIS HÁ COMPROMETIMENTO DA 
ESTERILIDADE DO PRODUTO E IUSCO DE CONTAMINAÇÃO. 

Para abrir: 
No caso das embalagens que possuem invólucro protetor (bolsas): verifique nas abas nos cantos 
a indicação de um picote que ser<\ utilizado para a abertura do invólucro protetor. Remova a 
bolsa do invólucro imediatamente ant1:s do uso. 
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Verificar se existem vazamentos mínimos comprimindo a embalagem primária com fi 
for observado vazamento de solução descartar n embalngem. pois a sua esterilidade po 
comprometida. 

Se for necessária medicação suplementar, seguir ns instruções descritas a seguir antes de 
prepanu· a solução para administração. 

No preparo e administração das Soluçõc~ Parcnterais (SP). devem ser seguidas as 
recomendações da Comissão de Controle de Infecção cm Sei viços de Saúde quanto a: 
- desinfecção do ambiente e de superfícies, higie11i:1.açfto d:is mfios, uso de EPls e 
.• desinfecção de ampolas, frascos, pontos de adiç.10 dos 111ctlica111cntos e conexões das linhas 

de infusão. 

1. No caso das embalagens que possuem invólucro protetor (bolsas): verificar nas abas nos 
cantos a indicação de um picote que será utilizado para a abertura do invólucro protetor. 
Remover a bolsa do invólucro imediatamente antes do uso. 

2. Fazer a assepsia da embalagem primária utjlizando álcool n 70%; 
3. Identificar e remover o lacre do sítio de cone;xão do equipo. No caso dos frascos. este sítio 

está protegido pelo lacre de maior diâmetro. (figura 1 ): Quando se tratar de bolsas, o sítio de 
conexão do equipo poderá ser identificado pelo lacre ruml (figura 2), que deverá ser retirado 
para a conexão ao equipo; 

4. Suspender a embalagem pela alça de sustentação; 
5. Conectar o equipo de infusão da solução. Con:;ultnr ns instruções de uso do equipo: 
6. Administrur a solução, por gotejamento continuo. conforme prescrição médica. 

Sitio el e co.ncxão __.~3.:r~1JB ,.._Sítio de ndith·uçfto 
do l.'(] lllpO , ~ 

7~ 
(Figurn 1) 

Sitio de 
ndith.l\'âO ___.. Ó 

(Figura 2) 
Para adicão de medicamentos: 

írlo de conexão 
do equipo 

Atenção: Vcrilicnr "e há incompatibilidndc entre o medicamento e n solução e, quando for 
o caso, se há incompatibilidade entre oi; medicamentos. 

Apenas as embalagens que possuem dois sitio~, um para o equipo e outro para a 
administração de medicamentos, poderão permitir u odiçlio de medicamentos nas soluções 
parcntcrais. 

Para administração de rncdicamentos antes da rnlministrnçfio da :mluçílo parenteral; 
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1. Preparar o sítio de injeç<lo fazendo sua os epsia; 
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2. Identificar o lacre do sitio de aditivação. Para os frascos, ele está protegido pelo lacre 
menor diâmetro (figura 1), jã para as bolsas, ele poder.1 ser identificado através do lacre 
branco (figura 2); 

3. Quando se tratar de frasco: quebrar o lacre do sítio de aditivaçfio; quando ::.e tratar de bolsa: 
retirar tampão lacre de segurança de cor branca (sítio de aditivnção); 

4. Utilizar uma seringa com agulha estéril para perfurar o sítio próprio para administração de 
medicamentos e i11jetar o medicamento na solução pnrcnteral; 

5. Misturar o medicamento completamente rui f.oluçflo parenteral; 
6. Pós liolilizados devem ser reconstituídos / suspendidos no diluente estéril e apirogênico 

adequado antes de ser adicionados li soluçiin parenteral. 

Para administração de mcdkamentos durante n administrncno da c;1)luç:lo pnrentcral: 

1. rcchar a pinça do equipo de inllisão; 
2. Preparar o sítio próprio para administração de medicamentos, fazendo sua assepsia; 
3. Utilizar seringa com agulha e~téril para perfurar o sitio e adicionar o medicamento na 

solução parenteral; 
4. Misturar o medicamento completamente na solução parenteral: 
5. Prosseguir a administração. 

Quando expostas a baixas temperaturas. soluções de mamtol 20% podem cristali7.ar. Inspecionar 
quanto à existência de cristais antes da administração. Não administrar quando verificada 
presença de cristais. Os cristais podem ser redissolvidos por aquecimento em banho-maria 
(60°C - 80°C) com agitação vigorosa periódica. Resfriar a solução à temperatura ambiente. 
Administrar usando equipo com filtro. 

Posologia 
O preparo e ndministração da Solução Parcnternl Jevcm obedecer à pre:-.crição. precedida de 
criteriosa avaliação. pelo rnrmac~utico, da compatibili\l.tde lisico-quimica e da interação 
medicamentosa que possam ocorrer entre os seus cQmponcntes. 

A dosagem total e a taxa de ndministmçi'io develTI ser regidas pela naturci'.a e severidade da 
condição que está senuo tratada, necessidade de Jluido e débito urinúrio.Uma dose teste de 
manitol 20% de aproximadamente 200 mglkg corporal (isto signilicn cerca de 75 mL de solução 
parenteral) infundida cm um período de 3 a 5 minutos para produzir um lluxo urinário de pelo 
menos 30 a 50 mL/hora nns próximas 2 a 3 horas. Em crianças a dose é de 200 mg!Kg ou 6 
gramas por metro quadrado de área corporal administmd.i durante um período de 5 minutos. Se 
o íluxo de urina n1\o aumentar, pode ser administrada uma segunda dose ele teste: se a resposta 
for inadequada, o paciente deverá ser reavaliado. 

Para a redução da pressão intraocular e intracraniana, uma dose de 1,5 u 2,0 g/Kg da solução a 
20% (7.5 a 10 mL/Kg) pode ser administrada durante um período de 30 minutos a 60 minutos 
para obter um efeito imediato e máximo. Usualmente umn reduçfio máxima de pressão 
intracraniana em adultos pode ::.er alcançada com uma dose de 0,25 g/Kg administrada não mais 
frequentemente que a cada 6 a 8 horas. Um gradiente osmótico entre o sangue e o fluido 
cérehro-cspinhnl de oproximndmnente 1 O mOsmbls prodll7irá uma redução satisfatória na 
pressão intracraniana. Redução da pressão do fluido cérebro-espinhal e intrnocular ocorre em 15 
minutos a partir do início da infusão de manitol e dura por 3 a 8 homs depois que a infusão é 
encerrada. 

O uso de medicação aditiva suplementar não é recomendado. 

8. REAÇÕES AOVERSAS 
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resultar em desidratação tissular. insuficiência cardíaca congcst1va, desidratação cereol'al
(particulanncnte em pacientes com insuficiência renal) e ctkma pulmonar. A rápida 
administração de manitol 20% causou hipotensão em pacientes submetidos à craneotornia. A 
solução de manitol 20% pode causar insuficiência renal oliglirica em pacientes recebendo 
manitol para tratamento da hipertensão intracmniann. Técnica de bcmodiálise elimina o manitol 
restabelecendo o equilíbrio hídrico e osmolar. 

A administração por via intravenosa de manitol pode estar associad<t a náusea. vômitos, sede, 
dor de cabeça. tontura, tremores. febres, taquicardia, dor no peito, hipcrnatremia. desidratação. 
visão borrada, urticária ou hipertensão. Reações de hipersensibilidade também foram descritas. 

O extravasamento da solução pode causar edema e necrose da pele. 

Tromboílebite também pode ocorrer. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da 
Anvisa. 

9. SUPERDOSE 

A superdose da solução de manilol 20% pode cau ar sobrecarga cardíaca e desenvolvimento de 
edema agudo no pulmão e alterações de balanço hidroeletrolítico. 
Dentre os sintomas relacionados estúo náuseas, vômitos. cefolcias. tremores e dores torácicas. 
Em caso de superdose interromper a administração. Técnica de hemodiálise elimina o manitol 
restabelecendo o equilíbrio hídrico e osmolar. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precis~1r de mais orientações. 

DIZERES LEGA IS 

M.S. 1.0041.0122 
Farmacêutica Responsável: Clntia M. P. Garcia ÇH.F-SP 34871 

Fabricado por: 
Fresenius Kabi Brasil Ltda. 
Aquiraz CE 

Registrado por: 
Fresenius Kabi Brasil Ltda. 
A v. Marginal Projetada. 1652 - Banicri - SP 
CNPJ 49.324.22110001-04 - Indústria Brasileira 

SAC 0800 7073855 

Uso restrito a hospitais 
Venda sob prescrição médica 
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Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alteracões de bulas 

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de Versões Apresentações 

exoediente exoediente exoediente exoediente aprovação bola CVPNPS) relacionadas 

26(05/2014 0412590114-8 10461- - - - - Todos VPeVPS Todas 

ESPECÍFICO -
lnclusào Inicial 

de Texto de Bula 
- RDC 60/12 

0110312019 o 197363/ 19-1 1 
10461 - -

ESPECÍFICO -
- - - Todos VPS Todas 

Inelusão Inicial 
de Texto de Bula 

-RDC60/12 

23104/2021 -- 10-1-54 - - - - - 8. VPS Todas 

ESPECÍFICO· REAÇÕES 

Notificação de ADVERSAS 

Alteração de_ 
Texto de Bula-

RDC60/12 
1 
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ISOFARMA- SOL\JÇÁO Dll SULPA ro DE MAGNÉSIO 10% - 50% 
1ulíato dt msgnl!sio beptaidratado 

APRESE.' fAÇÕES 
Solução !iiittivcl, ci.'t!nl e: apuocênica de: 

- sulfato de mai;nhio 10"/e: 
• 1 O mi. Gf1 embalagem com 200 ampola$ plAsticas de pobculcno UMsp3I1!lltcs 

·sulfato de maiinhlo 50%: 
- 1 O mL em mibelagcm ~"OtU 200 ampow plásticas ele polietileno transpamltc:s 

USO J~ J RAVE1'0SO 1.t:N 10 OU 11' lRAMUSCUl.AR, M~l>IANTE 
PRÍtVL\ DILl!lÇÃO, CONJ.'OR.,tC ORIF.NTAÇÁO l\IWICA 

USOAntJl.10 E PfDIÁl RICO 

COMl'ÓSIÇÃO 
lsofarma - ,oluçlo de 1ulfato de 
magnhlo 10'1'• 

sulfa10 do magnésio hep1oitlnuado ... JO g 
água pani ~njcição <J.S.p ................ 100 mL 

Conttudo eletrolltlco: 
sulfato ........... 0,8 mEqfmL 
ma1~ésio ........ 0,8 ml!q/mL 

Osmolarldadc: ........... 811 mOsmoll. 
pH ........ ~ ............................. 5,5 • 7,0 

hofanna - soluçiio de sulfato de 
mai:ntslo 50~~ 

~ulfato de magn6s10 bcpt111drntnJ1J .. Sll g 
lli;u.1 parn mjcç5o •J.S p ............. 100 mi, 

Conteúdo eletrolítico: 
sulfato ........... 4,0 ml'.q/mL 
mngn~sio_ ..... 4,0 !Iiliq/mL 

Osmolllridadc: ....... 4060 m051llol!L 
rll ... .. ... ·-· s,s • 7 o 

J~f'ORMAÇÕES 'ltCNIC'.AS PARA PROFIS510.NAIS DE SAÚDE 

1.1:-IDICAÇÔES 
É indica&> como fonte de n:posiçlo de amgn~sto, princtpnln"llteoa oc:ormicia de 
hi~csia 5cvcra. acompanhada de sinais de tctama semelhantes aos 
t1pl'Cl'entàdoé na h1pocalccm1a 
É indiciilo também para lnltar crises conwlsi\"85 e toiu:= severas (pré
cclArnpsiac ec1"11nps1a pvídica). 

2. RESULTADOS Dt: EFICÁCIA 
Como o.Veto de estudo, a etie1~ncla tcro~ut1ca do produto se faz cons:igrnda e 
regi~tt1111i no meio cicntifict• pelo uso e oplicação na pritica da área farllll!Cfuillca, 
estando •uas carucleris1icas mscrita.~ e: compfO\'lltla., pelo compêndio ofic1nl ele 
rcnnm.: Onitcd Statcs Phru11wropeio. 

3. C'ARACU:IÚSTICAS FARMACOLÓGICAS 
O mJgnijio (Mg") 11prcscn1.U 11s ~cgumtcs curnc1cr!st1cas farmacológicin: 
• é um imponantc cotiuor pnrn rcnçõcs cnrnnátic:is e desempenha um 
1mport,nrtc papel na lnll\~missfto mmroquimicu e n:t exçitab1li~tt<lc muscular;_ 
• 1m:vint ou controla convulKõc~ cauRadaa peln bloqueio da transm1Ksilo 
neurom~cula.r e e decrc~ccnte q~iontia de acelllcolina liberada no final da placa 
motora p~lo impulso nervoso; 
- tem urn efei1o dcprc~sor sohre o Si~tcma Nervoso Central (S, C), mns n o é 
pre;ud1c111l à milc, ao feto uu 110 nconato quà!ldu o uso~ dircc1onado na cclâmpna 
ou pré-colâmps1a gravld1cu (mco/hcncílcio ). 
• atua ~rifcrkruncnte para rrodutir vaso<lilulllção. Bru pequenas doses pode 
ocom."J" li,ubor e trampllllçüo, mas cm grnndcs doses podem causar queda da 
prcs;ão111na;ulnco. 

O nh-cl ~asm•nco nollTllll de magnbio é de l ,S a 2.,S mEqlL. 
Os p~1ra5 sintomas de h1pomngncsem1a (menos de l,S mP.qlhtro) podem ser 
desenvolvidos cC\lo, cm um pra:ro de três a quatro dias ou cm semanas. Os efeito! 
rrcdomaiantcs da dctic1~nc1a do neurol6g1cos, tats como· tmtabil1dadc 
m11$CµJN., ctpasmos musculares e tn:mo~; • 
1 li~Clcmia e h1pocalcrrua sempre durunucm os nlvcu séncos de maguts10 
Embora o e~toquc de magn~io intracelular SCJll 11bundantc, nem sempre é 
sulic1eirtcmcntc d15ponlvcl para manter os nlvc1s plasm!ucos Por isso, é 
imporuntc rcali~.ar tcropin pAn:ntt'llll de magn6sio. pois rcp:ira o ~fic1t 
p!asrvfit o e cessa os smais e 1m1orn;is c:iusados por ele. 
Os retlcl':"s do~ tendões d1mim1cm qw1ndo o nlvel plasm6t1co sobe paro cerca de 4 
mEq.(L, masdciiaparcc~"!ll qu:mdo se aproxim1tdc 10 mf:q(L. 
Chcgundu n c~h' uivo! rlns11u\11rn de mngn6sio (10 ruEq.IL), pode ocorrer parndn 
rc~piratófia; abníx11 du~le, pode nprcscntar bloquew cardlnco. 
Aconccntr;iç!io ~ériea de magnésio 1ruúor que 12 mEq/L pode ser làtnl. 
o~ eft:1tos tóxico> ccntnus e penfilnrns tio magnésio são untagomzudos, nté ce-to 
ponto, p11lt1 administração mtravcnosu de c•tc10. 
O magnhio 6 excretado pelos rins nwlll1 r~âo propmciunal 11 concentração 
plnsmilhrn e ílltraçilo glomcnilnr. 

4. C:Ol\lllA·lNDIC'AÇÔES 
É contra·mdicudo cm cn!l<l, de insufic1encia rcnul, bloqueio cardiaco ou d:ino no 
nul.lClírJio e depressão respiratória. 

S.ADV!RT~NC'IAS l!: J>RF.C.'.\U~ <)J,S 
Ant.;s dcatlnunistrnr cslc mcd1cnmcn10. é ind1spensávcl 
-vcr11iwopnvodeval1d:i<l<'; . . . 
-n!k> .uJ~uni~trâ-lo, se houver turvaçio, depósito ou v1olnçllo do rccip1cntc; 

Após (lb ervar essas prccauçlks, ndmim5trar cst 
oaocorrCnCiadcvcnnclh1dãuetranspiração. O tiro (1') ':'~l)"l 
Em paCI ntcs que recebem 111lfnto ele magnés waf~~!!!J..~-º-~ ..... ._.._ 
bloqueio ncw-omuscular excessivo. J 
Em paci digibhudos, adtrunistrnr em prod COD}. c~tre:o~~·:J:><m o 
sulfato de ma[;lláto pode causar sérias mudanças o;..\t8~ ca iW\lendo 
resulw rm bloqu o card!aco, caso o trotamento co cio sep u~ 
reparar 1 uix1Ctdado do magnésio 
l·m pacl ntcs com problemas renais, administrar cau1closamcntc. !':esse caso, 
1?1Mtcr a unna hbcnda no niwl de 100 mL(ou acima), durante quatro horas que 
precedem cad:l d1>sc 
O monuoramcnto do nivcl ele magnésto sérico e o estado clinico do paciente são 
esscnc1:11s paro mvahdar as conscquêncw da ovcnlnse em toxemia. 
lndicaç~ cllmcas do uma dosugcm segura incluem o controle da presença do 
reflexo pntclar e aus&cia de depressão respiratória (aproximadamente 16 
respirações p<ir minuto ou mais). 
QuRndO rcpcud:is doses furem ndm1111$trndas por via parenteral, testar o reflexo 
plltelar ontcs de cada doso. 
Na ousetlc1a do reflexo pa1clar, udm10is1nu o magnésio som~'llt.: quando houver a 
presença do mesmo. 
O nlvcl usual de 11 ugntsn1 s~nco e numa faixo entre J e 6 mg/l 00 mL (2,5 o S 
ml•q/Litro). Qu1111Joo nlvcl d1.1 mai;nésiocxccdc a4 mEq/L, osretlcxoscomcçam 
n d1mmu1r Iím 1 O mEqlL de nmgné!;io, os reflexos pode111 ficar ausenles e n 
pum tiSJa rcspirutúna 611111 fl)W potencial. 
Admi111strllr 1111cdia1111111.:nlc um i111ctávcl de sal de cálcio para ncutruli;i;ar o risco 
potencial de mtoxienç5o por11111gnésio em eclâmps1n. 
Sull110 do mngnéaio mjetâvcl alo deve ser adrmnistrndo nt~ que baia e 
continnaçlo da btpomagnesJn e a conccntraçào sérica de magnési11 SCJB 
momto!1lda O m vi:I normal de magi1ésio sérico é de 1 ,5 a 2,5 mEq/L. 

lJO durante 1 gnnldcz 
Estudos em mulheres grivtdas ~o tEm demonstrado que sulfato de magnés10 
lllJC(jvcl aumenta os nsc01 de nnonnahdadcs fctats se administrado durante todos 
os trtmestrcs da gravu!cz Se esta droga for utiliz.ada durante a gravidez, a 
powJ..·'1dodc de um prcjulzo np:ircccr é remota. :-lo entanto, os estudos não 
podem dcscartllr a po s1b1lilbdc de um dano. Sulfato de magnésio injctAvrl sô 
dcvcri ser utiluado na gruvtdCL5C realmente for ncce5sário. 
Paro o controle da toxcnua cm mulheres gráv11las, quando a infusãe> ocorre por v111 
m!nlvenosa continua (prmCipalmcnto por mais de 24 horas lllltcs do fin:il da 
udnnmstraçio), os n:cbn-113..cdos podem apresentar smais de toxicidade de 
magnblo 1nclutndo depressão neuromll$Cular e resp1ratóna. 

Categoria C: 
~:ste mcdic11mcnto nlo del'c ser utilil.ado por mulheres j!rávidas sem 
orlent11çlio mfdlcu ou do clrar&llio-dcntl,ta. 

lJ10 duruntc u Dmamcnlaçlo 
Como o inn~n~s10 6 excretado para o leite rn.itcmo. nctrrurusttar este mcdi~11men10 
c(1m cautela cinmlks que nma1ncn111m, durante andministraçàopt1.rcntcrol. 

lí. INI ERAÇÔFS l\U,DICAMF .. ~TOSAS 
A at!ministru~ilo umullânca com so luçõc~ c1inlcodo: 
- illcool cm altas concc11traç1\cs, álcalis hidr6xidOJJ, arscnetos, bário, cálcio. 
loHfato do cltndannctn.1, mc1a1s pesados, hidmcort1wna sódica, succmoto, 
fosfato, sulfato de pohm.1llina b, ~alicilatos, cstrllncio, lartnratos, carbonato~ 
àlcal1s e b1cnrlionnl0" pode l"CS\1 ltar na lonnuçBo de precipitado; 
• cstn:plom1c·nn. tctrllclcllnll e tobram1eina: pode rcdum a etl\lldade an11b1ó11ca 
dessas substllnc as, 
• barlntuncos, narcóticos ou outros hirnliticos (ou anestésicos mtê1mcos), ou 
outros de::in:ssorcs do Sistema Nervoso Central (SNC): devem ser ajustada~ 
cutdado arnentc as dosagens cm função do efeito depressor do magnésio no S?\C. 
A dcpressio do SNC e os defeitos da tnmsm1ssão pmférica prod1vido11 pelo 
magnés o devem seranlllt,'llnizado' pela ndmímstrnçllo de cálcio. 
• A m mpauõ1hdadc potcnc1nl sempre ser' ínflocnciada por mudançns llll 
conccnlmçlo de rcn CIJ!es o pH cb solução. 

7. Cl IDADOS llf.ARMA7.KNA,IEN10 DO !\IEDICA.\tt:N 1 O 
tsofruma soluçlo de 1ulfato de Dlllgnésio 10% • 50% deve ser cons~'!Vado em 
tcmpc:ntura IDlbtcntc (enlrll I s•c e 3o•q, protegido da wnidadc. 
Este medicamento tem vnhdadc do 24 meses a pnrtir da data de sua fabricação. 

!li6mr.ro de lolr r datu dr fabrkaçio e validade: vidt' embalagem. 
i\in use mcdlcnmcntn com prazo de validade vencido. Guarde-o tm sua 
embatai:cm original. 

Soluçfio limptd:i, incolor e 1s<:nla de partlculas em suspensão. 

Antes do 111Hr, nhnrve o aspertn tio medlcnmento. 
'l olln medira mm to dl'H 'cr mantido fou do alcance das criança.>. 

8. l'OSCILOGIA J· MODO DJ: USAR 
POSOI OGIA 
A dosmgcm devo ser 111ustad.1 cuul:1d11samcnt.:, de acordo com as necessidades e 
rc~postas tnd1viduau de cada paciente. Descontinuar a adm10isln1çl!o de.~k 
medicamento qunndo o cfc:tto desejado for nblido. . 
Admtnt trareslc medicamento seguindo u instruç-Ocs eopccllicas para cada via do 
11dnumstraç!io: 

lntuslolntrn\Cnosa 
Antes de sua 1dmtn1 truç!io, d.tluu numa concentração de até 2<J'!,•. 



Os dílucotca aws utilizados ~o soluções injct.6vc1s de glicose à 5% e soluçlo 1 
injcllvcl de cloreto de sódio à 0,9% 
A faixa rm injeção intravenosa não deve aceder a 1 SO mgfmmuto ( l ,S mL à 
concentnçlo de 10% ou eq1uvalcntc}, e)(CCto cm cclãmpsta severa com 
convul~s. 
A tcrnp8ut1ca plasmàtiea obtida a nlvel plasmáhrn ocorre 1IDcdiatamente. 

Via intnimuJcular 
A adniialstração cm uma soluçã() diluldJ à 50% rcsulla cm unw tcrapõuhai 
plnoml\t1cu em 60 millutos. 
Na sulUfSu de S0% não diluída, a tnJcçlo intramusculnr profunda é nproprinda 
pantilJ~tOI 
Paro administraç~o cm cnanças, 1.hhnr esta soluçüo a uma concentração de até 
20%, 

Al6nl•I as in>truções rel:itivas às viasdendm1mstração, oosodcvescrrcahz.ndo 
da segu11tc fonna, quando ocorrer; 

Oefüifacia de magnésio 
A Joe;<: lhual do adulto é de lg. c4w\ulcntc 11 8,12 müq de m:ignêilo (2 mL da 
soluç!o 4e 50%), WJellldo por via mtramuscular, d~ 6 em 6 hor11S paraquatr11 <IO$CS 

( cqu1v1 lente ao total de 32,5 mEq do magnésio ptll 24 horas}. 
Para htpÇmu11gncsia severa, a dose de 250 mg é n sufic1c'11tc (apromnadamcntc 2 
ml'<J} rur q11ilo de peso corporal (0.S mi, da soluçlio de 50%), podendo s~r 
ud111i111•1tllda por vrn intramusculu1, por um pcrfo<lo de quatro horas, se 
nccc'9!rio. Como alternativa, poJe acr 11d1donado .5 g (aproximadamente 40 
ml:q) pou1 wn htro de solução injetável de ilicosc d S% ou de clorc:10 de sódio à 
0,9.,,. J><}t infusão lenta, por um perfoJo de~ horns. 

J:.:cllmp1i1 
Ne bifu11o iptravenosa, ulilü..arumn dose dc4 o S g, cm 2~ mldegliemd S%ou 
dcclore odes6dioi0,9%. 
Na1dmuu~tração simultânea, adosemáx1ma~Je lOg(S gou IOmLdasoluçãoà 
50% rut0ililuida para cada nádega). 
C.:omll llhcmativn, pode ser administrada uma dose mtravcnosa llllctal de 4 g, 
diluindo n solução ó. 50% parn w11:1 cunccntraçfitl ck 10% à 20o/o. fün Sl'gu1da, 
ÍllJCIM por viu intravenosa o íluido di111ido (40 mi ila soluçjo .1 J 0% ou 20 mL da 
soluçlo il 20%), por um pcrlodo de 3 a 4 mi11utus /\pú•, m1cllll' por VlD 
mlr41lloit:ul1r, cm nádegas alternadas, 4 a .S g ( 8 a 1 O mi dc solução ô 50% ), a cada 
4uatro 'hr,rue. dependendo da contlnua presenç;i do reflexo patclar e funç~o 
rcspirJ~ia adequada. 
Apó.> a it<»o macia! intravenosa, alguns clln!cos ndmirustram l a 2 glbora. \'la 

infusão •1ravcno.a continua. A terapia deve ser continua ot~ cessar IS convulsões 
O ofvcl de magnésio sérico de 6 inWlOO mL ~ comidcrado ótimo para contr0w 
convu~. A dose diana toial (24 h) do 30 o 40 g não deve ser excedida. Z-:a 
rre.~Ue n~ufici!ncia renal severa, a dosagem mAxlma de sulfato de magnésio 
e de 20 em ~8 horas, e a eonccntrac;io sbica deve ser alcançada. 

Outro~ 11101 

No infüdo intravenosa, ew oposição 110~ cfc1tos <ln c:stlmula.,·tio muscular da 
mtoitkn~o pnr bário, u dose U.<tllll do magnésio~ de 1 a 2 g. 
l'urn co11Jrolc de convulsõés R~sociudas ~11m u cpilc11sin, glornc'l'uloncfritc ou 
hipntfreuldiamo, 11 dose udul111 us11JI é de lg 11dmmis1fl1do por viu intmvmo•n ou 
intr.imu~uler. 
Em t,1quÍLardia otrial paroxística, ac.lmirustrur magnésio somente 5C ns med1d 
básicas tenham sido tomadas e que não haja d.ano do nuodrdm Nesse caso, u dose 
u.'u:il e da 3 a 4 g (30 ou 40 mL da soluç5o à 1 O"/o), administrada c:auteloSB111cntc 
por via intravenosa, durante 30 segumlos. 
Para t'cd!IÇão do edema cerebral, adm!nístrur uma dose de 2,S g (25 ml de uma 
soluçlo l O?'ol por via mtrBvenosa. 

Uso em crianças, idosos e outros grupos de risro 
Crlanç11 
Na lup1>m ~gncsiu, a dosagem deve ser ajustada n11JJ<losnmcnte, 1lc acordo com as 
ncccimd•lus e rcspostns individuais. Além d1~so, monitorar o magnésio sérico 
ncue pat icntcs. 
A udmini1trnção dcs1c medicamcntu deve 5cr d~SCllnl111u111ln, 11ss1m 411c o c:fc1to 
dc,cjlido for obtido. 
Em conV11lsõcs nefrilicas. diluir à conccnt111çlio de SO% a um:i solução de 20~~. 
para injc~o intram1L~cular. 
Para i.:on1tolar as cnses, a dose é d.: 20 a 40 mg (0, I o 0,2 mi. de uma soluçlo à 
20%) P!JtJcg lle pc&o corporal, admuustrada por Vl3 mtmnuscular. 

JdO)O• 
As t tcycm ser reduwlas devido à funçlo renal i;cralmcntc se apresentar 
enfrnqucculliou prejudicada. 
Em p1ciaitos com prcjuizo severo da função renal, u dosagens n o devem 
exceder n P.O 1em48 horas. Monitorar o rnag11é~10 ~6-íco nesi'CS pat1entcs 

MOOODEUSAH 
O uso é través da admimstrac;ào intravenosa knta ou mtramuscular, mediante 
prévm diluiçlo e conforme oricntaçllo médica. 
AntcS de 1dm1111stror e.te mcd1camc11tn, i11~pcc1onA·lo VlSWJlmcntepnrn observar 
~e hl• a p111-~cnça de paniculM, turvaçfio na •oluçllo, ÍL~suras e quaisquer v1obçõcs 
na cmh•b.&L"lll que contém a aoluç!o. Apó1 11 abcnura <b lllllpO!a, dcsc:irtnr 
1med1atamcnte o volume não utihudo. 
Na aJm•i,tração tnJetávcl de 1ulfato de magnb10 d .50%, diluir a uma 
concto~lio de até 200/a, antes da tnfusão mtravcnosa. A vcloctdadc dc\'C ser 
kntn e, e MÍlack>sa para eVltar hipcnnaincs1a. 

P ra il\jeçSo tntmmuscular cm cn:mçu, a soluçi 
a uma cunccntraçâo de até 20"/o. 

lnstru,ot' p11'11 a ohcr1uru da ompola dr l 
mai:nbin 10°/o - 50% 

9. IIBAÇÔESADVF.ltSAS 
As reações udvcnus gcrnhncutc resultam da mto)(1cação por rnagn6sio, 
ocas1ooondo rubor, trnn.~1roçfin, htpntcns!o, depressão dos reflc)(OS, parufü1•1 
Ok11b, h1potcm1111, colapso c1mdu16rio, depressãn do sistema cardlaco e ncrvn~n 
scguulos du parada rcsp1rat6ria. 
l l tpocalcenua, com amat~ de 1etan1111ocundâria dll terapia do sulfato de magntsio 
para ccUmpsta, t= sido reportada 

Em casos de eventos advenos, notifique ao Sistema de !'loltficaçõcs cm 
Víg1lânc a Samtiria l\OTIVISA, d1sponlvcl cm www.nmísa.gov.br1botS1tc 
nouvtsnlmdex htm. ou pll?ll a Vígutlnaa Sanitária F"'1lduul www 1111v1s.cc. 
1:ov.br ou Municipal. 

lll.SUPf.RllOSE 
A infusão de grandes volumes poJo prnvocar intoiticação por magn6sio. 
nmnifCJtnda por mnn queda brusca da prc~~llo ~angulnea e parada respinit6ria . O 
dcsaplll'CCunento do n:llo"o patcl~r tum sinal cllni~o da detecção do nlvel niamr 
tio mtoit1cação pormagnês10. 
Nesse caso, a ventilaçllo art11ic1al deve ser providenciada, att que sais de dlcio 
sejam m ctados,porv11 tntrn\CUOSJ, paraan!Jguniznroscfcitosdo magn61io 

Trutamento dasupcrdosai:rm 
é necessário rcaliz.ar frequentemente rcspt111ção nrtifü:ial. 
Pllíll conter os efcllo5 de h1pcrmagncsia, administrar kntamcmc, por infuslo 
mt1'11~cnosa, IO o 20mL de soluçao de cák10, à concentração de 5% (dtluldo, se 
posslvel cm alução 1sotômca de cloreto de sódio 0,9% mjctável). l-1sostigm1na 
subcutânea, 0,5 mg o 1 mg pode 5c1 util 
1 hpcnnagncs1a cn rcc6n·nasc1dos podo rL-qucrcr re5suc1teçào e vcnl1l11çã<1 
111s1stiJa, via intubaçl!o cndotra4uc;1J, 11u ventilação por pressii<l poNitivn 
mtcrnutcntc, assim como cólc10111travc11uso 

F.m caso de i11toxic11ç60, llg11e 1••ra OHOO 722 6001, te você precbar do mui! 
orientações. 

USO RESTRJTOAHOSPITAIS 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MBDICA 

MS-151700010 
l·annac~tico Rcsponsá\ cl Kcrusa Gurgcl T1tmial'lUla 
CRF-C'Enº1462 

l,,ta bula foi apro\odnpelaAnvl:Ja cm (20/0612011} 
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Ass~{jii_. 

ID'ENTIJ<ICAÇÂO DO MEOICA:\lENTO 

KETAMIN 
cloridrnto de escetamina 

APRESENTAÇÕES 
Embalagens contendo 5 ou 25 frascos ampola de 10 mL de solução de 50 mg;mL 

USO INTRAVENOSO E INTRA,lllSClJLAH 
USO ADULTO E PhDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO: 
Cada mL contém: 
cloridrnto de escetamina ......................................................................................................... 57.67 mg 
(equivalente a 50 mg ele cscctaminu) 
veículo estéril qsp ...................................................................................................................... 1,0 mL 
(Veiculo: cloreto de bcnzetônio. água para 1nje1nvcis, ácido clorídrico e/ou hidróxido de sódio para ajuste de pH) 

INFORMAÇÕES TÉC~IC.\S AOS PH.OFISSIONAIS DA SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
Ketamin é indicado como anestésico único cm intmcnçilcs diagnósticas e c1rurg1cas que não necessitem de 
relaxamento muscular. Apesar de ser apropriado para inter\ cnções de curta duração, Ketamin pode ser empregado. 
mediante admmistraçllo de doses adicionais. em procedimentos mais prolongados. 
Ketamin é indicado cm obstetrícia para parto 'nginnl ou ccstircn. 
Kelamin também é indicado como adjuvante unestésico p:tra complementar a anestesia com outros agentes de baixa 
potência como. por e\emplo, o óxido nitroso. 
O Ketamin é indicado corno agente nnestésico único parn procedimentos cirúrgicos e diagnósticos que não necessitem 
de relaxnmento muscular esquelético. É empregado para pequenos procedimentos, mas pode ser usado cm doses 
adicionais para procedimentos mnis prolongados. 
Pode ser indicado corno indutor anestésico e também. como ndju\antc anestésico para complementar a anestesia com 
agentes de baixa potência, tais como o óxido nitroso. 
Dentre as áreas de aplicação espccfllca ou tipos de procedimentos, incluem-se: 
• Desbridarncntos. curntivos dolorosos e enxertos de pele ctn pacientes queimados. bem como cm outras intcnenções 
cirúrgicas superficiais 
• lntenenções neurodiagnósticas, tais como pneumocncefolografins, \entriculografias, mielografias e punções lombares. 
•Intervenções diagnósticas e cirúrgicas nos olhos. ouvidos, nanz e boca, inch1si\e extrações dentárias. Nota: Os 
movimentos oculares podem persistir durante ns 1ntcrvc111,:1)Çs ol1nlmol11gicns. 
•Intervenções dia~·nósticus e cirú1gicas na faringe, laringe ou IÍ1'\ore brônquica. Nota: Nestas intervenções deve-se 
empregar um relaxante muscular. 
•Sigmoidoscopias, pequenas cirurgias do ânus e do reto e ctrcuncisllo. 
• 1 ntervenções ginecológicas ex1rapcri1oneais, comn cti lat<1çilo e curetagem. 
• l ntervenções obstétricas, inclusive partos dist6cicos e cesarianas. 
• 1 nten cnçõcs ortopédicas. tais como mampulaçno e rcdu~o de fraturas, colocação tle pino femoral, amputações e 
biópsias. 
• Ancslc::.1a dc pacientes de gr;uulc risco, com funções "itni dcp1 imid.1s. 
•C'alelerismo cardíaco. 

2. RESUL'J ADOS Dh EHC,\CIA 
A literntura cientílicn chama n atenção parn 11lgumas 1,;tmu:tcrísticas J:1 escctnmina. o isôrncro S(+) da cetamina 
racêmica 



Menor incidência de efeitos psicorniméticos em doses equ1nn.1lgésicas ern relação à fonna racêmica. Ess "Opinião é 
compartilhada por outros autores que concluem que o amplo uso de cctmniua aprescntu perspectivas promissoras. 
• Silva J·CC. Dantas RT, Citó MCO, Siha MIG, Vasconctlos SM!vl, Fontcles Mtvff, ct al. Ketamina. da anestesia ao 
uso abusi\o: artigo de revisão. Re\ Neurocienc 2010: 18(2): 227-237. 

• Lufl A, Mendes FF. Lo\\ S(+} Ketarnine Doses: t\ Rcvic''· Rc" Brns Anestesio!. 2005 Aug; 55(4): 460-9. 

Proporciona analgesia efetha e a formulação S(+) cetarnina resultou ern analgesia superior, despro\ida de efeitos 
psicodélicos, quando comparada à cctamina racêmica disponhcl no mercado. 

• Fonte: \Vhite PF. SchUttler J, Shafer A, Stansk:i DR, l lorai Y, 1 re\Or AJ. Comparative phnrmacology or the 
ketaminc isomers. Studíes in volunteers. Br J Anaesth. 1985;57(2): 197-20 l 

• Laurctti GR. Urna ICPR. Busi:ntli R Y. Reis MP. Avnlia~ilo dínku do~ efoítos hemodinítmicos, a1rnlgésicos, 
psicodélicos e do bloqueio neuromuscular cln rrtamina racêmica e cio seu S(+) isômero. Rev Brns Anestesio!, 2000; 
50:5· 357 362. 

Arendt-Nielscn L. Nielscn J. Pcterscn-Fclix S, Schnidcr TW, Zbinden AM l~ffert of racemil' mi111turc and thc (S+)
isomer of kclnmine 011 tcm1>ornl 11nd ~p11tii1l summation of pain Br J t\nacsth. l 9'>6;77(5):625-31. 

lJm estudo de re\ isào mostrou vantagem da cetnmina como ndjuvilflte por diminuir a necessidade de opióide no pós
operatório, com mínimo de efeitos colaterais e pouca prevalêncrn de náuseas e \Õmitos. Esta revisão incluiu 32 estudos 
com cctamina racêm1ca, 04 estudos com S( t )cetnmina e O 1 estudo com R(-)cctarnina. 

• Fonte Bcll Rf Dahl JB, Moore RA, Kalso E. Peri-operathe ketamine for acute posl-operative pain: a 
quantitntive nnd qualitative syslematk review (Cochrnne roiew). Act,1 Anaesthesiol Scand 2005:49:1405-1428. 

Trabalho publicado em 2004, onde o autor relata a utiliz.açllo da S(+)cct111nina parn 2852 procedimentos em pacientes 
grandes queimados. Quatro gmpos foram dh ididos de acordo com n idade. No grupo A. até 1 O anos. foram 743 
procedunentos em 42 pacientes, no grnpo B, de 11 a 17 anos, 354 procedimentos em 16 pacientes; no grupo C. de 18 a 65 
anos, 1573 procedimentos cm 68 padcntes; e no grupo D, nt:irna de 85 anos, 182 procedimentos cm 8 pacientes. O autor 
conclui que a técnica ancstésica utili1..11da foi eficaz para este tipo de procedimento. 
• Fonte: Cantinho f'A, Santos FG, Sil\a AC. Anesthcttc procedure for balneothempy of bumed patienlS: prospcctive 
evaluation of2852 cases. Rcv Bras Anestesio! 2004 Apr; 54(2): 229-38 

3. CARi\CTE RÍ STICAS l'AHMACOLÓGICAS 
A escdamina é um anestésico geral de ação rápida, não barbitúrico. para uso parenteral. Quimicamente a escc:tamma é 
designada de S-(o-clorofenil)-2-(rnctilamino) cicl\1hex.monll. I~ aprcscntadn na fonna de solução ligeiramente ácida (pH 
3,5-5.5), para administração intrmcnosn ou intrumuscular. 
A escetnmina produz um estado anestésico, caracteri1.ad(l por profunda analgesia, com reflexos laringofaringeanos 
nonna1s. tono dos mlisculos esqueléticos nonnal ou ligêiramente aumentado e discreto estimulo cardiovascular e 
respiratório. Ocasionalmente acarreta uma depressão respiratória mmima, de caráter transitório. 
A biotransformação da cscetamina passa pelos processos de N-dcs.1lquilaç1io, hidroxilação do anel ciclohc.,ano, 
conjugação com ácido glicurônico e desidrataçllo dos mctn'bólitos hidroxilados, para formar o deri,ado ciclohe\cno. O 
principal métabólito atÍ\ o encontrado é a norcctamina. 
Após a administração intra\enosa a concentração de esccÇamina tem uma fase inicial (fase alfa) qlll.. dura 45 minutos 
com meia-vida de 1 O a 15 minutos. l ~!>la pri111eir11 lilsc corresponde clinicamente ao eleito nnestésico do fánnaco. 
A ação ancstésica é linnlizada com a redistnbuiçllo do anestésico a partir do SNC para os tecidos perifCricos e 
biotransformação hepática a um metabólito ativo, norcetamina. 
Este metabólito tem cerca de 113 da ati\ idade da escetamma reduzindo as necessidades de halotano necessário (CAM) 
do rato. A meia-vida final da ei;cctamina (fase beta) é em torno de 2,5 horns. 
O estado anestésico produzido por cscetamina tem sido denominado do "unestesia dissociativa", na qual parece haver 
interrupçito seletiva das 'ias da condução cerebral antes produzida pelo bloqueio sensorial somestético. Pode deprimir 
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seletivamente o sistema talamoneocortical antes das áreas ccrcbmis mais antigas e as vias de condução (ativando os 
sistemas reticular e límbico). 
A elevação da pressão sangulnea inicia-se brevemente após a injeção, alcançando um máximo dentro de poucos 
minutos e normalmente retoma para valores pré-ane~Lésicos cm 15 minutos npós a injeção. Na maioria dos casos, a 
pressão sanguínea diastólica e sistólica. ntingc picos de 10% a 50% acima do nhel pré-anestésico logo após a indução 
da anestesia, mas a elevação pode ser maior ou mais prolongada dependendo de cada caso (Ver Contraindicações). 
A ação simpatomimética de cscclamina é menor do que a da cctatnina racémica. 
A escetamina tem ampla margem de segurança. Alguns cxcmplos de administração acidental de superdoses de 
escctamina (até 10 vezes o normalmente necessário) 11:111 sido seguidos pm demorada. mas completa recuperação. Além 
disso a escctamina apresenta. cm relação à mistura racêmica. ns vantagens de ser menos alucinógena, sendo que quando 
ocorrem alucinações as mesmas são agradáveis, menor cxci1<1ção simpática . recuperação pós-anestésica precoce e 
parece possuir maior potência analgésica e ancstésica. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Absolutas: Hipersensibilidade à cctamina e porliria . 
Relativas: ITipertensão arterial, antecedentes de acidente vascular cerebral e insuficiência cardíaca severa. 
A escetamina é contraindicado em pacientes c111 que o aumento da pressão possa causar algum dano grave e em 
pacientes com sensibilidade conhecida ao fármaco. 
A escetamina deve ser administrado por médico (ou sob sua supervisão), com longa experiência em administração de 
anestésicos gerais, manutenção das vias aéreas e controle da respiração . 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres ~r:\vidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 
O medicamento está enqundrado nn categoria C de risco na gravidei. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
A escetamina deve ser usado com precaução por pessoas que consomem álcool de forma crônica ou por pessoas com 
intoxicação aguda por álcool. 
Com exceção da administração de Ketamin durante parto vaginal ou abdominal. a scgurançn do uso de Ketamin em 
mulheres grávidas não foi estabelecida e neste caso o seu uso não é recomendado . 
Não utilizar o medicamento durante a gravidez e o período de amamentação. 

Este medicamento não deve ser utili7Jtdo por mulheres gnívidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 
O medicamento está enquadrado n11 categorill C de risco na grnvidc7~ 

Durante o tratamento o paciente deve ser alertado para nllo dirigir veicutos ou operar máquinas. pois sua habilidade e 
atenção podem estar prejudicadas por 24 horas ou mais. dependendo da dose de escetamina, considerando também 
outros fármacos empregados após a anestesia . 
Manifestações psíquicas variam em gravidade entre sonhos agradáveis, imagens vividas. alucinações e delírio. Em 
alguns casos estes estados têm sido acompanhados por confusão, excitação e compot1amento irracionais com poucos 
pacientes lembrando como uma desagradável experiência. 
As reações de emergência e manifestações psíquicas ocorrem cm lrequência muito mcnor na escetamina em relação ao 
observado com a cetamina racêmica. Normalmente estes sintomas não duram mais do que poucas horas. Entretanto, em 
poucos casos. recorrências têm acontecido até 24 horas upós o período pós-operntórto Não são conhecidos os efeitos 
fisiológicos residuais após o uso de esctamina. 
A incidência destes fenômenos cmergcnciais é menor cm jovens (de 15 anos 011 menos) e em idosos (de 65 anos de 
idade). Também são menos frequentes quando o fánnaco é ndminiS1rado por' ia intramuscular 
Na incidência de manifestações psfquicas durante a cmerg,ência, tem-se observado bons sonhos e delírio, podendo ser 
reduzidos pelo uso de baixas doses de escetamina e em conjunto com dinzepam intravenoso, durante a indução e 
manutenção da anestesia (Ver Posologia). Também, estas reações podem ser reduzidas se a estimulação verbal. táctil e 
visual for minimizada durante o período de rccuperaçllo. Nllo excluir o monitoramento dos sinais vitais. 
No caso de reações emergcnciais graves. o uso de pequena dose de hipnótico de curta ação ou barbitúrico de ação 
ultracurta pode ser necessário. 
A função cnrdiaca deve ser continuamente monitorada durante o procedimento cm pacientes predispostos a ter 
hipertensão ou descompensaçilo cardiuca. 
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Estado de confusão no período pré-operatório também pode ocorrer durante o pcrlodo de recuperação. 
Pode ocorrer depressão respiratória com uma superdosagem ou tarnbém com n administração muita rápida e neste 
casos, deve ser empregado suporte' entilatório. É preferível o auxilio mecânico de respiração do que a administração de 
analépticos. 
A escetamina deve ser usado por profissionais treinados nn ndmimstraçllo de nncstésicos gerais. na manutenção das vias 
aéreas e no controle da respiração: como no caso de qualquer nnestésico geral, deve-se dispor de equipamento de 
ressuscitação pronto para uso. 
A dose intravenosa deve ser administrada num período de 60 segu11dos. A ndministraçi\o mais rápida poderá resultar em 
depress~o respiratória ou apncia e aumento da prcss!'io nrterial. 
A função cardlaca deve ser continuamente monitorad11 nu tru11scorrc1 da i11tcr.,cnção cm pacientes hipertensos ou 
descompensados. 
Como tem sido relatada elevação da pressão cio líquido cefnlorraquidmno durante n anestesia com escetamina, deve-se 
usá-la com precaução nos pacientes que apresentarem elevada pressão do líquido ccfolorraquidiano. 
Como os rcllexos laringoforíngeos gcrnlmcnte pemianecem ati\ os, o produto n!lo deverá ser utilizado como agente 
único nas intervenções cirúrgicas ou diagnósticas da fonnge, laringe ou árvore hrónquica. Caso o seja. deve-se sempre 
que posshcl evitar o estimulo mecânico da faringe. Miorrelaxantes poderão ser necessários, devendo-se então prestar 
especial atenção à respiração. 
"las intervenções cirÍlrgicas posslveis de pro,ocar dor' iscen1I, o produto deve ser suplementado por um agente capa1. 
de eliminá-la . 
'Jão se de' e empregar a cscetamina como anestésico único nns inter\ enções obstétricas que exijam relaxamento do 
músculo uterino. 
A escetamina de\ e ser empregada com precaução cm alcoólatras e em casos de etilismo agudo. 
Em consequência de incompatibilidade química da escctamina com barbitúricos, não de\em ser utilizados na mesma 
seringa, pois pode haver formação de precipitado. 
A u1ili111ção de escctamina em conjunto com barbitúricos e/ou narcóticos, poderá prolongar o tempo da fase de 
recuperação. 
C'orno acontece com outro~ aneMésicos gerais, poderá bcorrer dellrio durnnte o período de recuperação. Pode-se, 
todavia diminuir a incidência dessas reações, reduzindo-se no mlnuno ns cstlmulos auditivos e táteís durante a fase de 
recuperação. Isto não deve impedir n monitorização dos smais vitais. 
Quando o produto for usado em pacientes ambulatoriais, estes n:lo deverão ser liberados enquanto não houver a 
recuperação completa de anestesia e ainda assim devem ser acompanhados por u111 responsável adulto. 

Precauções a serem tomadas durante o período de rcc11pcr.1çllo 
O período de recuperação da escclamina é mnis precoce quando comparado com .1 mistura racémica. 

Após a intervenção, deve-se observar o paciente sem molestá-lo. Isto não implica no foto de que não se deva monitorar 
os sinais vitais. Se o paciente apresentar qualquer indldio de reaç!lo psíquica durante o perfodo de recuperação. o 
ancstesiologista rodcrá considerar o uso de um dos seguintes formacos. diazepam (5 a 1 O mg para adultos por \ia 
intra.,,cnosa) ou droperidol (de 2,5 a 7.5 mg por via intra\enosn ou intramuscular). Pode ser administrada uma dose 
hipnótica de um tiobarbitúrico (de 50 a 100 mg por via intra\enosa) para eliminar a:. reações graves da fase de 
recuperação. Ao se empregar qualquer um desses fãrn1ncos, o perfodo de rccupernçao pós-ancstésica poderá ser mais 
prolongado. 

6. INH RAÇÕES MEDICAl\IENTOSAS 
O produto é clinicamente compathel com os anestésicos locnis ou cmis de uso corrente, desde que seja mantida urna 
ventilação pulmonar adequada. As doses empregadas em assocrnç.io com outros 1ncstésicos variam dentro dos mesmos 
limites das doses indicadas para indução de anestesia. Tod:i\ ia o uso de outro anestésico. cm conjunto com o produto. 
poderá pcnnitir redução das doses. 
Potcnciali.1.n os efeitos bloqueadores neuromusculares da tuhocurarinn 
Pode prolongar o pcrfodo de recuperaçi'io da anestesia dos hiclroc11rbonctos halogc11L1dos. 
Pode aumentar o risco de hipotensão e/ou de depressão rc~piratôrin dos n11ti-hipcrtcnsirns ou depressores do SNC. 
Pode aumentar o risco de hipertensão e taquicardia quando udminlstr11do concomitantemente com hormônios tireoides. 

1 ntcraçõcs com outros larmacos comumente usado~ ern 111ed1cnção pré-uncstésica: 
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°"'" ª"" (3 ou mais""' qoe a dose equi>0lcntc efetivo cm humanos) de morfina, petidina e atrop~S:~:...J 
intensidade e prolongam a duração da anestesia produz.ida por dose nncstésica padrão de escetamina em macacos 
Rhcsus. O prolongamento da duração nlio foi de magnitude suficiente paro contraindicar o uso desses fármacos para 
medicação pré-anestésica cm experimentos clínicos humanos. 

Existe incompatibilidade química entre os b:irbitúricos e o escetamina ocorrendo formação de precipitado. Não de\ em. 
portanto, ser injetados juntos. na mesma seringa. 
A ação de escetamina é potencializada pelo diazepam. Os dois fünuacos ele\ cm ser administrados separadamente. Não 
misturar escctamina e díazcpam na seringa ou frasco de infus!ln. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO .\llmlCAl\U,NTO 
O produto deve ser conservado cm temperatura ambiente, ent1 e 15° e 30ºC, protegido da luz. Não congelar. 
O pra.w de validade do produto é de 24 meses para 1rnscos-nmpola, a partir ela data de fabricação. impressa na 
embalagem. 1\ão administrar o produto se o prazo de' ai idade esther 'cncido 

Número de lote e data~ de fabricação e \'alicladc: 'Ide cmhnlngcm. 
Nilo me medicamento com o prazo de validade vencido, Guarde-o em sua embalagem original. 

O Kctamin é um liquido incolor, llmpido e essencialmente lh rc de partlculas 'isheis. 

Antei. de usnr, obsern o nspecto do mcdicamcnao. 
Todo medicamento de\e ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR: 
Dosagem: 
Da mesma forma que outros agentes anestésicos gc111is a respostn índh idual parn a escetamina varia dependendo da 
dose, via de administração e idade do paciente, sendo que n recomendação dll dose não pode ser fi:xada de modo 
absoluto. A droga deve ser titulada confom1e 11 neccs~idade do pac1c11tc, levMdo-se em consideração que a escetamina é 
2 vezes mais potente do que a mistura racêmica dn ccta1111qa. 

E.xistc incompatibilidade química entre os barhit(iricos L' n' escclaminn ocorrendo formação de precipitado. Não devem. 
portanto. ser injetados Juntos. na mesma ~eringa. 
A ação de cscctamma é potencializada pelo diazcpa111. Os dois fãmrncos devem ser administrados separadamente. Não 
misturar escetamina e diazepam na seringa ou frasco de infusl!o. 

Preparação no Pré-Operatório: 
A escctnm inn pode ser empregada como agente único, ainaa que o paciente nilo esteja em jejum, sendo indicado para os 
pacientes que não estejam em jejum se. a critério do médico, os benclicaos decorrentes do uso do produto forem maiores 
do que os possíveis riscos. Em função de se ter obseí\ ado n ocorrência de \ô mitos após o uso de escetamina. de\ e-se 
fornecer alguma proteção paro as vias aéreas. de\ ido aos reflexos laringofaringeos. Contudo, pode ocorrer aspiração 
com o uso de Ketamin e os reflexos de proteção podem e~tar diminuídos com a suplementaçllo de outros anestésicos e 
rcla\antes musculares, de\ endo assim a possibilidade de a~pirnção ser considerada. 
Deve-se administrar atropina. escopolnmma ou um outro ánti-sialagogo com suficiente antecipação antes da indução da 
anestesia. 

A administração de clropericlol (0.1 mg/kg por via intramuscular) ou de diazcpam (O. I mgtkg 'ia intramuscular). como 
prc-rnediem;l\o, tem-se rc\clado elicnz pnra reduzir a mcidl:ncia de 11.:ações 11.1 fase de rccup~rm1•lo . 

Início e Duração Como acontece com outros anestésicos gerais, a rc~posta individual à cscetamina varia até certo 
ponto, de acordo com a dose. a via de administruçt!o, a idade do paciente e com administração ou não de outros 
anestésicos, de modo que não podem ser feitas recomendações posolôgicns ah:;olutamentc fi'\as. A dose de escctamina 
deve ser ajustado às necessidades de cada paciente. 
Pelo fato da inclução d:i uncstesia ;ipós a injeção inicial intravcnos:i de esci:tamina ser rúpida, o paciente deve ser 
mantido cm pos1ç1lo assistida durante a injeção. F.m gemi, uma dose intramusculnr de 10 mg/kg produz anestesia 
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cirúrgica dentro de 3 a 4 minutos após a injeção e"ª de regra a anestesia dum de 12 a 25 minutos. 
consciência é gradativa. 

Uso Pediátrico: Doses intramusculares. durante estudos ~m crianças. nos limites de 9 a 13 mg/kg, normalmente 
produ1iram anestesia cirúrgica dentro de 3 a 4 minutos após a injeção, com efeito anestésico de 12 a 25 minutos de 
duraçllo. 

lnduçllo: 
Via Intravenosa A dose inicial de escetaminn administrada intra\'enosarncntc pode vnriar entre 1 mg/kg a 4.5 mglkg. A 
dose média necess{1ria para produzir anestesia cirúrgica. de~ a 10 minutos de durnçilo, tem sido de 2 mg/kg. 
Recomenda-se que o produto seja administrado lentamente num periodo de 60 segundos. A administração mais rápida 
pode resultar cm depressão rc~piralória e aumento da prcss!lo arterial. 
A lternativamcntc. cm pacientes adultos, pode ser usada na lnduçll:o de 1111e5tesia, dose intra\ enosa de 1 mg a 2 mg/1..g de 
escetamina. numa velocidade de 0,5 mg/kgiminuto. Pode ser usado adicionalmente diazepam, em doses de 2 mg a 5 mg. 
administradas cm seringas separadas por 60 segundos. Na maioria dos casos, s~o suficientes 15 mg, ou menos. de 
diazepam intrnvenoso . A incidência de monifestações psicológicas, particularmente observações sobre o sonho e delirio 
de emergência, podem ser rcdu1idas pelo esquema de mduç?lo proposto acima. 
Via lntramuscular: /\ dose inicial <le escetamina administrada intrarnuscularmente pode 'ariar entre 6.5 a 13 mg/kg. A 
dose de 1 O rng/kg nom1almente produz anestesia cirúrgica de 12 a 25 minutos de duraçllo . 

Manutençi\o da Anestesia: 
A diminuição do grau de anestesia pode ser indicada pelo nistagmo, pelos mo' imentos cm resposta a estímulos e pela 
vocal inção. 
A anestesia é mantida pela administração de doses adicionais de esoctamina por 'ia intravenosa ou por via 
intramuscular, independentemente da via empregada paro indução. 
A dose de manutençi\o de\ e ser ajustada de acordo com as necessidades ancstésicas do paciente e se outro agente 
anestésico for usado. 
Na hipótese de se preferir a via intra,enosa para manutcnçlio da anestesia, cada dose adicional deverá ser a metade da 
dose total intravenoso acima recomendada. 
No caso de ser preferida a via intramuscular, ca<la do~c- adicional dc\erá ser fl tnetadc du dose total intramuscular acima 
recomendada Quanto maior for a dose administrada de escctamina tanto 111~1io1 ser:\ o tempo de recuperação. 
Durante a anestesia poderão ocorrer movimentos involuntarios e tô11ico-clfü1icos das C\tn:midadcs. Esses movimentos 
não implicam num plano superficial de anestl'sia. rwm indicam 11c-ccssid.1de de se udrnmistrar doses adicionais do 
produto. 
Pacientes adultos ínclu1idos com cscctamina potencializado com 2 a ~ mg de diazcpam intravenoso, podem ser 
mantidos por cscclamina administrado por infusão lenta, por técnica de microgotejamento. com a dose de 0.1 a 0,5 
mg/minuto. conforme necessário. Na maioria dos casos sll:o sulicientes 20 mg ou menos de dia1epam intra\enoso total. 
para a indução combinada e manutenção. Contudo, doses le' emente rnniores de <.linzepam podem ser necessárias. 
dependendo da natureza e duração da cirurgia, estado físico do paciente e outros fatores. A incidência de manifestações 
psíquicas. particularmente observações de sonhos e dellrio de emerg~ncia. pode ser reduzida pelo esquema de 
manutenção proposto acima. 

Como Agente Indutor antes do uso de outros Anestésicos Gerais: 
/\ indução é rcali1ada por meio de uma dose única, intnl\ enosa ou mtramusculnr, especificada acima. Em seguida 
administra-se o anestésico principal. O momento da adpunistrnçl\o \ana de acordo com a 'ia de aplicação do 
escetomina e do tempo ncccssârio para que o anestésico principal atue com plena eficácia. 
Se o produto tiver :.ido administrado por via intra\ enosa o o anesté~ico de manutenção for de ação lenta. poderá ser 
necessário admini~trar uma segunda dose de escetamina. 5 a R minutos após n administraçl\o da primeira dose. 
Se o produto ti'>'er sido admmistrado por vrn intramuscular e o anestésico de manutenção for de ação rápida, pode-se 
retardar sua ndministraçi\o em até 15 minutos Rpós a iilieção de cscctamina. 

Como c;;uplemento de outros Anestésicos: 
O produto é clinicamente compatlvel com os .inestésicos locais ou gernis ele uso corrente, desde que a ventilação 
pu lmonar adequada seja mantida. As doses de escetamina e111prcg.1cla~ em nssociação com outros anestésicos variam 
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dentro dos mesmos limites das doses indicadas para inJ11çl\o Jc 11nc:;tcsia, conforme acima indicado. 
outro anestésico em cor~junto com 11 escctamina permite n reJuçllo das doses da mesma. 

Diluição: Para o preparo de uma solução diluída contendo l mg de escetamina por mi •• transferir nssepticamente 10 mL 
(50 mg/mL do frasco-ampola) e diluir para 500 mL de glicose 5% ou cloreto de sódio 0,9% e misturar bem. 
O íluído necessário para o paciente e a durnçilo da anestesia de\cm ser considerados quanto à escolha da diluição 
apropriada. Se a restrição do fluído for necessária, a diluição pode ser feita cm 250 ml. resultando dessa fonna cm 2 
mg de escetamina por mL. 

9. REAÇÕES ADVEltSAS 
Frequente: llipertensão e aumento da frequência cardíaca. A cle\11ção máxima da prcssJo arterial tem variado. em 
média. entre 20% e 25% dos valores pré-anestésicos Dclirio, sonhos, confusão. A incidência dessas reações é mais 
baixa em pacientes jo\'ens ( 15 anos de idade ou menos) e em pacientes de idadeª' ançada (mais de 65 anos). 
Infrequente: Hipotensão e brad1cnrdia, depressilo respiratório ou apneia relacionada à dose ele' ada. Mo\'imentos 
tônicos e clônicos, anorexia, nãuscas e' õmitos. 
Raro: Arritmia cardíaca. Laringoespasmo, diplopia, nistagmo, clc\açilo da pressão intra-ocular 
Nno classificado: obstruç:lo elas vias respiratórias, com ulsõcs, cxantema, sialorreia, crupçflo morbiliforme . 

Em casos de evencos adversos, notifique pelo Sislemn VigiMed, disponí\CI no l'ortnl dn Anvisn. 

10. SUPERDOSE 
A administração de uma dose excessiva de Ketumin podcrf1 ser seguida de depressão rcspirntória. A utilização de 
ventilação mecânica, que mantenha uma saturação adequada do oxigênio sanguíneo e eliminação de dióxido de 
carbono. é preferl\'el ao emprego de analépticos. 
O Ketamin oferece ampla margem de segurança, doses cxocssh as acidentais de até 1 O vezes maiores que a~ habituais 
têm sido seguidas de recuperação prolongada, porém compltta. 

Toxicidade: A to.\icidade aguda da escctamina tem sido cs111dada cm' árias espécies. Em camundongos adultos e ratos. 
os valores de DL~o intrnpcritoneal, si\o aproximadamente 100 vezes em média da dose intravenosa humana e 
aproximadamente 20 vezes crn média da dose intrumuscular hurnann. 
Um leve aumento da toxicidade aguda obsenad::i em rutos rccém-nasciJos não foi suticicntcmcnle elevado para sugerir 
um perigo eminente qu•indo usado em crianças. 

Injeções intravenosas diárias em rntos, 5 \ezes, em mddin, maiores que a dose intr.1\'enosa humana e injeção 
intramuscular em cachorros de 4 'ezes, cm média, maiores que a dose intramuscular humana, demonstraram excelente 
tolerância por longos perlodos como 6 semanas. Da mesml\ fomrn, sessões anestésicas duns 'ezes por semana. de 1, 3 
ou 6 horas de duração, em macacos, em um período de 4 a 6 semanas, foram bem tolcrndns. 

Em caso de inCoxicaçi\o ligue para 0800 722 6001, se \OC~ 111 crisnr de mais orientações. 

DJZERES LEGAIS: 
MS N.º 1.0298.0213 

Farm. Rcsp.: Dr. José Carlos Módolo • CRF-SP N.0 10.446 

Cristália Prod. Quim. Farm. Ltda. 
Rodo\ ia ltapira-1.indoia. km 14 - ltapira -SP 
C'NP J n.º 44.734.671/0001-51 - Indústria Brasileira 

l\Jº de lote. data de fabricação e prazo ele validade: viJc c;.111ucho/cnixa. 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7111 JCJI !! 
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cloridrato de escetamina 

Solução Jnjctável - 50 mg/mL 
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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IDENTIHCAÇÃO DO MEDICAMENTO 

KETAMIN NP 
cloridrato de escetamina 

APRESENTAÇÕES 
Embalagens contendo 25 ampolas de 2 mL de soluçllo 50 mg/mL 

O produto KET AMIN NP em ampolas é uma solução estéril sem conservante. 

USO INTRA VENOSO E INTRAMUSCULAR 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO: 
Cada mL contém: 
cloridrato de escetamina ............................................................................................................ 57,67 mg 
(equivalente a 50 mg de escctaminn) 
Veiculo estéril qsp .......................................................................... . ................................... 1,0 mL 
Veiculo: ãgua para injetáveis, ácido clorídrico e/ou hidróxido de sódio para ajuste de pH 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
Ketamin (cloridrato de escetnmina) é indicado como: 
- anestésico único em intervenções diagnósticas e cirúrgicas que n:'io necessitem de relaxamento muscular. Apesar de 
ser apropriado para intervenções de curta duração, pode ser empregado, mediante administração de doses adicionais, em 
procedimentos mais prolongados. 
- obstctrlcia para parto vaginal ou cesárea. 
- adjuvante anestésico para complementar a anestesia com outros agentes de baixa potência como, por exemplo, o óxido 
nitroso. 
- agente anestésico único para procedimentos cirúrgicos e diagnósticos que nfio necessitem de relaxamento muscular 
esquelético. rr empregado para pequenos procedimentos, mas pode ser usado em doses adicionais para procedimentos 
mais prolongados. 
Pode ser indicado como indutor anestésico e também, corno ndjuvnntc anestésico para complementar a anestesia com 
agentes de baixa potl:ncia, tais como o óxido nitroso. 
Dentre as áreas de aplicação especifica ou tipos de procedimentos, incluem-se: 
• Desbridamentos, curativos dolorosos e enxertos de pele em pacientes queimados, bem como em outras intervenções 
cirúrgicas superficiais. 
•Intervenções neurodiagnósticas, tais como pneumoencefalografias, ventnculografias, mielografias e punções lombares. 
•Intervenções diagnósticas e cirúrgicas nos olhos, ouvidos, nariz. e boca, inclusive extrações dentárias. Nota: Os 
movimentos oculares podem persistir durante as intervenções oflnlmológieas. 
•Intervenções diagnósticas e cirúrgicas na faringe, laringe ou árvore brônquica. Nota: Nestas intervenções deve-se 
empregar um relaxante muscular. 
• Sigmoidoscopius, pequenas cirurgias do ânus e do reto e t:ircuncis:io. 
•Intervenções ginecológicas extrapcritoncais, como dilatação e curetagem. 
• 1 ntcrvenções obstétricas, inclusive partos distócicos e cesarianas. 
•Intervenções ortopédicas, tais como manipulação e reduçfto de fraturas, colocuçno de pino femoral, amputações e 
biópsias. 
•Anestesia de pacientes de gnmde risco, com funções vitais deprimidas. 
• Catctcrismo cardfaco. 
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2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
A literatura cientifica churna a atenção para algumas caracterlsticas da escetarnina, o isômero S(+) da cetamina 
racêmica: 

Menor incidência de efeitos psicomiméticos cm doses equinnnlgésicas em relnç!\o à forma racêmica. Essa opinião é 
compartilhada por outros autores que concluem que o amplo uso de cetamina apresenta perspectivas promissoras. 
• Silva FCC. Dantas RT, Citó MCO, Silva MIG, Vasconcelos SMM, Fonteles MMF, ct ai. Ketamina, da anestesia ao 
uso abusivo: artigo de revisfio. RevNeurocienc 2010; 18(2): 227-237. 

• Luft A, Mendes FF. Low S(+) Kctamine Doses: A Rcview. Rev Bras Anestesio!. 2005 Aug; 55(4): 460-9. 

Proporciona analgesia efetiva e a formulação S( 1) cctamina resultou em analgesia superior, desprovida de efeitos 
psicodélicos, quando comparada à cetamina racêmica disponível no mercado. 

• Fonte: White PF. SchUttler J, Shafer A, Stanski DR, Horai Y, Trevor AJ. Comparati\'e pharmacology of tbe 
ketamine isomers. Studíes in volunteers. Br J Anaesth. 1V85;57(2):197-203. 

• Lauretti GR, Lima ICPR, Buscatti RY, Reis MP. AvaliaçJio clfnka dos efeitos hemodinâmicos, analgésicos, 
psicodélicos e do bloqueio neuromuscular da cctamina racêmka e do seu S(+) i~ômero . Rev Sras Anestesio!, 2000; 
50:5: 357-362. 

Arendt-Nielsen L, Níelsen J, Petersen-Felix S. Schnitlcr 'l'W, Zhindcn AM. Effect of racemic mixture and tbe (S+)
isomer of ketamine on temporal and spatial ~ummntion of pnin. Br J Anacsth. l 996;77(5):625-31. 

Um estudo de revisão mostrou vantagem da cetnmina como adjuvante por diminuir a necessidade de opioide no pós
operatório, com mlnimo de efeitos colaterais e pouca preval!ncia de náuseas e vômitos. Esta revisão incluiu 32 estudos 
com cetamina racêmica, 04 estudos com S(+)cctamina e 01 estudo com R(-)cetamina. 

• Fonte: Bell RF, Dahl JB, Moore RA , Kalso E. Pcri-operntive ketamlne for acute post-operative paio: a 
quantitative and qualitntlve systematk reliew (Cochrnne revi"')· Acta Anaesthesiol Scand 2005;49:1405-1428. 

Trabalho publicado em 2004, onde o autor relata a utiliz,açl'io da S( r)cetamina paro 2852 procedimentos em pacientes 
grandes queimados. Quatro gnipos foram divididos de acordo com a idade. No gn1po A, até 10 anos, foram 743 
procedimentos em 42 pacientes; no grupo B, de 11 n 17 anos, 354 procedimentos ern 16 paciente:;; no grupo C, de 18 a 65 
anos, 1573 procedimentos cm 68 pacientes; e no grupo D, ncimn de 85 nnos, 182 procedimentos em 8 pacientes. O autor 
concluí que a técnica anestésicn utiliz.ada foi eficaz para este tipo de procedimento. 
• Fonte: Cantinho FA, Snntos FG, Silva AC. Ancsthetic procedurc for balncotherapy of burncd patients: prospectivc 
evaluation of2852 ca~cs. Rev Bras Anestesiei 2004 Apr; 54(2): 229-38 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
A escetamina é um anestésico geral de ação rápida, nllo barbiti1rico, para uso parenteral. Quimicamente a escetamina é 
designada de S-(o-clorofcml)-2-(mctilan1ino) ciclohexanona. I~ apresentada na forma de solução ligeiramente ácida (pH 
3,5-5,5), para administração intravenosa ou intramuscular. 
A escetamina produz um estado anestésico, cnractcrizndo por profunda analgesia, com reflexos laringofaringeanos 
normais, tono dos músculos esqueléticos normal ou ligeiramente aumentado e discreto estimulo cardiovascular e 
respiratório. Ocasionalmente acarreta uma depressão respiratória mlnima, de caráter transitório. 
A biotransformaçllo da cscetamina passa pelos processos de N-desalquilaçao, J1idroxilaçfio do anel ciclohexona. 
conjugação com ãcido glicurõnico e desidratação dos mctabólitos hidroxilados, para formar o derivado ciclohexeno. O 
principal métabólito ativo encontrado é a norcetamlna. 
Após a administração intravenosa a concentrnç!lo de escetnminn tem uma fase inicial (fase alfa) que dura 45 minutos 
com meia-vida de 10 a 15 minutos. Esta primeira fnsc corresponde clinicamente ao efeito anestésico do fármaco. 
A ação anestésica é finalizada com a redistribuição do anestésico a partir do SNC para os tecidos periféricos e 
biotransfonnação hepátíca n um metabólito ativo, norcctaminn. 



Este metabólito tem cerca de 1/3 da atividade da escetamina reduzindo as necessidades de halotano necessáno (CAM) 
do rato. A meia-vida final da escetamina (fase beta) é em tomo de 2,5 horas. 
O estado anestésico produzido por escetamina tem sido denominado de "anestesia dissociativa", na qual parece haver 
interrupção seletiva das vias da condução cerebral antes produzida pelo bloqueio sensorial somestético. Pode deprimir 
seletivamente o sistema talamoneocortical antes das áreas cerebrais mais antigas e as vias de condução (ativando os 
sistemas reticular e límbico). 
A elevação da pressão sanguínea inicia-se brevemente após a injeção, alcançando um mâxuno dentro de poucos 
minutos e normalmente retorna para valores pré-anestésicos em 15 minutos após a injeção. Na maioria dos casos, a 
pressão sangu!nea diastólica e sistólica, atinge picos de 10% a 50% acima do nlvel pré-anestésico logo após a indução 
da anestesia, mas a elevação pode ser maior ou mais prolongada dependendo de cada caso (Ver Contraindicações). 
A ação simpatomimética de escetamina é menor do que a da cetamina racêmica. 
A escetamina tem ampla margem de segurança. Alguns exemplos de administração acidental de superdoses de 
escetamina (até 10 vezes o nonnalmente necessário) têm sido seguidos por demorada, mas completa recuperação. Além 
disso a escetamina apresenta, em relação à mistura racêmica, as vantagens de ser menos alucinógena, sendo que quando 
ocorrem alucinações as mesmas são agradáveis, menor excitação simpática, recuperação pós-anestésica precoce e 
parece possuir maior potência analgésica e anestésica. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Absolutas: Hipersensibilidade à cetamina e porfiria. 
Relativas: l Iipertensão arterial, antecedentes de acidente vascular cerebral e insuficiência cardíaca severa. 
A escetamina é contraindicado em pacientes cm que o aumento da pressão possa causar algum dano grave e em 
pacientes com sensibilidade conhecida ao fármaco. 
A escetamina deve ser administrado por médico (ou sob sua supervisão), com longa experiência em administração de 
anestésicos gerais, manutenção das vias aéreas e controle da respiração. 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 
O medicamento está enquadrado na categoria C de risco na gravidez. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
A escetamina deve ser usada com precaução por pessoas que consomem álcool de forma crônica ou por pessoas com 
intoxicação aguda por álcool. 
Com exceção da administração de escetamina durante parto vaginal ou abdominal. a segurança do uso de escetamina 
em mulheres grávidas não foi estabelecida e neste caso o seu uso não é recomendado. 
Não utilizar o medicamento durante a gravidez e o período de amamentação. 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávid11s sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 
O medicamento está enquadrado na categoria C de risco na gravidez. 

Durante o tratamento o paciente deve ser nlcrtado para não dirigir veículos ou operar máquinas, pois sua habilidade e 
atenção podem estar prejudicadas por 24 horas ou mais, dependendo da dose de escetamina, considerando também 
outros fármacos empregados após a anestesia. 
Manifestações psfquicas variam cm gravidade entre sonhos agradáveis, imagens vividas, alucinações e delírio. Em 
alguns casos estes estados têm sido acompanhados por confusão, excitação e comportamento irracionais com poucos 
pacientes lembrando como uma desagradável experiência. 
As reações de emergência e manifestações psíquicas ocorrem em frequencia muito menor na escetamina em relação ao 
observado com a cetamina racêmica. Normalmente estes sintomas nl'o duram mais do que poucas horas. Entretanto, em 
poucos casos, recorrências têm acontecido até 24 horas após o período pós-operatório. Não são conhecidos os efeitos 
fisiológicos residuais após o uso de escetamina. 
A incidência destes fenômenos emergenciais é menor cm jovens ( Je 15 anos ou menos) e em idosos (de 65 anos de 
idade). Também são menos frequentes quando o fármaco é •-idministrado por via intramuscular. 
Na incidência de manifestações psíquicas durante a emergência, tem-se observado bons sonhos e delírio, podendo ser 
reduzidos pelo uso de baixas doses de escetamina e em conjunto com diazepam intravenoso, durante a indução e 
manutenção da anestesia (Ver Posologia). Também, estas reações podem ser reduzidas se a estimulação verbal, táctil e 
visual for minimizada durante o perlodo de recuperação. Não excluir o monitoramento dos sinais vitais. 



No caso de reações emergenciais graves, o uso de pequena dose de hipnótico de curta ação ou barbitúrico de ação 
ultracurta pode ser necessário. 
A função cardíaca deve ser continuamente monitorada durante o procedimento em pacientes predispostos a ter 
hipertensão ou descompensação cardíaca. 
Estado de confusão no periodo pré-operatório também pode ocorrer durante o período de recuperação. 
Pode ocorrer depressão respiratória com uma superdosagem ou também com a administração muita rápida e nestes 
casos, deve ser empregado suporte ventilatório. É preferfvel o auxilio mecânico de respiração do que a administração de 
analépticos. 
A escetamina deve ser usada por profissionais treinados na administração de anestésicos gerais, na manutenção das vias 
aéreas e no controle da respiração; como no caso de qualquer anestésico geral, deve-se dispor de equipamento de 
ressuscitação pronto para uso. 
A dose intravenosa deve ser administrada num perlodo de 60 segundos. A administração mais rápida poderá resultar em 
depressão respiratória ou apnem e aumento da pressão arterial. 
A função cardfaca deve ser continuamente monitorada no transcorrer da intervenção em pacientes hipertensos ou 
descompensados. 
Como tem sido relatada elevação da press11o do liquido cefalorraquidiano durante a anestesia com escetamina, deve-se 
usá-la com precaução nos pacientes que apresentarem elevada pressão do liquido cefalorraquidiano. 
Como os reflexos laringofaríngeos geralmente pennaneccm ativos, o produto não deverá ser utilizado como agente 
único nas intervenções cirúrgicas ou diagnósticas da faringe, laringe ou árvore brônquica. Caso o seja, deve-se sempre 
que possível evitar o estimulo mecânico da faringe. Miorrelaxantes poderão ser necessários, devendo-se então prestar 
especial atenção à respiração. 
Nas intervenções cirúrgicas possíveis de provocar dor visceral, o produto deve ser suplementado por um agente capaz 
de eliminá-la. 
Não se deve empregar a escctamina como anestésico único nas intervenções obstétricas que exijam relaxamento do 
músculo uterino. 
A escetamina deve ser empregada com precaução em alcoólatras e cm casos de etilismo agudo. 
Em consequência de incompatibilidade química da escelamina com barbitúricos, não devem ser utilizados na mesma 
seringa, pois pode haver fom1ação de precipitado. 
A utilização de escetamina em conjunto com barbitúricos e/ou narcóticos, poderá prolongar o tempo da fase de 
recuperação. 
Como acontece com outros anestésicos gerais, poderá ocorrer dellrio durante o período de recuperação. Pode-se, 
todavia diminuir a incidência dessas reações, reduzindo-se ao mínimo os estímulos auditivos e táteis durante a fase de 
recuperação. Isto não deve impedir a monitorização dos sin11is vitais. 
Quando o produto for usado cm pacientes ambulatoriais, estes não deverão ser liberados enquanto não houver a 
recuperação completa de anestesia e ainda assim devem ser acompanhados por um responsável adulto. 

Precauções a serem tomadas durante o período de recuperação: 
O período de recuperação da escetamina é mais precoce quando comparado com a mistura racêm.ica. 

Após a intervenção, deve-se observar o paciente sem molestá-lo. Isto não implica no fato de que não se deva monitorar 
os sinais vitais. Se o paciente apresentar qualquer indício de reação psíquica durante o período de recuperação, o 
anestesiologista poderá considerar o uso de um dos seguintes fánnacos: diazepam (5 a lO mg para adultos por via 
intravenosa) ou droperidol (de 2,5 a 7,5 mg por via intravenosa ou intramuscular). Pode ser administrada uma dose 
hipnótica de um tiobarbitúrico (de 50 a 100 mg por via intravenosa) para eliminar as reações graves da fase de 
recuperação. Ao se empregar qualquer um desses fármacos, o período de recuperação pós-anestésica poderá ser mais 
prolongado. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
O produto é clinicamente compatível com os anestésicos locais ou gerais de uso corrente, desde que seja mantida uma 
ventilação pulmonar adequada. As doses empregadas em associação com outros anestésicos variam dentro dos mesmos 
limites das doses indicadas para indução de anestesia. Todavia o uso de outro anestésico, em conjunto com o produto, 
poderá permitir redução das doses 
Potencializa os efeitos bloqueadores neuromusculares da tubocurarina. 
Pode prolongar o período de recuperação da anestesia dos hidrocarbonetos halogenados. 



Pode aumentar o risco de hipotensno e/ou de dcpressllo respiratória dos anti-hipertensivos ou depressores <lõ-SNC 
Pode aumentar o risco de hipertensão e taquicardia quando administrndo concomitantemente com hormônios tireoides. 
Interações com outros fãnnacos comumcnte usados cm meidicaçfio pré-anestésicn: 
Doses altas (3 ou mais vezes que a dose equivalente efetiva em humanos) de morfina, petídina e atropina aumentam a 
intensidade e prolongam a duração da anestesia produzida por dose nncstésicn padrão de cscetamina em macacos 
Rhesus. O prolongamento da durnção não foi de magnitude suficiente para contraindicar o uso desses fãnnacos para 
medicação pré-anestésica em experimentos cUnicos humanos. 

Existe incompatibilidade qu!mica entre os barbitúricos e a escctamina ocorrendo fonnação de precipitado. Não devem, 
portanto, ser injetados juntos, na mesma seringa. 
A ação de escetamina é polenciali1.ada pelo diaz,epam. Os dois fánnacos devem ser administrados separadamente. Não 
misturar escetamina e diazepam na seringa ou frasco ele infusão. 

7. CUIDADOS DE ARMAZl<:NAMENTO DO MEDICAMEN'IO 
O produto deve ser conservado em tempcraturu ambiente, entre 15º e 30ºC, protegido da luz. Não congelar. 
O prazo de validade do produto é de 24 meses, n partir da data de fobricaç!lo, impre!.'isa na embalagem. Não administrar 
o produto se o prazo de validade estiver vencido. 

Número de lote e datu de fabricnção e validade: vide embnlagern. 
NAo use medicamento com o prazo de validade' encido. Guarde-o cm sua embalagem original. 

O Ketamin NP é um líquido incolor, límpido e essencialmente livre de partfculas vislveis. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR: 
Dosagem: 
Da mesma fom1a que outros ngentcs anestésicos gerais a resposta mdividual para a escetamina varia dependendo da 
dose, via de administração e idade do paciente, sendo que a recomendação da dose não pode ser fixada de modo 
absoluto. O fármaco deve ser titulado conforme n nec~ssidadc do paciente, levando-se cm consideração que a 
cscetamina é 2 vezes mais potente do que a mistura mcêmica da cctamina. 

Existe incompatibilidade química entre os barbitúricos e n cscctammn ocorrendo fonnação de precipitado. Não devem, 
portanto, ser injetados juntos, na mesma seringa. 
A ação de escctamina é potcnciali1.ada pelo diazcpam. As duas drogas devem ser administradas separadamente. Não 
misturar escetamina e diazepam na seringa ou frasco de infusão, 

O produto KetaminNP em ampolas, é uma solução estéril sem conservante e deve ser utilizado em dose única. 

Preparação no Pré-Operatório: 
A escetamina pode ser emprq~ado como agente ilnico, nindá que o paciente n!lo esteja cm jejum, sendo indicado para os 
pacientes que não estejam em jejum se, a critério do médico, os beneflcios decorrentes do uso do produto forem maiores 
do que os possíveis riscos. Em funçl!.o de se ter observado n ocorrencia de vômitos após o uso de escetamina. deve-se 
fornecer alguma proteção para as vias aéreas, devido aos reflexos lnringofarlngcos. Contudo, pode ocorrer aspiração 
com o uso de escetamina e os reflexos de protcç!lo podem estar diminuídos com a suplementação de outros anestésicos 
o relaxantes musculares, devendo assim a possihilidadc de nspirnção ser considerada. 
Deve-se administrar atropina, escopolnmina ou um outro anti-sinlagogo com stúiciente antecipação antes da indução da 
anestesia. 

A administração de droperidol (0,1 mglkg por vin intrnmusculnr) ou de diazepam (O l rig/kg via intramuscular}, como 
pré-medicação, tem-se revelado eficaz para reduzir a incidência de reações na fase de recuperação. 
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Inicio e Duração: Como acontece com outros anestésicos gerais, a resposta individual à cscctamina ~aria até certo 
ponto, de acordo com a dose, n via de administração, a idade do paciente e com administração ou não de outros 
anestésicos, de modo que nno podem ser feitas recomendaÇões posológicas absolutumente fixns. A dose de escetamma 
deve ser ajustada às necessidades de cada paciente 
Pelo fato da indução da anestesia após o injcçllo inicio] intravenoso de escetamina ser rápido, o paciente deve ser 
mantido em posição assistida durante a injeção. 
Em geral, uma dose intramuscular de 10 mglkg produz anestesia ctrúrgica dentro de 3 a 4 minutos após a injeção e via 
de regra a anestesia dura de 12 a 25 minutos. A recuperação da consciência é gradativa. 

Uso Pediátrico: Doses intramusculares, durante estudos cm crianças, nos limites de 9 a 13 mg/kg, normalmente 
produziram anestesia cirúrgica dentro de 3 a 4 minutos após a injeção, com efeito anestésico de 12 a 25 minutos de 
duração. 

Indução: 
Via Intravenosa· A dose inicial de escetamina administrada intravenosamente pode variar entre 1 mg/kg a 4,5 mg/kg. A 
dose média necessâria para produzir anestesia cirúrgica, de S o 10 minutos de duraç!lo, tem sido de 2 mg/kg. 
Recomenda-se que o produto seja administrado lentamente num periodo de 60 segundos. A administração mais rápida 
pode resultar cm depressl!o respiratória e aumento da prcssfi.b arterial. 
Alternativamente, cm pacientes adultos. pode ser usada na indução de anestesio, dose intravenosa de l mg a 2 mg/kg de 
cscctamina, numa velocidade de 0,5 mg/kg/minuto. Pode ser usado adicionalmente diazcpam, cm doses de 2 mg a 5 mg, 
administradas em seringas separadas por 60 segundos. Na maioria dos casos, silo suficientes 15 mg, ou menos, de 
diazepam intravenoso. A incidl!ncia de manifostações psicológicas, particulanncnle observações sobre o sonho e delírio 
de emergência, podem ser reduzidas pelo esquema de indução proposto acima. 
Via Intramuscular: A dose inicial de escetamina ndministrada intramusculannente pode variar entre 6,5 a 13 mg/kg. A 
dose de 1 O mg/kg nommlmente produz anestesia cirúrgica de 12 a 25 minutos de duração. 

Manutenção da Anestesia: 
A diminuição do grau de nncstesia pode ser indicada pelo nistngmo, pelos movimentos em resposta a estimulas e pela 
vocalização. 
A anestesia é mantida pela administração de doses adicionais de escctomina por via intravenosa ou por via 
intramuscular, independentemente da via empregada para ind11ç1!0. 
A dose de manutenção deve ser ajustada de acordo com i!S necessidades anestésica~ do paciente e se outro agente 
anestésico for usado. 
Na hipótese de se preferir a via intravenosa para mnnutenç•o da anestesia, cada dose adicional deverá ser a metade da 
dose total intravenosa acima recomendada. 
No caso de ser preferida a via intramuscular, cada dose adicional deverá ser a metade da dose total intramuscular acima 
recomendada. Quanto maior for a dose administrada de escetamina tanto maior será o tempo de recuperação. 
Durante a anestesia poderão ocorrer movimentos involuntários e tônico-clônicos das extremidades. Esses movimentos 
não implicam num plano superficial de anestesia, nem indicam necessidade de se administrar doses adicionais do 
produto. 
Pacientes adultos induzidos com e:;cetamina potencializado com 2 a 5 mg de diazepam intravenoso, podem ser 
mantidos por escetamina administrndo por infusão lenta, por técnica de microgotcjnmcnto, com a dose de 0,1 a 0,5 
mg/minuto, confom1e neccssãrio. Na maioria dos casos são suficientes 20 mg ou menos de diazcpam intravenoso total, 
para a indução combinada e manutenção. Contudo, doses levemente maiores de diazcpam podem ser necessárias, 
dependendo da natureza e duração da cimrgin, estado ílsico do paciente e outros fatores . A incidencia de manifestações 
psíquicas, particularmente observnções de sonhos e delírio de cmergé!ncia, pode ser reduzida pelo esquema de 
manutenção proposto acima. 

Como Agente Indutor antes do uso de outros Anestésicos Gerais: 
A indução é realizada por meio de uma dose única, intravenosa ou intramuscular, especificada acima. Em seguida 
administra-se o anestésico principal. O momento da administração varia de acordo com a via de aplicação da 
cscetamina e do tempo necessário para que o anestésico principal atue com plena eficácia. 
Se o produto tiver sido administrado por via intravenosa e o anestésico de manutcnçlio for de ação lenta, poderá ser 
necessário administrar uma segunda dose de escetamina, 5 a 8 minutos após n udrninislração da primeira dose. 
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Se o produto tiver sido administrado por via intrnmuscular e o anestésico de manutenção for de açã~ pode
retardar sua administração em até 15 minutos npós n injeçfio:de escetamínn. 

Como Suplemento de outros Anestésicos: 
O produto é clinicamente compatível com os anestésicos locais ou gerais de uso corrente, desde que a ventilação 
pulmonar adequada seja mantida. As doses de escctamina empregadas em associação com outros anestésicos variam 
dentro dos mesmos limites das doses indicadas para indução de anestesia, confonnc acima indicado. Contudo, o uso de 
outro anestésico em conjunto com a escctamina pennlte a redução das doses da mesma. 

O produto pode ser diluido cm solução de glicose 5% ou cloteto de sódio 0,9%, < misturar bem. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Frequente Hipertensão e aumento da frequência cardiaca. A clevaçllo mâxima da pressão arterial tem variado, em 
média, entre 20% e 25% dos valores pré-anestésicos. Delírio, sonhos, confusão. A incidência dessas reações é mais 
baixa em pacientes jovens ( 15 anos de idade 011 menos) e cm pacientes de idade avançada (mais de 65 anos). 
Infrequente: Hipotensão e bradicardia, depressão respiratório ou apncia relacionada à dose elevada. Movimentos 
tônicos e clõnicos, anorexia, náuseas e vômitos. 
Raro: Arritmia cardíaca. laringoespasmo, diplopia, nistngmo, elevação da pressão intra-ocular 
Não classificado: obstrução das vias respiratórias, convulsões, cxantcma, sialorreia, erupção morbilifonne. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisn. 

10. SUPERDOSE 
A administração de uma dose excessiva de escctamina poderá ser seguida de depressão respiratória. A utilização de 
ventilação mecânica, que mantenha uma saturação adequada do oxig!nio sanguíneo e eliminação de dióxido de 
carbono, é preferível ao emprego de analépticos. 
A escetamina oferece ampla margem de segurança, doses excessivas acidentais de até 1 O vezes maiores que as habituais 
têm sido seguidas de recupernçl'lo prolongada, porém completa. 

Toxicidade: A toxicidade aguda da escetamina tem sido estudada cm várias espécies. Em camundongos adultos e ratos, 
os valores de DLso intrapcritoneal, são aproximadamente 100 ve1cs cm média da dose intravenosa humana e 
aproximadamente 20 vezes em média da dose intramuscular humana. 
Um leve aumento da toxicidade aguda observada cm ratos recém-nascidos nflo foi suficientemente elevado para sugerir 
um perigo eminente quando usado em crianças. 

Injeções intravenosas diárias em ratos, 5 vezes, cm média, maiores que a dose intravenosa humana e injeção 
intrantuscular cm cachorros de 4 vezes, em média, maiores que a dose intramuscular humana, demonstraram excelente 
tolerância por longos perfodos como 6 semanas. Da mesma fom1a, sessões ancstésicas duas vezes por semana, de 1, 3 
ou 6 horas de duração, cm macacos, cm um perlodo de 4 a 6 semanas, fomnt bem toleradas. 

Em caso de lntoxicaçlo ligue para 0800 722 6001, se \'ocê precisar de mais oricntaçõ~. 

DIZERES LEGAIS: 
MS N .0 1.0298.0213 

Farm. Resp.: Dr. José Carlos M6dolo - CRF-SP N.0 10.446 

Cristália Prod. Qulm. Farm. Lida. 
Rodovia ltapira-Lindoia, km 14 - ltapira - SP 
CNP J n.0 44.734.671/0001-51 - Indústria Brasileiro 



Nº de lote, data de fabricação e prazo de validade: vide cartucho/caixa. 

SAC (Serviço de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 
O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDÊNCIA 
USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAÚDE 
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Anexo B 
Histórico de alteração da bula 

O•dos d.a Rbmialo detrinica Dados da pdiçlo/aotificaçAo que altma •bula D•dos du altuaçlies de balas 

Datado Kúmerodo As.rumo Datado iVúmc!rodo Assunto Data de Itens de bula Versões (VP / ,4presemações 
u.pedi,we Expediente expediente Expediente aprm·açlio VPS) relac10nadas 

10450- SIMILAR-

29/04/20'.!2 - Nooficação de - - 1- - Adequação à RDC 007/22 VPeVPS Solução utjelãvel Alteração de Texto de 
Bula- ROC W/12 

104SO-SIMll.AR-
1 

' Notificação de ' 
22/06fl021 2435281121-S Allelllção de Texto de - - ,_ - Adequação OCB VPeVPS Solução 1njetável 

Bula - ROC 60/12 
10450- SIMILAR -

Notificação de ' 

12/03/2021 0974668121-4 Allelllção de Texto de - - - - 9 Reações adversas (VígiMcd) VPS Soluç!!o mJetAvel 

1 
Bula-RDC 60/12 1 

10450-SIMIIAR- 6. Como devo usar este 
1 

26J08/2019 2051407119-2 
Noáftcação de medicamento' 

VPeVPS 1 Soluçlo mJet!vel 
AI~ de Texto de - - - -

Bula-RDC 60112 8 . Posolo!!ia e modo de usar 1 

' 
10450- SlMILAR-

11/0212019 ' 0126212119-2 
N otificaçllo de 

Altcraçlo de Texto de 19/05/2017 0934924/17-3 Inclusão de nova apresentlção 30/0412018 ldcntificaçlo do medicamento VPeVPS Solução injetável 
Bula- 'RDC 60/12 

10450-SIMILAR- 1 

Notificação de 
1 

1 

14n2t2018 1180511/18-1 Alleraçlo de Texto de -- -- -- -- ldcnt1ficaçlo do medicamento 1 VPeVPS Soluçlo injetável 
Bula- RDC 60/12 

1 

i 
1 

1 

1 1 

10450-SIMILAR-
Notificação de Inclusão de nova apresentação e 

OS/11/2015 0966647/15-8 Alteração de Texto de -- - -- -- separação das bulas de fra.sco... VPeVPS Solução ínjetavcl 
Bula-ROC 60/12 ampola e ampola 

10457- SIMILAR-

20J06/2014 0488273/ l 4-3 
Inclusão Inicial de 1 Todos os itens foram alterados para 

VPeVPS -
Texto de Bula- RDC - -- -- -- adequação à RDC 47 /09 Solução injetável ,,,,...- ......,. 

6()/12 ~ '"tJ ., 

~ .. I ~ C.....".' 
'~ ' 00 \., '. ~ 
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citrato de fentanila 

Hipolabor Farmacêutica Ltda. 

Solução Injetável 

50 mcg/mL 
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citr1to de rcntnnlla 

Mcd camcnto G ·n.!n'º· l.c1 nª9 787, de 1999 

.'\Ol\U GEl\tRIC'O: 

atraio de fcntamla 

FOR!\1A FARJ\f \('Í~ llTI C:.\: 

Sol~3o mJctávcl 

Al'RES K1' rAçô1:s: 

50 niçg/mL ·Caixa contendo 50 amrolas :tmhar dll 2 mi. 

50 mcg/mL • Cmxa contendo 100 ampolas amhar de 2 rnl. 

50 mcg/mL ·Caixa contendo 25 ampolas ãmh;ir dll 5 mL 

50 mcg/mL • Car'<a contendo 100 nrnrolns âmbar de 'i 111L 

50 mcg/mL ·Caixa contendo 50 ampolas iimhar Je 1 O mL 

.SO 1ncghnL ·Caixa contendo 50 ampol;is transparente' de 5 mi. 

~o mcg/ml Caixa contendo 50 ampolas trunsrarcntC' de 1 O mi. 

uso El'IDt R \I., INTR.\\'t:~oso F: I\ rRA:\11 sn LAR 

l SO ADllLI O• l'Em.hRICO ,\PAR l IR OE 2 A:'\OS 

COMPOSIÇÃO: 

Qld ml da solução inJetAvel contém 

c11rarv de ícntamla 
• equt\"Ulente a 50 mcg de fentamla 

Vcl.Ulo q s p ....... .. . .. 

(clorttO de Sódio, h1dr6x1do de Sódio, água 114ra lnje~ve1s) 

INH)ltMAÇÔES 1 ~'.C " l<'AS .\OS PROFISSIONAIS Df: S.\Í"O., 

1- INOICAÇô•:S 

O cittato de fcntamlo soluçllo in.ictável ~ indil.1Hlo 

78,5 mcg• 

1 mL 

- p;irQ an;1 lgesin du curtn duruçno durante o pcrlodo nne.'it~sico (pr~·mcJK.1.;no, 1mh1r,tll11 e ni.111l1lcJ1ç!l11) ou <11i.111ilo nc-çcss1\1 io no pcrlodo pós-operatório 1mcd1uto 

(sah11.hl rucupcrnçllo) 

- rara u~o como co111po11cntc 1111;1l1:és1co da oncstcsia geral e s11plcmc11to da u11es1cs1~ rcgu•nnl 
• rw'i .ulmm1 s1rn.;:t11 rnnJunt.1 c11111111:urol~pt1co nn pré-mcdu:uçno, na mduçllo e como componcnt~ de 111anutc11~·no crn anestesia geral e regional . 

• pa111 uso como agente on~têMco úmco co111 ox1g~n111 em Jetermmaúos pac1cn1cs d~ alto nsco. como os sulimeudos u cirurgia cnrúlacu ou certos procedimentos 

ncu1olóaicos e onopcd1cos d1lkc1s 
·rara admmi~trnçtlo cp1Jur.t1 no con1role Ja dor pós-opcratóna, opernçllo cesariana ou outro c1rurgta abdommal 

2- RFSl l.T \OOS m; f;FIC\CI \ 

l'm t:f11 estudo prospectivo fornm coletados dados de 348 cnanças submeudas o analgesia q:1dural com uma média de duraçllo de 43 horas pós-opcrutorn1s. 

D ~crianças, 87 11nha1111dadc mfenor a 2 anos, 80 unham emrc 2 e 6 anos e 181 unham acuro de 6 anos de idade A fentamla (S mcgi'kg/d1a) e bup1vacatna 

(conCl'ntraç~o me<ha de 0, 185%) foram admm1stradas na ala c1rurg1ca, sendo o controle da do considerado c:xcclenle em 86% de 11 072 a~ahaç~ horárias de 

dor 
Uma mfusJo cp1dural c1.1ntlnua de fcntamla foi uuhzada parn controle da dor pós-operatória em 30 pacu:ntcs, os quais lmham recebido ane:.1cs1a ep1dural para 

procalunento cirúrg11:0 A ta\a 01111mal máxima de adnumstraçao de 50 mg.lh de fcntan•.::i foi reduzida po tenormente para 25 mglh ou menos A analge~1a foi 

con~\iie11da sat1slattlnn cm 24 pac1cm.:s 1 

Fm 11111 tstudn rm1s11c<11vn, rnm.lommulo, duplo-cego, 36 pac1en1cs do sexo masculino que scr1am submetidos o nrttoscnria do 1oclho, foram div1d1dos cm 3 
&ru ros de 12 cada: lcntan1la epidural (adm1ms1rnçao ep1dural de 17 mi de hdocalna 2% + 100 mcg de fcn1an1la, seg111do de uma micção IV de 2 mL de ~olução 
s<1lm• nom1<1I). l'cntuntln IV (admtnistruçno cp1durol de 17 mL de hdocninn 2'l-o + l mi de soluçno sul ::1:1 seguida pnr 111.1eçao IV de 100 mcg de fentanila) e 

conlrolc (ud1111111~1roçno ep1durnl Jc J 7 mt. de hdoi:ufna 2% + 2 nil de sulu,no Balm normal JU. t.imcntL' com umn lllJCçnu IV de 2 1111. de solução salina nonnnl) 

O tempo de inlc1u do hlnqu••io S•·nsnrml foi s1gmllc;i11vnmi:ntc m111s rúpu.Jo 110 g.iu110 Jn 1~111 11,, rp1Jur.il (R,' d l,7 mmutos) do que no grupo da fcmamlo IV 
( 13, l ,;i: 4,2 minutos, p o.O~) ou grnpo controle ( l•l,2 :1: 5,1 minutos, p < 0,05)' 

2 



ltcrrrências bibliol?nl fica\: 

I, l.cJu~ C . et ai Postopc:ratl\C Ep1dural Analgesia W1th Bup1vacame nnd Fentanyl 
2001, 11. 327. JJ2 

2 ;13ji1ley P W . cl ai Conllnuous [p1dural lnfus1on ofl'entan)I for Po topcrat1ve Analgesm An:iesthes1:i, 1980; 35 1002. 1006 

3 Chemg C • et ai 1· p1dural fentanyl Spcrds lhe Onscl of Scnsory Blocl; Dunng 1 p1dural L 1docamc Ancsthcsrn Regional Anes1hes1a and l'am Mcd1cmc. 200 1; 
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J. C'\RACTERÍSl ICAS FAR"fACOLÓ<:l<'AS 

Propriedadl-s farmacodinAmicu 

O c1trato de fcntanlla é um analgésico op1mde potente O c1trato de fcnmmla é um analtés1co op101de, i, :: interage predominantemente com o receptor µ-op101dc 

O tllrato de fcntamla soluçllo mJetávd pode ser usado como um 11ru1lgés1co complementar na anestesia geral ou como anestésico isolado O c1tra10 de fcntanila 

prc trva a cstab1hdadc cardiaca e inibe a11crn~i\cs h11rmona1s relacionadas no cstrcss~ com altas doses A dose de 100 mcg (2 mi ) é aproximadamente equ1valcn1c 

cm at1 v1dade analgés1ca a l D mg de morfina O lll ll'lo de açllo é 1áp1do. I· 111rcrn1110, o ~l clln 1.kpn:.'M•r rc~pira1ôno e analgés ico m{1\lmos podem nao ser observados 

por alguns mmu1os. li dumçllll de oçllo comum do cle110 analgésico é c.h: 11prox1rn.1damcnle JO rn111u1os np1\s dose umcu mlrawnosa (IV) de até 100 mcg A 

profundidade da analges ia está rclac1onadn li dose e pode ser ajustada de ncordo com o nf\ cl da dor do pmccd1mcnto cirnrgiço 

Ass1tn como outros nn.1lg~1cos op101dcs, dependendo da dose e da \Cloc1dadc de ãdmmtstraçao cltrnto de fentamla pode causar ng1dcz muscular, bem como 
eufot1a, m1osc e bradicardia 

Teslb de htJ.tamma e de papulas na pc:lc md1canun que a 1 ~ç;'!o de h1st1mm:i chmcamente s1gn1ficauva é rara com o uso de c11ru10 de fcntamla 

Toda> as ações de c11ra10 de fcntanila sao rcvcr11das por um an1<1gomstn op101dc cspcdfico 

l'roprietl11des fn rmncoclnéticas 
DMribuiçno 

'\pot mjeçao mtrnvcnosa as conccntraçôcs plasm~llcas de cnra10 de fcntanila dmu11ucm raptd3mcntc, com meias-vidas de distnb111ç:lo sequencial de ccrcu de 

1 m..-uio e 18 mmu1os e uma mc1a-nda de chmmaçao terminal de 47S mmutos O cltrnto de fcntan• J soluçl!o mJetá~el possui um V, (\olume de d1stnbu1çao do 

compart1men10 crntral) de 13 L, e um V., 1otal (volume ded1sc.nbu1çl!o no estado dccqu1llbno) de 339 L A hgaçno de protelna plasmàuca ao cnrato de fen1an1la 

C CCJ"('a de 84%. 

Mela bolismo 
O ci trato de fcnton1la é rap idamente mctnboliladn, p1tnc1p.1lmen1c no ílgado pelo CYP.lA4 O pr111c1pal mctabóhto é a norfentanila li depuração de c11ru10 d<J 

fentamla é de 574 mlJmm 

Elimlnaçlo 
Aprdx1madamentc 75% da dose admm1s1rada ê excretada na urina cm 24 horas e apc:nas 10~. da dose chmmnda na unna está presente como fànnaco malterndo 

Populações cspcc1J1l~ 

Pncitntt, pcdl:\trlco\ 

A ta:'lJ de hgaçllo a protclnas plasmaucas e.la fonbmb cm recém·na.~c1dos é de nprox1madam nte 62%, que é mais batxa do que c:m adultos A depuraçao e o 

\ Ol~me de d1stnbuu;llo sllo mais altos cm bc~ e cnanç:is Isso pode resultar cm nu01cn10 dJ dose necessina de curato de fcntamla solução Injetável 

ln,u ficifncin rcnnl 

Dados obtidos de um estudo adn11n1strundo lcnt.11111.i pm 'm mtnnenosn em pae1en~cs que foram ~ubmcttdos a 1raosplan1c de rnn ~ugc1 cm que a dcpuraçno de 
fenmnila pode ser rcdu111Jn nesta populaçnn de p.1~ 11:11tcs. S1' paç1cn1.:s com m~urlç1énç tc1 rcn.11 rc~thcrc111 c11ra10 de li:nlan1l.i, eles devem ser monitorudus 

cuídadosamente para sinais de toxicidade pm fcntanlla e 11. dose dcvll ser reduzida, so nC<:Cssáno (vide " l'OSOl.OGIA I·: MOOO 1>1 : US.\ R") 

P1citntei. adulto~ com C)Ut imaduras 
Um allll\tnto da dcpu:11ção de até 44%,junto com um \Olume de d1stnbu1ç~o maior resulta cm menores concentrações plasmâucas da fentan1la. l.sso pode exigir 

aumetito da dose de c11rn10 de fcntamla 

Pacientes obesos 

Um à1mento na derurnçfto de fentam l.i é oli~crvuJu com o numcnlo elo pcs1• corp!1rnl E ·n p.1c1cn1C'i com um IMC > 30, a dcpuraçno de fentan1 la a11rnc111a 

.1pr..iic1m11damcnll!' em 10% u caJa aum~'lllo de 1 O kc de massu 1 vn: de a:1m.lura (m~•$a magra) 

O cittato de fentanila soluç3o mjela\'cl upr~cnta um.1 umpl:i m:irccm de se ur41nç Em ratos, o proporçllo l Dso!ED.l<l para o nlvel mais baixo de nnalgc.,1a e 

281 ,8 em comparação com 69,5 e 4,R para 111mf111n e pc11dma, rcspcct1,amcn1c 

c ... clno&cnlclcJadc e mutagcnlcidnde 
A rcntanila ,,, 1•1tro mos1rou, tal como outros 1t1inlgés1cos op101des, efeitos mutag~ntcos crn um estudo de cul1ura Jc cêlulas de mamlfcros, apenas p.1ra 

concentrações cnot6x1cns e Juntamente com a nuvação metaból.ca A fen1 ':s não mostrou"" dencta de mu1agcmc1dade ,,, 1-/1'0 quando testada cm estudos com 
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Tolicologla reprodulíva 
Fertilidade 

Alguns testes cm ratas mostraram redução de lc111l1<fod\l n~srm cc1mo rnortuh1ludc d.i embriões 1 s1es .1ch.1do~ lorum reh1cronados 1\ 1oxrc1dade materna e 11~0 a 
um efeito direto do mcd1cnme1110 no embnão cm r.lescnvolv1mc11to 
Nno houve ev1dCnc1a de efeitos terntogtn1cos 

-1- CONTR,\11\DIC:,\(ÓES 

O c1trato de fent.1n1la soluçl!o injetã\cl é contrnmd1cado cm pacientes com mtoler!ricrn o qualquer um de seus componentes ou a outrC1, op101des 
Gni\ idez (Catei:orin C): r~te medicamento n•o dr1 e •tr utiliado po1 mulherc;.. gnh idu stm orlrntaçAo médica ou do dru!"KiAo-den tista. 

S-i\DVEJn~NCIAS t: PllECAUÇÔES 

Oetifes5lio res11lrntórla 

/\ssnn como com outros op101des pot.:ntcs, depressão respmuóna está relacionada 6 dose e pode ser revmld;i pelo uso de um nntugon1sta op101de esp;.'Clf1co, 
conwdo, doses ad1c1ona1s podem ~er ncccsSánas um:i vez que a depress3o rcsp1ra!Ón.l pode ser mais duradoura que o ação do ontagomsta op101dc A analgesia 
pro Onda C)tâ acompunhada por depressão rcsp1ratóna m:ircante. que pode pcmstlr ou recorrer durante o perfodo pós-1>pcratóno Ponanto, os pac1cntL'S sob 
deite de cnrato de fcntamla delem rccchcr acnmpanhamen10 médico udequ:ido, devendo-se contnr com cqu1pnm~nto para rcssuscrt:1ç3o e antagonista op101dc à 

Jispos1çao A h1pcrwn11lnçâo durante a ancstc~ia pnJe alterar n resposta do p11oentc ao d1óx1do de carbono, afetando, cntan, u 1csp1mçâo no pcrlodo pós
opcràlóno 
No período pós-opcwtóno, quando houver ncce.~~1Jadc de analgésicos com nm1dadc op101dc, deve-se ter cm mente a dose 1ntnl Je c1trato de fcntamla Jª 

ndn1111ístrada. Como 11 ck1to depressor resptratóno de cnnuo de ícnta111!11 pode se prolongar ulém da e! :ação de seu eíeno annlg~1co, ns doses de o.nalgés1cos 
1>p1 cs devem ser reduzidas a 114 ou 113 d:is hab1twlmente recomendadas 

ífoco dt uso concornltantt d!' dcprc~•Ort'5 du 5fstc111M m·n º'º ctntml (Sll\('), rspcclalmente hcnzodiut>ptmco> ou mcdic11mtnto~ rt>lacionados 
O uso concomitante de cnm10 Je fenta111h1snh11·~011ue1ávcl e depressores do SNC, cs'pecralmente benzod1.Izcpf111cos ou rnL'<ltcmncntos relacionados em pacientes 
com resp1raçao espontnnca, pode aumentar o 1 isco de ~~duçBn prolunJa, dcprcsslo rcsp1rator1a, com.1e111111 lc Se for tornar.la u dcc1sno de ndmin1s1nir cnrnto de 
fcntumla conco1111tantc111cntc com um deprcssnr Ju SNC, cspcctahncntc um bcnzod111Zeplmco ou mcd1camcnlo rdac1onaJo, deve ser odmm1srrnda a menor dose 
eficaf de ambos os medicamentos, durante o prrlodo mais cuno de utd1zaçno concpm1tante Os pac1ent s devem ser cu1JaJnsamcn1c momtorados quanto aos 
sina._ e :>1ntoma~ de 1.kprcss:lo resp1rntóna e sedaçao profunda Ponanto, t nltnmcnte recomend;h cl mfonnar os pacientes e seus cu1Jndores para que estejam 
cientes desses smtomas (vide " ll\TER \ÇÔF~ :'IUl>ICA!\IEN"l OSAS") 

l>tptndêncin de droi:n~ e pntcncinl parM ahu'u 

Tolerância, dependCncin 1ls1cn e dcpcndcnc1a 1mcnlog1.:a podem se dcsc11volvc1 com a .1dmm1straçlln rq1ct1da de opimdes Os riscos aumentam cm pacientes 

com histórico pessoal ou lum1liar r.lc abll>O tk su1JstOnc1as (1nclumdo ubuso ou ckpcndénc1a .:le drogas ou 61cn11I) ou doença mental (por exemplo, dcprcss;lu 
grave) Portanto, é pusslvcl 4uc uma dose m;uor de cltrnto de fentam!J seja ncccsm1a para produzir o mesmo resultado 
Oepend~nc1a fü1cu pode resultar em smtomas agudos de nbstmtnc1a npós de.~contmuaç!!o abrupta ou rcduçllo s1gmficatrv11 na dosagem de op101dc:; 
O uso nbllli1vo de fcntamla pode ocorrer de íonna scmclh:mtc a outros agomstas op1mdcs O abuso ou uso mdcv1do mtenc10nal de c1trn10 de fcntamla solução 

uuc16vcl pode rcsult.ir cm supi:rdosagcm e/ou monc Mesmo pessoas sob risco aumentado de buso de op1áceos podem ser ude4u:1dnmen1e tratadas com curato 
de fcniamlu . 

Slndrnme de iih~t111enc111 nconntol 
Ca<;0 mulheres u11l111•111 opro1deo cromcamcntc durante n gruv1dcz, hà nsco de seus btbés recém-na c1dos nprcsentarcm u slndromc de ubshnenc1a neonatal (vide 
•c;..-, idu (CntegorlR C')") 

Rlj!idez musculAr 
O c1ttato de fentanila poJc causar ngídllz muscular, comprometendo purt1cul.im1ente os musculos 101âc1cos e, durante .1 mdut;:to d:1 anestesia, pode tamhem 

atingir os movimentos musculares csqucl~hrns 1.k' v1\11os grupos 1i.1s cxtrcn11Jnucs1 pescoço e i;loho o~ul.u 1-slcs efeitos cst!lo rclncmnndos com u dose eu 

vclo~idade de 1111cç:to e " inc1dêncm pode ser cv1tndn utravés das ~ci;umtcs medidas. mJCção IV lenta (gcr.ihncnte sufíc1cntc pura doses menores), uso de 

ben111diazepln1co' nu pré-meJ1caçao ou uso de rcl:ixanrcs ncummuscul:ircs 
Podem ocorrer mov1mcn1ns m1oclõmcos não c:p1lépt1cos 
(;ma vc;i: 111stal11da u ng1dcz muscular, n rcsp1raçt10, contudo, devera ser assisuda ou controlad Deve se ter em mente que o cmpn:go dos agentes bloqueadores 
n.:uromusculare) de\ e ser compalivcl com o cs1:ido canhovascufar do paciente 
O t1trato de fcntumla soluçllo IOJCtávcl pode também ong111ar outros smn1s e smtom,1s cor clcnsllcn dos nn:ilgés1rns op101dcs, mdumdo cufona, 1111osc, 
hrnd1cardia e broncoconsinçOo. 

Ooença cardlar11 
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Bradicardia e possivelmente parada cardfaca podem ocorrer se o paciente recebeu uma quant11foJc insuílci~nte de anticolim.'rgico ou q 
solução injetável é combinado com relaxantes musculares nno '<1golit1cos. A t>radicardrn pode Sl'r 1rn1ada com utropina 

O citrato de fcntan1la pode provocar bradicardia que embora SCJa rc1crtidu pcl.1 atropma, imphc;1 o seu uso co111 cuutcla cm pacientes portadores ad1arntm1a.. 
Op101des podem induzir hipotensão, especialm..:nt..: cm pucwntes h1povolêrn1cos; ponanto. 1fovem sei tom.ilias medidas upropriadas para manter a pres~llo anenal 
e~tável 

Condições especini~ de administraçno 

O uso de opioides injetáveis em bolus deve ser ..:v11ado cm p~c1cntc:s com comprometimento uurnccrchral, cm tais puc1cntcs a d1mmu1çilo transitória na press:m 
arterial média tem sido esporadicamente acompanhad•1 por uma redução de curtu duraçao na prcssM de pcrfusao cerebral 

O curato de fentanila solução injetável deve s..:r ei.lm1111str<1do com cautela, par1icularnien1c cm pacri;-ntes com mamr risco de depressão respiratória como aqueles 
cm estado de coma por tmuma craniano ou tumor ccrcbrul Nestes pGClcntcs, a redução 1rans1e1111: i.la pressão art.:rml mê<l1a tem sido, ocasionalmente, 
acompanhada por uma redução breve nn pressão lk pcrfusno ccrchral 

Pacientes em terapia crônica com op101tks ou Cllm h1stó11a de abusos de optoides podem nccessmu de doses maiores 

/\ do$e de citrato de füntanila deve ser reduzida cm pacicn1cs idosos e dcbihtndt1', dÇ ucordo c11111 cmla caso O curato de fcntilllila e recomendado para o uso em 
ancstcsiologia, não devendo ser empregado .111~0 ser em centrns cirúrg1'ns cq111p3J<)s mm 11p.uclh.1gcnt udcquada e com antldotos indicados 

Op1oides devem ser titulados com cuidado em paciente~ 11uc arn:scntarcm 11ualquer 111m1 das scg11111t..:s condições doença pulmonar, capacidade resp1ratóna 
rcdu1;ida, insuficiencia hepática ou renal, h1pl1tlrl)o1di~1110 nno cnntrolado e akolll1smll Tu1s pactcmcs mmbém necessitam de monitoramentll pós-operatório 
prolongado. 

O curaco de fentanila di:ve ser usado com cautela nos pacientes com docm;u puhnllnar obslrullva nõmca ou outras patologias que diminuem a capacidade 
respir~tória. Durante a anestesia, isso pode ser solucionado por mcm de rcspin11,:au .1ss1sl1da ou cnn1ruldd<1 

Dcvó-se levar cm consideração que a depressGo rcspi1;1t6na provocada peh1 c1tr,Jlo de li'nt.rmla pode ser mu1s prolongada do que a duraç~o do efeito do 
antagonista opioide empregado. devendo-se, portanto, man1cr cu1d.iJo médico nJequ.1do 

Quando aplicado na téc111ca de ncurolcproanalgcsia, associado ao dropcridol e ev~ntualmcntt' 'mnplcmcntado pelo prot6x1do de nitrogênio, cururizantes ou 
outros agentes, é desaconselhável a admmistração simultn11e•1 de ou1ro~ neuroléphco$ ou annlgés1cus morfí111cos Quando ullhzado no trabalho de parto com feio 

vivo, existe a possibilidade de atravessar a barreiro pklcentârm e c11usar dcp1cssnn do ccmro rcsp11a1ono do Ido, mzâo pela qual seu uso deve ser feito com 
cautela, por anestesistas com expcriênc1,1 ncss<l técnica Nilo ~c d<Jve ultrnpussilr a dusc ll'cumcndmla o 11111 de evitar passivei depressão respiratória e h1pertonia 

muscular Tem sido relatada a possib1l1dade de quc o prvtox1du de mtrng~mo provoque dcpressfü> rnrd1ovnscular, 4uundo administrado com altas doses de c1trato 
de funtanila soluçao injetável 

Q1rnnclo usado como suplemento da a11cstes10 1cgmnul, o ancstcs1sw deve ler cm mente que ~-ssc tipo de ~ncstcsm pode provocar dcprcssllo respiratóna por 
bloqueio dos nervos intl)rcostms, depressllo essa que pode ser potcnc1ahzuda pclu c11rn10 de 1~11t.m1la uttlizado cm assocrnçào com tranquilizante como o 
dropendol. Quando tal combinação é usada, M uma 1nc1dência ma101 uc h1putc11sno que dcw ser controlada com medidas adcquudas. inclumdo, se necessário, 
o uso de agen1es pressores que nllo se1am a adrenulr11a 

lnlernçA() com ucurolépliros 
Se cltrato de fentanila soluçào mJetável for adm1111strado com um ncurol~pt1cn, n ml!d1co deve estar fümihuri1<1do cllm as propriedades especificas de cada 
fãnnaco, particularmente n diferença nn duraçno r.la açllo. Quando tal comb111;1çl\o for u1JliL.1J11, existe uma n1a1or 1nc1dência de hipotensão. Os neuroléptlcos 
J)Odem induzir o aparecimento de sintomas ex1mpir.m11dais que podem ser con1rolaJ11s por ugentcs .u111park1nsonianos 

Sí11drome serotoni11frgic11 
Recomenda-se cmuela quando citrato de fentanila for condmi111str.1do com outros m<id1c<1mentos que afet;UT1 os sistemas neurotransmissores scro1oninérg1cos. 
O deSllnvolvunento de uma slndromc s..:1010111ncrg1ca com po1ençrnl tle a1111!<1Ça à v1Ja poJe oçnrrcr com n uso com:on11tant1: de medicamentos serotoninérg1cos, 

tais como inibidores seletivos da recoptuçao da scrntonina (lSRSs).: milmlorcs da ~~captuçno tia scro1or11na e norcpmcfnna (IRSNs), e com medicamentos que 
co111 prometem o metabolismo da scro1011inu l inclumlio 11ubí<lo1cs du mn11oaminnx1dase (lfllAOs)J Isso pode ornm:r com a dose recomendada. 

A slndrome sero1oninérgica pode incluir mudan\'us no estado mental (por ewmplo, ug1taçfto, nlucmaçõcs, coma), instab1l1dadc uuto11õm1ca (por exemplo, 
rnquicardia, pressão arterial ms11Jvcl, h1pcrtcnnia), anormul1dadcs ncuromus~ul<rrcs (por exemplo, h1pcr·rcnexi11. falta de coordenação, ng1dez), e/ou sintomas 
gasu mtestinais {por exemplo, nausca, võmrto, dmrrm1) 
Se houver suspeita de slnr.lromo scrotonmérgrca, deve-se cons1dcrur uma râp1du tnl<nupçõo de (itruto r.J..: fcnt,uula. 

l L111cralgcsia l11d11zldt1 por opio ide 
llipemlgesiu induz.ida por op1ou.lc {1110) é uma rcspostu paradoxal u urn op101dc', particul.11men1c com altus doses ou uso crônico, na qual hâ aumento na 
percepção da dor apesar de expos1çDo cslavcl ou crcsccn1c ao opimdc. Difere da tnlcrilncm, na qual s~o ncccssonas doses mais altas de opio1dc para obter o 
mesmo efeito analgésico ou tratar a dor recorrente. A 1110 pode se mamfcst.11 como nlvc1s aumcnt.idos de Jlll, dor mais generalizada (isto é, menos locahznda) 
ou dor a csilmulos comuns (isto é, nl!o dolorosos) (11lod1niu) sem ev1d~ncm de pwgrcss~o Ju do~nçu c~uandll hou1,cr suspeita de IJTO, a dose de opioidc deve 
ser d11111nulda ou reduzida gradallvamcn1c, se posslvcl 

Este medicnmentn pode causar doping. 

Efeitos sobre a ca11Rcidade de dlriAir veiculo~ I.' opemr máqulnà~ 
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<h pacientes só poderão dirigir e opernr rm\<1umas se um tempo sulidente tiver tnmscomdo upós o lldmm1struçnn de c1trato 1k ícntanila s 
rnc os 24 horas ) 

Ourante o lnlfnmcnto, o pllclcntc nAo deve dirigir \'tlculn' 01111p1·rar 111li411lna,, poh 511.l hahilid:1dr e 11tcnçAo J1<1dem t'\tar prejudicadas 

C:r1vide.i; (Categoria C) 

NJtl existem dados adequados para o uso de c1trato de fentamla cm mulheres grâV!dJs O c1tn110 de fentamla pode cruzar a pl:icenta no mk10 da gravidez Os 

tst(klos cm animais tém dcmonstraJo alguma tox1c1d:ide reprodutiva (vide "lnformaç6t:1 pré·clinicnstt) O nsco po1cnc1al em humanos é desconhecido 

O ~o crõmco de um op101de durante a gravidez pode causar dcpcndenc1a da droJl3 no neonato, levando à slndromc de abst1n~nc1a neonatal 

A lüimmistmçtlo IV ou IM durante o p3rto (mclumdo ccsárea) não é rccomcndnd pms o cnrnto de femamla atra\cssa a placenta e pode suprimir a R'Sp1raçfto 

c.'rantànea no perlodo neonatal Se curato de lcnuuula for admm1strado, deve-se Ler imediatamente d1sponlvel um cqu1pamcnto de ventilação ass1st1da para a 
111;le e P.ªra a criança, se necessário l im an1.1g11rmta op11lldc J<:\c cs1ar sempre J1sponlvcl para o criança 

Lnct"çlio 

O c1tmto de fcntanila é excretado no lc11c mntl'lllO, portnn10, a amamcntaçfto ou o uso do leite matemo nao é rcco111cnddvcl por um penodo de 24 horas após u 
adm1n1s1rnçno de c1trato de lentmulu O risrnib<.'!ld1cm da amamentação após n 1Jrom1strnçllo de c1tra10 de fcntanila solução inJetavcl d1.'\'c ser cons1dcrudo 

f'trtilid.1dc 

Não C\llitem dados clínicos d1sponlvc1s sobre os efeitos de fcntamla Stlbre a fcrt1hdndc de homens e mulheres Em estudos cm amm:us. algun:. 11.-stcs cm ratos 

demonstraram redução da fcrt1hdadc cm íbnc:as n:is doses tóxicas malCmas (vide "'lnformaç6cs pré-clinicas") 

l'.\tt medicamento não dcH \cr utlll1ado por rnulhrn·• grá,idas sr11101itnt.çnci 111Mka ou do rirurglAo-drnti,la. 

liso r111 idosos, crin nça~ e outro~ l(rnpo~ de ri~co 

Assíni como p;1ro os demais op101d~s. a dose 1111cinl deve ser redulilla crn pac 1en1cs 1JMu~ ( > 65 a11os de idade) e: cm p,1c1c111cs dch1htados 

Aínün nllo se estabeleceu 11 scgurunçu de curato de fentamla solução uuctavcl cm cnnnça nbnlxo de 2 unos Je 1<laJc 

l[m Rac1cn1cs obesos. existe um risco de sobrcdose se a dose for calculaúa com base no peso corporal Os pactcntcs obcs1lS devem receber a dose com hasc na 

m 1 corporal magra c:;11mada e n3o apcms no peso corporal 

l~n paciente~ com ínsufíc1~nc1a renal, deve ser cons1dcmda uma dose rcdlll.1dll de curato de ícntanlla soluçllo uuctAvcl e estes pacu:nte:. devem ser 
c;u1dlíid®amente observados para '5111315 de tox1ctdade por fcntanifa 

6· INTFlt\ÇÔES )tEDICAM~:N l'OS.\S 

Ere110 dos outros medicamentos 'obrt cllnatu dr frntanila 'oluçAo in,jttAn•I 
llepre\\orc~ do Si;tcma Nen'o~o Central (SM') 

Mcli1c11mcntos tais como borbnúricos, hcn10Jia1cp1111cos 011 rncd1c:11ncn1ns rcl.1cin11ndn> ncurnléptlcos, uncs1c~irns grn1is e outros depressores do SNC nOo, 

sck11vos (por exemplo, o âlcool) podem potencializar a dcprcssao respiratória dos !)p101des Q11.111Jo ns pat1cn1cs rccclicrem esses depressores do SNC n dose 

de tllrnto de fentaníla soluç~o 111,1cti\vel necessária pode ser menor do que a usual O uso conco~ l.lntc com c11rutn dll fcnt,1r11lu em pacientes com rcspmtçt!o 

e1pon1lnc:a pode aumentar o risco de depressão rcspirntória, sedação profunda, com$ e morte (vide "AI>\ 1 lt l'Í:1'Cl,\S •: l'IUT,\l!ÇÔES") 

lnlbldorc) do cilocromo P4~0 H4 (('\ PlA4) 

A lentan1la, um fârmaco de alta depurnçllo, ~ râp1da e cxtcns1vamcnte mctabohi.ada prmc1palmcnte pela CYPlA4 Quando cllrnto de: fcntamla solução mJcta\cl 

t us~o. a ut11íaçao concom1tantc de um 1n1b1dorda CYP3A4 pode resultar cm umjl d1mmu1çllo da depuraçllo de fentnmla Com a ndm1mstração de uma dose 

umta dll curato de feotan1iu solu.;ao mJctâ\cl, pode-se prolongar o pcrlodo de risco 11ara dcpr sao resp1rat6nn o que pode exigir cuidados especiais do paciente 

e obs..rvaçao mais prolongada Com n udmm1s1ruçao de doses múltiplas de c11rn10 d, fcntamla, o nsco de drriressnu rcsp11u1011a ngudu e/ou n:tardadu pode estar 

aurntfllado, podendo ser nccessáríu u111;1 rcduçJo da dose de cí1ru10 dl.l fcnu1111ln p rn c:1111ur o nc1111111lo de fcnumilu o r11onuvir orul (um m1b1dor potcolc da 

C'Yl'lA4) n:duziu cm dois terços a dcpurnçno de uma dose im1ca de c1trnto d.: i'ent:u11ln 11111 v1.1 1111rnvcnos:1, t'l11hm,1 ilS conccntr.1i;Ocs plasmáticas maxímus de 

fc11tun1 la nao fossem afetadas Contudo, 1) 11ruccmazol (0111ro m1h1Jor potente da cvrJAI) 200 mg/di:i, ndm1111s1r.idu por VIU oml durante 4 dms. não apresentou 

eleito s1gnrlíca11vo na farmacocmé11ca de dose umca de c11rato de fcmanrla por vta intra,cnosa A admi111st111~llo concom1tantc de outros m1b1dorc5 potentes ou 

01C11oe> J)!>tcntcs da CYP3A4, tais como vonconazol ou llucon:izol, e cttrnto de fcntar11lo pode também resultar cm uma cxpos1~n11 aumentada c/ou prolongada Ja 

ln1bldorts dn monoaminolida~r (l\tAOsl 

Gcralinentc é recomendado dcscontmu:u os l~AOs duas semanas antes do qualquer proccd1m nto c1rurg1co ou anestésico No cntamo, vânos relato' descrevem 
o usei sem mtercorrénc1ru. de cnrnto de fenta111l.1 duinnte procedimentos c:1rurg1<11s ou anestcsii;:is cm pal1cntes cm uso de IMA<h 

Medlrnmcntos se1"0toninéf$:icos 

A cm1Jm1111strnçllo de fentan1 la com um ag«nre 8crntonmêrg1co, cumu u111 m1b1Jor ~cl<:tl\O da recaptação da sm1tnn11111 (ISRSJ. um 1111b1dor da recaptação d;1 

scro1onin.1 e norepmefrma (IRSN) ou 11111 1111h1dor da monoammox1du~c (l\1AO) pode .1mentnr o nsco de $lndrome scrotonmcrg1ca. uma cond1çlln com 

po11:11l ial de ameaça à vida 
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Eícito do citrato de fentanila soluçllo injetável ~obrr outros mcdk111ncntos Ass~J 
Após a administração do citrato de fentanila solução m,ictavel, a dose llos ouuos mcd1camcntos depressores do SNC deve ser reduzida Isto e 1cularmentc .. 
importante após uma cinirgia, pois a analg0sia prol u11da e arnmp;inhada por umu ikprcss~o rcsp1ra1c\na 11c~ntuada, que pndc pers1st1r ou reaparecer no pós· 

operatório. A administração de um depn:ssor do SNC, tal como bcnzod1í11cptn1C:os ou mcJicamcntos relacionados, durant.: cst.: pcrlodo, pode muncntar 
desproporcionalmente o risco de depressllo respirntóna (vide "ADVl:tntNC l.\S I: PtU:C\t:('<">I:S") 

A depuração plasmática total e o volume de d1stnbu1ç.ão do ctom1dato são reduzidos ror um fator u.: 2 a 3 sem ,1lu:ruc;~o da meia-vida quando administrado com 

fentanila. A administraçao simultânea de c1trato de rcntamla e m1dazolam intravt.'noso resulta em au111c11tu d•i m~,111- vida plasmática terminal e redução da 

depuraçfto plasmática do m11.lazolam Quando esses mcd1ca111cntos são adm1111s11ados co11çom1tn111e111cnlc w1 .:1trn10 de fontamla solução lllJCtávcl, pode ser 
necess~rio rcduZJr a sua dose. 

7- C !DADOS DE ARMAZENAMENTO DO .\U:DIC;\MENTO 

Am1lola Rmbar 

O citrato de fcntanila solução injetável de1•e ser conservai.lo em tem rerutura u1nhícnre ( 15 a 30"C) P1okgcr da lul. 

A~r1ectos físicos: ompoln de vidro fimbarcontendo 2, 5 e IO tnl . 
CRractcrfsticas organolépticas: soluçno mcolor, com odo1 cnrac1c11s1ko 

Prazo dt vali<ladc: 24 meses a partir da data de fabricl!çl!O imrre~sa na cmhall!gcr'l pam ampolas âmbar 

Se dC!>ejado, citrnto de fcntanila pode ser diluído cm cloreto ue sód10 0,!1% ou soluçÍ\o uc glicose 5%> para infus{lcs intravenosas A solução após ser preparada 

deve ser administrado dentro de 24 horas e con~ervm.la e1111c111ric1atur.1 m11h1e11tc ( 15 a lClºC ) 

Ampoln transparente 

O ci1mto de fentanila ~oluçâo mjetável deve &e1 ctmscrvaJo c1111c111pcratum ~111bicn1c ( 15 a 10"C) l'rntcr,er t.la luz. 
Asrc(tos físicos: ampola de vidro transparente contendo s e IO mL 
C11 n1ctcrlstlc11s org1111oll'ptic11s: soluç~o u1colnr cnrn 11dor c;ir,1dc1lsuco. 

Prazo de validndc: 12 me~es n partir da dota Jc lühnca.,:.~o 1rnpressi1 nn cmb.1logcrn pa1•1 iirnpola~ trunsparcntc. 

Se d~cJado, c11mto de fentanilo pode ser d1luldo cm dorcto Jc sódio 0,9% ou soluçho de glt~osc 5% parJ mlüsoos mtrnvenosas A soluçno após ser preparada 

deve ser administrada dentro ue 24 horns e conservada cm temperatura ambiente ( 15 u JO"C) 

Númtro de lote e d11tas de fnbriCllçl!o e vnlldadc: '·Ide cmh"lagcm. 

NAo use medicamento com o prazo de \'Rlídnde vencido. Guarde-o cm"''ª emhnlagl•rn orif,!lnal. 
Antes de usar, observe o aspecto do mcllicamcnto. 

Todo medicamento deve ser 1111111tido íorn do 11lc1111<'e dn\ crian\"dS. 

8· l'()SOLOGIA E MODO DE llSAR 

O citrato de fentamla soluçl!o injetável é uma solução aquosa isoiôni.:,1 cs1é11I , sc111 co11sL·rva11tcs, rnntl·nJn cllmlo do: fcntamla equivalente a 50 mcg/mL d11 

feninnila para uso epidural intrawnoso e inlramuscular 

lncomp1ttibilid11de 

A solução injetável não deve ser mislurada com outro~ produtos 

Se d~e3ado citralo de fcntan ila soluçllo injctávd podo: ser misturado uo cloreto de sôdm ou gl1co~~ para 1nfusôcs intravenosas. Tais diluições são compatfve1s 

com matenal plástico para mfusão. Elas devem ser usadas dentro de 24 horas apÓ) o preparação, 

Posologia 
50 mcg ~ 0,05 mg ... 1 mL 

A doSll deve ser individualizada 
Alguns dos fatores que d"vcm ser considerados nu Jctcrmma~•1o udcq1mda da posologia dc\em 111d11i1 "idauc, peso corporal , estado rts1co, cond1çi'Jo patológica 

conco1111tanle, uso de outros fánnacos, tipo de anestesia u ser utilizada e n proccd11111Jnto çiturg1rn •·11vulv1dn 

1. Pré-medicação 

50 a 100 mcg (0,05 íl 0,1 mg) (1a2 mi.) podem ser ui.lmin1s11.1dos por vw 111tru111usqilar 30 i1r,n111111utos untei; da ç1rurg1a 

2. C'om11oncntc de 11 nestcsl11 geral 
Dose baixa 
2 mcglkg (0,002 mg/kg) (0,04 mUkg). O c1tra10 d~ lcntamlu cm dose ha1xa ê cspccialmc01c 11111 p~ra prnccd1mcntos c1rúrg1cos com dor de baixa mtcnsidadc. 

Além da analgesia durante a cirurgia citmto d.i fcnmnílu pode tambcm propomonnr ullvm <ÚI 1lnr no pcnnJo pc\s-opcratorio imediato. 

M11nutcnçl\o 
Raramente sno ncccssánas doses u1hciona1s de c1truto u~ fe11tan1la ncst.:~ 1iroced1mcntos com dm Je h,11xa 1r11cns1dudc. 

oo~e moderada 
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2 n ~O mcg/kg (0,002 a 0,02 mg/kg) (0,04 n 0,4 mi ikg) Quando u rnurgia é Jc miuor duração e a intensidade da dor moJcradn, toma 

mau. altas. Com c~ta dose, além de aruilgesta adequada, se obtém umJ aboltçllo parh1I do trauma ctrur 
toma necessána a u11l1111çllo de respiração ass1s11da ou controlada 

25 a 100 mcg/k~ (0,025 a 0, I mg) (0,5 a 2 mi.) podem ~er ad1111111st•udus por\ ia 1n11avcnosa 011 lnlrnmusculnr quando mov11ncntns 011 alterações nos smu1s v11a1> 
mdiquem resposta rcllcxu 110 trauma cirurg1co ou superf1c111l1z,1\·0o Ja urlllli;cs1a 

Dost elevada 

20 o 50 mcg/kg (0,02 a 0,0.S mg/kg) (0,-1 o 1 mllkg) Durante a cuurgia cardiaca e certos proccd !mtos ortopédicos e ncuroc1rúrg1cos em que a c1rurg1a é mais 

prolongada, e, na opm1ao do a11es1cs1s1a, a resposta endócnno-metabóhcn no trauma c1rnrgtco pode prejudicar o estado geral do paciente, recomendando-se doses 

de 2b a 50 mcg (0,02 n 0,0.S mg/kg) (0,4 a 1 ml.lkg) com pro16x1do de n11rogen10 e 0)(1r;ettio Tais doses t~m demonstrado atenuar n resposta endOCrino-mctahóhca 

no tmuma c1rúrg1co, dciíntdn pelo aumento Jos 11l1c1s c1rcuh1111cs de hormônio do c'resrnncnto, ~a1~c11loinmas, hormônio an11dwréhco e prolactma. 

Quando doses dentro tksscs limites sno usJdus duruntc a cm1rg1a, é 11eccss11rla \<'11Ulaç;1o ptls-opcr111oria cm virtude de dq11cssOo 1csp1ru16na prolongada 

O principal objehvo dc,sa técnica será produzir "uncstcsrn livre do trauma cirorg1co" 

\fanuttnçlio 

As dtises de manutençfto podem vanar de um mlntmo de 2S mcg (0,02S mgl (0,S mi ) até metade da dose uultmda m1c1almcnle, dependendo da' alterações dos 

·''"ª vna1s que md14ucm 1rnuma c1rurc1co e supcrfic1ahznçao d3 analgata Porfm, 11 dose de mnnutcnç~o dever à ser 111d1v1dual1zudM, pnnc1palmcnte se o tempo 

J. Cemo anestésko i:crnl 

Quando a atenua~o da re nosta endócrmo·mctabohca no trauma c1rurglco é cspeC:1almente 1rnportan1c, doses de 50 a 100 mcg/kg (0,05 a O, l mg/kg) ( 1 o 2 

mlÀg) podem ~tr aJministradas com ox1g~to e um relaxante muscular Esta técmca tem dcmonstrndo proporc1orllll' anestesia sem o uso de agentes ancstt!s1cos 

P<l1c na1s Tal tt·,mca tem sido uuhzada para c1rurgta cardlaca a céu abcno e outras cuuri;rns de longa duraçâo cm pacientes nos quais está md1cada uma 

proteção do m1oc:\rdm no excesso de con~umo de ox1gtmo Lsta técmcn cstâ md1cbds também J1l!f1I certas c1rurg1as ncurológ1cas e ortopédicas d1fice1s Com 

cenài doses, IOfllillll·SC "''CCSS6íiOS \'Clllil<1çao pOS·OpCIStÓna, bem Como pc~so,tl e rlllJ>.lmCOIOS ddC1p1ados parll >CU çontflJIC . 

.f. \nl'slesia regional 
,\dminiMraçno l pidural 

J ~ meg/kg podem ser admm1strodos por esta \13 Qu:indo se necessrta de uma comnlementaçllo da anestesia regional, doses de SO u 100 mcg (0,05 a O, I mg) ( 1 

a 2 mi.) podem ser admm1strndas por' 1a lM ou miro venosa lenta 

~.'lo pós-open1tórlo (\Riu de rrc upcra\·fto) 

SO a 100 mcg (0,05 u O, I mg) ( t a 2 mi.) podc111 ser udmimstrados p.11a o ~0111role da dm, pt1r via 111u11muscular A dose pode ~•·r rcpctiua após 1 a 2 horas. se 

nec~t\no Quando st opta pela via epidurul, dcl'c-se ,1d111mts1rar 100 mcg (0,1 mg; ou 2 mi) Essa quanl dnde de 2 mL ucve ser diluldu cm 8 mL de soluç,10 

salina a 0,9%. resultando cm uma conecntrnçno final de 10 mcg/mL Doses od1c1ónats podem ser aphci1das se hoU\cr e\1dtnc1,1s de dtmmu1ção do grau de 

analo-'S1a 

Populaç6~ cspedab 

PacienltS pedhlt.-lco• 

Parn mduçao e m;mulcnçao cm crrnnçus de 2 u 12 11110. 1k idade. rccomcmlu·sc 11111a <lnse rcd11z1d11de20 11 'HJ rnq; (0,02 u O,Cl3 rug) (0,4 li O,o mL) cadu IO il 12 

kg de peso corpornl 

Pacientes idoso~ e dthilitados 

As\111 como com o uso de outro• op101des, o dose tntctal deve ser reduzida cm pacientes idosos (> 6S anos de idade) e em pacientes dcb1lttado) Deve-se levar 

cm consideração o efello da dose 1mcrnl pai a a dctcrmmação de doses suplcmcntnr~ 

raclentcs obeso' 
Em pacientes obesos, h1\ um risco de supc1doso se a do:;c for ct1k1úada ~0111 bnso no rcso corporal A dose crn pncient.:s obesos deve ser cukulada com hasc na 

mas~.a magru es111nadu 110 invés de somente no ncso corporal 

lnsunci~ocia renal 

Dcv<>se considerar uma rcduç:'lo na dose de ctlrato de fcntan· J em pacientes com msufic1ênc1J renal e c:stcs pacientes de\ cm ser monitorado~ 'u1dado>amcn1c 

para !Jnais e Stn\Omas dil IOXICidade de fcntamla (v1Je wl'roprit·dad~ ÍArrnAl'Orllltliru") 

\1odo de usar 

Use luvas ao abnr a umpola 
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Orientações piira 11berh1r11 da ampola: 

A a111pola de citrato de fcntanila soluçno mj1:tavcl possui s1s1cma de quchra que l'ac1hta ~ua ul>enura bh: sistema de quebra pode ser por 
(Vibrac) ou ponto Ltnico (OPC). 

No síst~'111a de anel de ruptura (V1bmc) há um anel aplicado no gargalo da nmpola cm11p11Shl rur t1111a cspc~tllc1 que frag1hzu o vidro e facilita a ruptura neste 
local 

No sistema de ponto úrnco (OPC) há um ponto de tinta comum que tem funçao de nri~ntar o locul de apoio parn que se faça a força que irá gerar o rompimento 
da ampola no gargalo. Nesic caso o gargalo nao possui anel de tinta, porem, po~s111 lima inc1sllo supe1ficrnl (lio cuc) que fac1htn u ruptura neste local 
Siga as orientações abaixo p<ira realizar a abertura da ampola de formil correta. 

,\ncl de ruptura (Vibrnc): 

l. Segure a ampola mclinada em um ângulo tle 45º. 

2. Posicione os dedos polegares no gargalo du ampola, onde possui o iincl de ruptura que corresponde ao local 111d1cado para rompimento 

3. Posicione os dedos md1cadores na haste e no corpo da ampola, de forma qt11l o gurg~ltl que~ n lnçal da r11p1Ur.1c~lCj(l110 centro desta distância 
4. Certifique-se de que nao está apertando a haste da ampola pma ev1t.1T qu.: ela $e i111.:bre 

5. Exerça força com os polegares para fn:ntc e ç11111 o indicador qu<J cstâ na h;is1c da ampola para trós, pam reahzar a abertura da ampola 

Ponlo único (Ol'C): 

1. Segure a ampola pelo corpo 
2. Com a outra mno segure a haste de forma que o polegar e o indicador estc1am pos1c1onados na d1rcçllo do ponto de tmta. 

3 Exerça força sobre a haste fazendo um movimento de rotaç:to para baixo para realmu aahcrtura da 1Unpola 

Exposição acidental da pele deve ser tmtada pela la1agc111 da área ,1fetada com agua, rv11~ o uso de S3honctc, rtlcool e outros mnlcriais de limpeza que possam 
causar abrasões quimicas ou físicas à pele 

9- RRA('ÔES ADVERSAS 

Ao longo desta seção, as reações adversas scrao aprcscnt~das. i\s rcnç1)cs adversas S~!J c1cntosaJve1sos ~ons1dcraJos ralllavclmcntc associados ao uso de c1trato 
de fo111ani la com base nu avaliaçao abrangente da informílçAo disponlvcl sobre evén1os u<lversos Uma 1claçno causal cnm curato de fentanila nao pode ser 
estabelecida de forma confiável cm casos 111dividua1s. Akm <l 1sso. como os ensaios ch111cos st'lo conduzidos sob condições muno variadas. as lllxas de reações 
adversas observadas nos ensaios cllnicos de um mcd1ca111cnto não rodem ser comparadas d1rctamcnt~ as t.1xas nos es1udos clinicos de outro medicamento e 
podem nllo relleur as taxas observadas na prâllca clinica. 

Dados de estudo~ clínicos 
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adversas, conforme identificadas pelo mvcsugador, relatadas cm 2:1 % dos mdividuos tratado~ com cmato <le fentmula nesses estudos são apresen 
1 

'rahchl 1. Reações ndver:sas relotadJls por2: 1% do\ indivlduos lraladus com cilmto de ftnl:111i111 'oluçlo lnjcllhel em 20 estudos cllnicos de cilrato de 
fentanila soluçlio injelllvcl 

Classe de Sis tcma/ÓrgAo 

R~a~ão Adversa 
•/q 

Oisltirbios do Sistema Nervoso 

Sedação 

Tontura 

Disc 111esia 
Distí1rbios Oculares 

D1slllrbios visuais 

Distúrbios Cardíacos 

Bmdicardia 
Taqu1cardm 

Arritmia 

Distúrbios V a seu lares 

ll1potensao 
l l1pertcnsao 
Dor na veia 

Distúrbios l~es11iratórlo~. Torácicos e Media\Clm1l.~ 

Apne1a 

Broncoespasmo 
Lanngoespasmo 

Distúrbios Gastrintcstinai~ 

Nàusea 

Vômitos 

Distúrbios da reir e do Tecido SubculAnco 

Dermatite alérgica 

Di~túrbios Musculocsquclélicos e do Tecido Conjunllvo 

Cilrato dt' frnlanila soluç1lu lnjcllhel 

(n•371i) 

5,3 

3,7 

3,2 

1,9 

6,1 

4,0 

2,9 

8,8 

8,8 

2,9 

3,5 

1,3 
1,3 

26, 1 

18,Ô 

1,3 

Risidez muscular (que também pode envolver os mÍlsculos tonlcicos) 10,4 

Le~ao, Envenenamento e Compl1C11çilc' do Procedimento 

Confusllo pós-operatória 

Complicaçõo neurológica ancMés1cn 
1.9 

1,1 

Outras reações adversas ocorridas cm < 1 % dos mdivftluos traiados com citrnto de f1:n1anila soluçno 1111~1.\vcl nos 20 estudo~ cllnicos sno apresentadas a seguir 
na T1bcla 2. 

Tabela 2. Reações adversas relatadas por< 1 % do' i11divld111" tratados tom citralo de renlanila \Oluçllo injel:ívi•l em 20 estudos cllnicos 

ClasllC de Sisterna/Órgilo 

Reaçlo Adversa 

Tranuornos Psiquh\tricos 

llumor eufórico 

Distúrbios do Sistema Nervoso 
Ceíuleia 

OMúrbios Vasculal'cs 

Flutuação da press:io artcnal 
Fleb1te 

Oislúrbios Respiratórios, Tonlcicos e Mcdl:1~tlnab 

Soluço~ 

lliperventilaçilo 
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lli\llírbios Gentis e Co11díçlle11110 l -0ral d11 Atlmini\lração 

Culnlnos 

1 hpotcrmia 

l .c\IO, r:nvenen11me11to e Com11llca1·ne\ do l'mcrdlmentn 

Ar,11açao pós-operatónn 

Compltcaçllo do procc:d1mcnto 
e bmphcnção das vias u<!n.'n$ dJ anestesia 

1 ll ' 
Dados pch-comercialiaçlo 

rn 

As rcaçiõc~ adversa~ a medicamentos 1dc:n11ficadas peb prunc1ra 'cz durnn1c a expc(1blcla pó -comerciahzaçllo com o cllri!IO de fent~mla solução mJL1avcl cstfto 
lístadas a scgmr. As frequtnc1a..~ foram esllmadas das taxas de relato espont!neo 

R1•11fAO muito rara (< l /I0.000, incluindo rl'lalo' holndos): 

Dhltirblos do Sistema Imunolói:lro: h1pc1s,·ns1b1l11.ludc (corno d111qu~ 1urntill\11co re<1çOo 1111.1lilá11cu, urt1cAria) 
Dlstorbios do Sistema 1'ervoso: convulsões, pmla da conmfucta, m10( loma 
OI011rblos Card laco,: parada ca.rdiaca (vidc.i ",\I>\ FltTÍ:1'<'1AS I:: l'IH C' \l'Ç Ól'S") 

lfütúrblos Re,plratório~. Toririco' t Mrdi1ntlnals: depressão resplratllrb (vide ''All\ EU rí'"ICIAS E PRl.C'At'ÇÕ•:.~n 

OMúrhio~ da Pele e do Ttchlo Suhculftn~o: prundo 

Qu:utdo um neuroléptico é u11h.wdo com cnrato de fentm1la solução mJctávcl as seguintes r • çõcs adversas podem ser obscrvndas· fchre e/ou tremor, agitnc;.~o. 
cpis~10~ de alucmaçllo pós-operatórios e :.mtomns extrap1ramida1s (\'Ide J\l>V~ lt r irNC!AS t, l'Kf.CAI; Çô• S) 

t:m r11~os el e eventos 11dverso.s, nollnqne pl'lo Sí.,h•rna \'lgi'1td, dí,110nhrl 1111 l'11r1nl da A1wls11. 

10- SllPrnDOSE 

Slnuls e síntom1n 

"' manifestações de supcrd11se de curalo de fcntar.: . .i silo uma C)l.1cnsno de sun oQ.'lo fonn~colôgtca Pode ocoucr ueprcssiio resp1ratona. que pode variar de 

Se ocorrer h1pown11lação ou apnc1a, dc\C ser odm1rustrado ox1gen10 e o rcspiraçâ(> deve ser ass1s11da ou controlada, de acordo com o caso. Um antagonista 
op1o~e especifico deve ser adct1uaJamcnte usado para controlar a dcprcss!o respuatóna fütn medida n!!o exd111 o uso de 1111tras medidas imediatas de controle 
A Jqmii;s!ln resp1mtóna provocada pelo citrmu de fcrnnmla pode ser mais proloni;ada do que 11 duraçao dt> efc110 1111.i1;;11111~ia op101de empregado Do~cs 

ad1c1om11s poslcnor..:s podem ser, po1tun10, 11c,llss:mas 
Dllv~scr mantida uma viu aérea livre, se nc,cssano por meio de cánula 1111ratrJqu.,,1j 

Se houver assoc1açllo de dcprcs~ao rcsp1rawrm ccim rigidez musçular pnJc ser ncQess1\no o uso de um bloqu.:udur n~urornusculur para facilitar a rcspiraçao 

con1mludn ou assistida 
O p.1c1cntc deve ser observado cuidadosamente, a temperatura corporal e o repos1ç.10 de llqu1dos devem ser mnnlldas de fonn::i .idcquada Se a h1potcnsno é 

accn111ada e persistente deve ser IC\aUll cm conta a possib1hdade de h1povolcn11a que deve ser comg1d11 com a udmm1straçao parenteral de soluções adequadas 
!X.-ve c'tar disponlvel um antagonista especifico, como o clondrato de naloxonn, pllf.I controle da depressllo rcspuutóna 
l nfiril, devem ser tomadas toda' as mahdas gcro1s que se façam ncccssânas 

J m n110 dr Intoxicação lli:ue parn 0800 722 611111, 6C 'oc~ prttisar de mais oricntaçõr.\, 

0 11.1uu:s LEGA IS 

MS· 1 1113.0151 

1111'0LAl30R FARMACÊUTICA Uda. 

Rod JR ,262 - Km 12.3, Oorccs 1Sahartl - MG 

Cí:P ~~ 735-010 

SAC' ~800 031 1133 
CNl'J 19.570.720/0001-10 

lniJúgtnu Bras1le1ra 

Vl'Nl)A sou PRESCRIÇÃO Mi:m cA 

A IF'.NÇ \ O: PODE C.\llSAR 0 1 .l'l:'l/l>~NCI \ • ISIC.\ OI :r:,ÍQI ICA. 
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USO RESTRITO A IIOSPITAIS 

Esta bula foi atualiwda conforme U11l:1 Padrão nprovnd11 (!('la ,\nli~a cm 23/0412021. 

Rev 10 
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Dados da submissão cletroo.ica Dados da petição/ notificaçio que altera a bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
No. expediente Assunto 

Data do No. 
Assunto 

Data de 
Itens de bula 

Versões 
Apruentaçõb relacionadas expediente expediente expediente aprovaçlo i ' (VP/VPS) 

1418 -
i 

50mcglml 

GENERICO- : - Caixa contendo 25 ampolas x 5mL 

NA NA NA 02110'2008 905950108-4 Notificação da Anuído 1 Adequação à RDC 1 

VPS - Caixa contendo 50 ampolas x 2mL 
1 14012003 - Caixa coo..tendo 50 ampolas x IOmL Alteração de ! 

Texto de Bula ! 
- Caixa contendo 100 ampolas x 

lOmL 

10459-GENÉRICO 
1 

50mcg/ml 

10/0312016 1347710/16-2 - Inclusão Inicial de NA NA NA NA 
Atuali7.ação conforme 

VPS - Caixa contendo 25 nmpolas x 5mL 
Texto de Bula- RDC 4712009. - Caixa contendo 50 ampolas x 2mL 

RDC60/12 - Caixa contendo 50 ampolas x IOmL 

10452- GENÉRICO 
Harmonização do SOmcg/ml 

07/0512018 0361961118-3 
- Notificação de NA NA NA NA texto de bula VPS - Caixa contendo 25 ampolas x .SmL 

nltcrnçllo do Texto de 
conforme bula padrão • Caixa contendo 50 ampolas x 2mL 

Bula - .RDC 60/12 ~Caixa amteudo SO.ampolas x lOmL 

10452-GENÉRICO - Hannoni7.8Çi!o do SOmcglml 

01/1112019 2667448119-3 
- Notificação de 

NA NA NA NA te.xto de bula VPS - Caixa contendo 25 ampolas x .SmL 
alteraçllo do Texto de conforme bula padrão; - Caixa contendo .SO ampolas x 2mL 

.Bula- RDC 60/12 - Composição. - Caixa contendo .SO ampolas x 1 OmL 

- Harmonização do .SOmcg/ml 
10452-GENÉRICO texto de bula - Caixa contendo 25 ampolas x 5mL 

22/01/2021 0288954121-4 
- Notificaçllo de NA NA NA NA conforme texto de 

VPS - Caixa contendo l 00 ampolas x SmL 
alteração do Texto de Bula Padrão; - Caixa contendo 50 ampolas x 2mL 

Bula-RDC 60/12 - Apresentações; ·Caixa contendo 100 ampolas x 2mL 
• Reações adversas. - Caixa contendo 50 ampola., x lOmL 



==============~=- - ======================-==== 

ríl:hmabor 
====================================== 

50mcg/ml 
- Cartucho contendo 25 ampolas 

âmbarx5mL 
- Caixa contendo 50 ampolas âmbar 

- Harmonização do x5mL 
12086 - texto de bula - Caixa contendo 100 ampolas âmbar 

10452-GENÉRICO GENÉRICO- conforme texto de x5mL 
mudança de NA- Bula Padrão; - Caixa contendo 50 ampolas âmbar 

29/10/2021 4284U2/21-5 
- Notificação de 26/10/2021 4228977 /21-9 medicamentos Implementação -Apresentações; VPS x2mL alteração do Texto de 

para inlllbação imediata - CUIDADOS DE - Caixa contendo 100 ampolas âmbar Bula - RDC 60/12 
oro traqueal ARMAZENAMENTO x2mL 
COVID-19 DO - Caixa contendo 50 ampolas âmbar 

MEDICA.~10. xlOmL 
- Caixa contendo 50 ampolas 

transparente x 5 mL 
- Caixa contendo 50 ampolas 

transoarente x 10 mL 
50mcg/ml 

·Cartucho contendo 25 ampolas 
âmbarx5mL 

- Caixa contendo 50 ampolas âmbar 
.x5mL 

- Caixa contendo 100 ampolas âmbar 
x5mL 10452 - GENÉRICO 

- Caixa contendo .50 ampolas âmbar 
0511112021 4373099'2 l-9 

- Notificação de 
NA NA NA NA -Unificação das bulas VPS x2mL altimsção do Texto de 

- Caixa contendo 100 ampolas âmbar Bula - RDC 60/12 
x2mL 

- Caixa contendo 50 ampolas âmba:r 
xlOmL 

- Caixa contendo 50 ampolas 
1 

transparente x 5 mL 
- Caixa contendo 50 ampolas 

transoarente x 10 mL 

10452-GENÉRICO - CUIDADOS DE 
50mcg/ml 

- Caixa contendo 25 ampolas âmbar - Notificação de NA NA 
ARMAZENAMENTO 

VPS x5mL 01/02/2022 0402027 /22-1 
alteração do Texto de NA NA 

DO 
• Caixa contendo 50 ~ , _.1oar 1'"""111 Bula - RDC 60/12 MEDICAMENTO. 

x5mL ;> ~ , 
1 

w l'}. 
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- Caixa contendo 100 ampolas âmbar 
x5mL 

- Caixa contendo 50 ampolas âmbar 
x2mL 

- Caixa contendo 100 ampolas âmbar 
x2mL 

- Caixa contendo 50 ampolas âmbar 
xlOmL 

- Caixa contendo 50 ampolas 
transparente x 5 mL 

1 - Caixa contendo 50 ampolas 1 

1 transoarente x 10 mL 
' 50mcgl.ml 

- Caixa contendo 25 ampolas âmbar 
x5mL 

- Caixa contendo l 00 ampolas âmbar 
x5mL 

NA - objeto de 10452 - Cr'ENÉRJCO - Caixa contendo 50 ampolas âmbar 
x2mL pleito d~"tB - Notificação de NA 1 NA NA NA - Posologia e modo de 

VPS - Cah.a contendo 100 ampolas âmbar 
06!0612023 

notificação alteração do Texto de usar. 
x2mL eletrônica Bula - RDC 60112 

- Caixa contendo 50 ampolasâmlrar 
xlOmL 

- Caixa contendo 50 ampolas 
transparente x 5 rnL 

- Caixa comendo 50 ampolas 
transparente x lO mL 



U União Química 
farmacêutica nacional S/A 

cloridrato de petidina 

União Qulmica Farmacêutica Nacional S/A 

Solução injetável 

50 mg/mL 



Proc. Nº 02W>23 

cJoridrato de petidina 
Med1cnmcnto genérico, Lei nº 9. 787, de 1999 

Solução in,jetável 

TDENTiflCAÇÃO DO J>ROl>lll O 

FOR,\.1A FARMACÊlíflCA F. APIU.SENTAÇÃO 
Solução i11jc1ável 50 mg/ml; emhaiagcm contcnJo 2511mpolus de 2 mi.. 

USO fNTRAMUSCULAR, Sl'BCllT,bEO OI! 1\ IU.\VKNOSO 

USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada mi contém· 
cloridruto de pct1d111a .. 
'equ1valen1c a 43,58 mg de pct1dma 
Veiculo. água para injetáveis. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS l'IWHSSIOt\AIS O~: S \lrt>t; 

1. INDICAÇÕES 

50 mg 

Este medicamento é destinado ao trntamcmo de episódio agudo de dor moderada il. grave e espasmos de vanas etiologias tais como 
infarto agudo do m1ocârd10. gluucomil agudo, pós-operatórios, dor coriscqucntc à neopla~ía m.1l1gna. espasmos da musculatura lisa do 
trato gastrin1es1inal, biliar urogenital e vascular, ng1de1 e .:spasmos uo onftcio mtcrno do colo utcnno durnnre trabalho de parto e 
tetania ulerlna. 
O clondrato de pe11d111a pode ser empregado, ainda, como pré·uncstés1co ou co1110 tcr•1p1a d.: upo10 uo procedimento anestésico. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
A meperidina tem atuação curta e menos conshp:inte úo que os outro~ up1tlc.:os Seu lug;ir preliminar nn terapia está 11n alivio da dor 
pós-operatória aguda e sevcrn. A mcpcmlma tan1bcm é u11lm1da pa1,1 a ~cdal,'no prc!-opc1.11ór1a, como um suplemento i\ ancstesrn. e 
para fornecer a anulgesia dumnlt• o lrabalho Cumh.!m tem ~ido ulllmtda pura nhvrnr a dot durontc o mforto m1ocárd1co, embora nào 
seja 1110 eficaz quanto il morfina 
Por causa de sua atividade d..i curta d11n1.,:~u e da ncumulaç:to lóXll'il polcnciiil , a r1111mcprndma nno é a droga de escolha para pacientes 
com dor crônica. 
Devido ao risco de neurotox1c1dadc, o uso Ja mcpcmhna não é rccomcmlado pura controle da dor severa cm adultos e cnanças. 
Entretanto, pode ser usada nos adultos parn a dor moderada, mas 11Do dçvc ser 11d1111111strada por rna1s de l a 2 dias. 
O uso cm cnanças nao é recomendado (Amcncan Pam Society, 2003) A 11or111epcml111a, um mciaholito do meperidina. é uma 
exocitotoxina para o SNC que pode se acumul;11 com dose repd1d;1 e pode causar a ansiedade, tremores, m1oclonia (Ka1ko e outros 
1983). Os pacientes que usam ,1 mepcn.Jum por mais dl' 2 dias, co111 u1sutic1~nl 1a r~nul pré-existente ou os pacientes ou com doença 
do sislema nervoso central {SNC) que recebem doses da mcpcndm~ mamrco que 600 m1l 1gramas/24 horas, cst~o particularmente 
expostos a nsco elevado para a toxicidade pela normcpcndma. A 111loxona não TC\'crtc este qm1dro , e pode mesmo agravar esta 
hipcrcxcilahilidade (American Pain Society, 2003 ). o potencial cxls1c p~ra umn sindromc h1perp1réxica letal com deli no, se a 
meperid111n for ndmmistrada ao~ pnc1.:11tes que m:dicrn u11l'i1dores de 111ono~mmoxidasc (l\1A0s) e conseq11c11tcmemc, uso da 
mepcridina deve ser complctamcnle evitado nos Rdullos ll nas c11Jnçus ~m uso uas IMAOs (flrownc & Lmler. 1987) 
A bupivacalnn é um util anestésico dL' long~ ação que produz n 11ncstcs1a local ou IC!!IOllUI ou u nnalgcsin para procedimentos 
cirúrgicos, dcnluis. diagnósticos c obst~Lncos Apcsa1 dos rclató1 ms do c.ird101ox1c1d,1dc polcnctal, a bupivacaJna. nas concentrações 
de 0,125% a 0,5%, permanece o agente anestésico local preferido ná um:stesta obst~t11ca (Wnter, 1985; Albnght. 1985) A droga 
f'omecc a analgesia sensonnl prolongada menor que o bloqucm motor do qull oconc com o uso da hdocnlna ou da cloroprocaina 
Quando uma anestesia mais rápida é cx1g1da, como na ccsariona dll c111tr1;1êncrn, ri doropro~11111a pO\lc ser utilizada (Wnter, 1985). 
As propricdudcs anestésicas e anulgés1cas prolongadas do bup1vacninu dimimtcm 11 111c1dênc1a e a severidade da dor p6s-c1rúrgica, 
reduzindo dcsso modo a necessidade para arlillges"os pos-opcrntonos (Moore, 19R-I) 
O bloqueio nervoso e a anestesia local da mfiltraçtlo co111bu1mucai11a1gualmc111e tmam ute1s em tratar a dor aguda associada com as 
infecções ativas do herpes 1oster (Riopcll~ e outros, IQH4, FolhL·rgill e omms, l 9RS) 
Quando compumdo com outros anestésicos loc;llS, u b11p1vncal11a uic1ccc o 1111c10 e a propagaçao ancslés1ea similares da área 
ancstcsmda e do relevo de dor Uma vantagem s1gmr1cat1vu da hup1vacntnu sobre ,1 cloroprocnino, cudocalna, l1docufna e lctrucaina é a 
duraçl!o maior da açno nncstés1ca Entrctunto, ns dlicrcnç.is entre os ª&entes na durnçao do bloq11c10 são dependentes da concentração 
anes1és1ca (White, 1988). 
Uma rcvisào. paciente-controlado, de tratamento analgesia de dor ag11d11 cstà d1sponivel na lttcratura (Whno, 1988) 

J. CARACTERÍSTICAS FA!tl\t\C'OLÓGIC\S 
O efeito do clondrato de pctid111a se in1cm poucos minutos apos sua ~dm1111~1ru~·Jo 

4. <.:ONTltAINl>ICi\ÇÔt..S 
O cloridmto de petidinn não deve ser ulllizaJo cm p;1m•ntcs enm l11pcrscns1h1itdaJ.: co11hcc1da ti pclidina ou qualquer um Jos 
excipientes. 
O cloridrato de pclidma nilo deve ser utihzndo nas ~cgumtes st\u,1~õcs 
- pacientes com dupcndencía a opmídcs 
• terapia de rcpos1ç!lo nos cusos onde ha lllllJ tolcrGnclJ u op1oidcs. 
- durante a lactação; 
• lratamcnto Junto com 1mb1dor~s da MAO ou d~ntro de 14 d1.Lq ap<is l•lll11açAo desses 111cd1cnmcnlos; 
• insuficiência rcsp1rutórrn severa 

Es te medlcnmento é contraindicado tm criança~. 

íiL) 
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5. AOVERTÊ!\CIAS •: l'IU'.CAl ÇÔLS 
O clondrato de pclldma noo devo ser u1il1zado em pncicntcs 1111~ 1111.i1ç n dc111css.10 1csp11111ónu deve Sl'r cvnuda e cm pacientes 
ulternções do centro rc~rm1tóno, 11u111en10 da pressão m1rn~m111a1111, •hcrn~On d,1 co11sc1~ncrn, dcpc11<1~11c1a de droga~. medicamentos 
ou álcool ou cm casos de h1potcn,no dev1Jo d h1povolcm1.1 
A pct1dma nilo deve ser 11dn1tms1r3Ja p.m1 tratamento da dor crõnuio A pclldm:i deve ser admtn1strnd.1 somente M tratamento de 
episódios agudos de dor moderada à grave, para prevenir reações advtll'Slls sccund~nas dC\ ido ao acumulo do metahóhto norpe11dma 

A peudma deve ~r admmrstrada com cuidado em pacientes com us sct;t11ntcs condições 
- dano rnniano QU aumento da prcssao mtrocmmann (se ocorre dcwessão resp1rntóna após a adm1mstraç!IQ de pcudma. a pres~o 
mtrncran1ana pode ser aumentada) 
- função rcsp1ratóna prcJud1c11da, 
- h1potensao e hipovolcm1a, 
- taquicardia supravcnt11cular devido 11 uma passivei atmdade vagoht1ca, 
- d1mmuiçllo da consc1~ncra, 
- histórico de convulsões, 
- h1pohreo1dísmo, uma vez que os analg~sicos op1011.les podem d11111111111 ü prmluçtlo 1k 11m11opuM pdo h1potillumo, 
- 111sufic1t!ncm adrcnocorlical, uma vez quti os analgê51cos op1111dcs po\!crn u11111nu1r u produção de cor11sol; 
- hipertrofia prostã11cn ou cs11c1t.1111c1110 da uretra dcv1tlo no 11sco uc rclcnçfto unnllna; 
- condições ubdom111u1~ ui:uJJ.,, a ndmm1suuçllo de pelldma ou outros narcóticos, pode mascarar o d1agnósllco ou o trutamcmo cllmco 
cm pacientes nessas conJ 1çõcs 

Combinação com deprt1SlllT.S do S"SC (Sistcma l'lrnoso Ctnlml) 
- Riscos decorrentes da uuhznç!lo concom1tantc de op101dcs e bc11Zod1azeplmcos o uso concomitante de op101des, indumdo a 
pelldina. com ben10d111.cplmcos pode resultar em sedação, dcpressllQ rcsp1ratóna, com:i e morte Devido a esses nscos, considere a 
prescrição concom1tan1e de op1otdes e bcnzod1azeplmcos para uso ern1P:ic1entcs parn QS quais os opções de 1ro1nmen10 altcmallvas são 
inadequada) 
Se. for tomada a dcc1sao de prescrever a pchd1ra concom11anll:men19 com benzod1azeplr. cos, prcsrnivcr ns dosagens eficazes mais 
baixas e a~ durações 111h11111as de uso cnn~11m11antc Além d1~~" dc\crse ncomp,mhar de peno os pa"c111cs pura sinais e sintomas de 
sedação e depressão resp1ratórl11 (ver 11c111"6 lntcraçl\es Mcd1r,1111en1114a~"l 
- Riscos assocmdos no uso co11rnmHante de op101dcs e l\lwol 11 usn concomu.mtc Jc opio1d~-s. 1ndu1111.lo ,1 pclidina. com álcool pode 
resultar em sedução, d~press~o re$p11.11ória comu e 1110111: O uso cone11m1111111c com 1ilcool n.~o é rccomcn<lndo (ver itcm"6 Interações 
Mcdícamenlosas") 
- Quando a pet11.l1na é usnda em combina.;llo com outros dtprcs.orcs do SNC como morfina analgésicos e b:ub1111ricns, há um aumento 
do mco de dcprcssilo rcsptrntórm que pode ser fnu1l (ver ttcm '6 lntc~çllcs Medicamentosas") 

Slodrome d1 ~erolonlna 
Devido ao nSt.-o de slndrome da scrotontna, a pe11d1na não dC\e ser u1h11.ada em combmaçllo com produ1os scrotonmêrg1cos (ver nem 
~6 Interações mcd1camcn1osas") 

Ocpendência qulmira e ~lndrontr do n-lírada 
A pe11d1na tem potencial pnrn produzir dcpcnd~nc1a qufmlt':I Podctn ocorrer tolerância. dcpcnd!ncia mental, dcpcndcnc1a ílsic;1, 
sfndrome da rclirada e abuso. A pc11dma deve ser LJsaJa com cmd.idn <111pa<1en1cs com h1stnnco de alwohsmo mi nico e dcpcndêncm 
por outras drogas. 
Os sintomas da sl11dro111c du rc111uJa 111cl11cm boce10, 11111.ht11S1.\ h11. r1111c1a111cnlo, rnmrrern. sudorcsc, dcs1urutui;Jt1, perda de peso, 
h1pcrtcrnua, calafrios, tut1u1t·•11dm, pol1p11c1a, aumento u.1 pn:ssno et1~1111I as1cn1a, 11ns1cdadc. lnqwctaçilo, 1mtulnhdudc, msõnm, dor 
de cabeça anorexia. ni11sc.1 v1i1111tn, J1arrc1u, côlicus 11bdomm.11s, cv:ntruçllcs rnusc11fares, m1alg1a e dor 11<1s JUnlus 11ara prcvcmr a 
slndrome da retirada n tratumcntu deve ser descontinuado com rcdu~o progn:ss1va da dose 110 longo do 1cmpo 

M 1opa11a fibrosa foi olJservadn opós mJCÇões mtromuscul:ires rcpcudas de peud ro 

Adminlstniçlo par~ntm1 l 

Depressão rc.piratóna pode ser mais frequente e mais severa após 1111cçao tnlra\'Cnos:i (\'er nem w9 Rc:ições adversas") 
Efenos cxc1tatónos do SNC tremor, movimentos 1molunl~nos dq musculos (por exemplo, espasmos musculares, m1oclon1a). 
convulsões s.1o mais frequentes npós udm1ms1raçllo parenteral e cm al!ljs doses (\cr nem "9 Reações ad\crsas"J 
Em doses rernmcndadas, 11 lupotcnsllo pode ser sC\t'l'a cm pac1~'11IC$ idosos recebendo nueçao 111trn\cnosa (ver item "9. Reações 
adversas") 

PopulAçõcs e~pcdnl, 
Devido ao potencial de arnmulo du pct1d111~ e/ou seu mc1ahol110 uuvp, o pc11d111a dc•c ser uJm1111~1r.1Ja com cuulado cm pacientes 
com 
- msulic1enc1a renal, 
- insufle iene 1a hep•lhca 
A peudma deve ser admmtstroda oom cuidado cm pac1cn1cs idoso,, a r~uçllo da dose é nconsclhà\cl 

Graudct. e tactaçlo 
Embora até o momento nllo tenham sido observados d'ctlos tcr;itogt!nitos ou mutagC111cos atnbulvc1s oo uso de cloridrato de pet1dma, 
esta nao deve ser ad1111111s1mJa duronte os ires primeiros meses de gru\ tdcz 
Existem dados muno hm1tadM solne o uso de ~lldm:i cm m11lhcrc5 grflv1clas 
Não há dados confülvcis sohrc tc1n1ogCncse cm on11nn1s 
A peudma atruvcsso 11 hu11CJrn ph1n·nt.um e pode cm1sur dcprcssao i:csp1rnton:i, d1mmuiç.ln Ja frcquencrn curd!Hc•1 e dcpress3o da 
função neurocomp011t1111c11111l 111d11111do d1l1culdade de ui 1111c11t11~~0 nos 1cc~111.nasc1dos. Assun a pc11dmu nJn e! recomendado durante o 
gravidez rnclumdo o tr11bulho liL' pa1to 
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A pelldina é excretada no leite maremo Devido ao r1sco de smos reações n<l,crsas cm lactentes, deve-se tomar n dccrs cAsse. rjiil 
interrupção da lactaç~o ou a dcscontmuaç:lo do uso do mcdrcnmcnt'o levando cm cons11.lern~ilo o hc11cffc10 do alcrtamcn ara a 
criança e o bcncllcro da tcrapm paru a mllc. 

C11legorla de risco na j.\ntVidez: e 
Estt• medicamento não devi' ser 11Uli1ado por mulhl'res gnlvid11\ ~cm orlcntaçllo mt'dka. 

Alterações na capacidade de dirigir nlculos e optr11r 1mlquina§ 
Devido ao estado de alerta preJ111.hcmlo e tonturus qul' podem s~r c.1usltlas pela rcuJum, os pacientes devem scradv~rtidos dos perigos 
de dirigir veículos ou opcrnr m1\11u111a.\ enquanto csrrvcrcm soh tratamento 

Durante o tratamento, o paclentr n~o de1c diri2ir l't'lcuhi\ ou 011~rar 1111lqui11ns, pois suu habilidade e atenção poclem estnr 
prejudiudns. 

Este medicamento pode causar tlopl11Jf. 

6. fNTCRAÇÔES l\U:DICAMF.NTOSAS 
O clondrato de petidma deve ser usado com curdado quando cm amrcinçílo com outros unalgesicos polentes e medicamentos que 
diminuem o limiar de convulsões 
• ritonnvir: as concentrações rlasmât1ças <lo m<:1aból110 norpct11.l111u nadem ser aumentadas pelo ntonavir, ass11n deve-se ter cuidado 
quanto a admin1strnçao de nlonuvrr com clomlralo de pdrdma 
- fonítolna : o metabolismo hcpâllco da pcll<lma pode ser aumcnt;1do pçla fcnrtofna A .1dn11nistr11çao concomitante: com o cloridrnto de 
petidina pode resultar cm 1.hmmurção da meia-vida e n biodisponrbllulad1' ua pchdina e um 11unm1to na concentração da norpet1dina. 
assim deve-se ter cuidado com essa admmistraçan 
- cimeliclina: a cimc11dina reduz o decmmce e o ,,ofumc <lc d1slnb111çna da pctrdma e t;11nb1.•m u Jonnnç!lo do mctabólrto norpclidrna, 
assim deve-se ter cuidado com essa admrrustraç!lo 
Depressores do SNC (Sistema Nervoso Ccn1rnl) 
- benzod1azepln1eos e opiordcs: o uso conco1111tantc de bcnzod1azcri111cos .., orioides aumenta o risco de sedação, depressão 
respiratória, coma e morte, devido ao efeito adttrvo do tkp1essor elo SNC 1 1m1r.i a dose e durn~ào do uso concomrtantc d~ 
benzodiuepfnicos e oproides (ver 1te111 "5 Advcrtênçrn e Precauções") 
- álcool e opio1des· o uso concomltJJllc d•· álcool 0 op101des oumenw111 o nsrn de scdaçifo, t.lepress.io rcsprralórin. coma e morte devido 
ao efci10 sedati vo ad1c1011al do S:-IC 
A admmrstraç.1o com depressores uo SNC e l>mh1t111iços, po<le rC!iuhur cm dimmu1ç:to do nlvel de consciência ou depressão 
resp1rnt6na devido no clci10 adruvo, ponanto dcvc·se ter cau1cla quando usar dor 1drnm de p..:udina coneomilantcmcntc. 
• fcnotlazln": a aummistraçtlo de dondmto de pc11dina com fenohazmJi po<lc uumcnrar o rrsco de hipotensão 
- inibidores da MAO: po<lem ocorrer, cm pacientes qul· for,1111 rtJ1ad11s com tnrbidnrcs d.1 MAO dentro de 14 dias antes da 
admmistrnçilo de pc11dina, sfndromc da scrotonma com agitaçOo, h1pcrtcm1líl, drnrrcrn, mquicurdia. sudorose, tremores, prejuízo da 
consci~ncin e choque Outra slndromc sunilar à supcrdose de op1oidc~ (coma, depressao resp1ratóna grave e hipotensão) também foi 
relatada. Estas reações podem ser fatuis 
• produtos scrotoninér2icos: l'.llsos de slndro111c da :;.-rutonina t~m sido rclnrados em pacrcntes que tomam pctrdmn 
concom11anlcm..:ntc com medicamentos scrotomnérg1cos. w1s como 1111b1i.lorcs scktrvos <la reL11pta~no da scrotomnu (ISRS), mrbldores 
nno seletivos <la recaptação de scrotonrna (INSRS), e com erva <lc S"o .lono (llypmrnm pe1fomt11m) (~cr item "5 Advcrt~ncras e 
precauções"). 
- agonistlls-11nt11gonistas de nmrílna: o uso de petidma com 11gon1stasi-an1agontst;1s de rnorlrna (huprcnorfma. nalbulína, pcntazocma) 
pode resultar em d1minmçao do cfcrlo analgé,1ço cnm sincJrllllllJ cJc a'1st111~11~ia 1kvi<ln ú compc11çà11 relo bloqueio dos receptores 

7. CUIDADOS DE ARMA/,El\Al\U:NTO DO \1 EDIC:A.\U.'.'lTO 
Manter o produto cm sua embal<1gcm ongmal e cons.:rvar em tçmpcratura amhrcntc (cntr~ 15" e JO"C), proteger da luz. 
O prazo de validade é de 24 meses após u d<rla de fahnc;1~no (v1tle c:artud10) 

Número de lole e datas de litbrica~·ão e validade: ~idt' embalagem. 
Nllo use medicamento com o prazo dv validade nncido. Guarde-o tm sua cmbalH gtm original. 

Aspecto nslco: solução lfmprda incolor, rscntade panrculas estranhas v1slveis 

Antes de usar, observe o upccto do ml'dieanwntn. 
Todo mcdiclllncnto deve ~cr mantido foni do 11lrnnce das crlançHs. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
O cloridrato de petidino somente deve ser ullllzado ~ob ngorMo controle, pors pmlc provoc,1r dependência flsica A interrupção brusca 
do uso do clondrato de pehdina pode desencadear síndrome de nhs1intncia. nns c~sos de uso prolongado 
O cloridrato de petidrna é odmmisrrndo princip•llmcntc pm v 1;1111tra111uscul111,111.1~ t.1rnbém pode s~r a<lnunistradn por via subcutâm:a 
ou intravenosa 

A dose única preconizada rara adu]lfü e: 
- via 1111mm11sculur e subcutdnca .2~ a t ~0 111g, 
- via mim venosa. 25 a 100 mg 

Em emergências, por exemplo, rápido alivio de ç()lu:"q agudas ou <'utra dor i;rtvc. 25·50 lll!l (c1111lac1cntes fortes 50-100 mg} são 
administmdos por injeçno i11tra1c11osa lenta (1 a 2 minutos)· p1ctcrcn~1aln1cnte com HI mi, de solução r1siológ1ca ou glicosada 10% 
Se o paciente estiver em cond1çAo ftsica precurrn, com dor t,in se1·ern que 1<1rna a via 111tnivcnos,1 tkse.1avcl é melhor admirustrnr ;ité 50 
mg de clor1drnto de petid111a diluldo com glicose ou soluçno sulma por lllJC\';lo mtra\cnns:i cio rcstunle du ampola via rnlramuscular. 
Esta posologia poderá ser n:pc!idJ a rntéril'. de~dlJ qu<i se ob,er vc um 1111ervalo nau 111fenor a 3 a 4 h em rclaçllo à primeira 
admmisrraçQo Como prccauçilo nno deve ser ultrarossada u dose liulria de ~oo mg. 
A dose deve ser ajustada <lc acordo com a gruv1daúc da uor eu r~~poslJ. do pacicnh: 
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lnJC:ÇÕCS miravcnos:is devem ser administradas \'agarosamcntc prefertnc1almentc cm uma 50luçfto d1lulda n fim de reduzi 
reações adversas rcsp1rat6nas ou cardlO\'ilSCulares se\ eras 
ln1eções mt111JT1uscularcs de pcttdma devem ser ndmm1stradas dentro de músculos grandes 

~·6nn1co~ utill11do,, romo medida de cmcrg?ncb cm caso de cheque anafiljtiro 
lmcdintamcntc, cpmcfnnu 1 V d1lu1r 1 ml de soluçao de cpmcfrma tomemalmcntc d1sponlvcl 1 1 000 p;1rn 10 mL Pnm.:1rnmen1e. 
upl11:ar lentamente 1 mi, desta d1lu1çllo (equJValcnte a 0,1 mg de epmcfnna) enquanto se monitora a pulsação e a pressão sangumca 
{observar as ose1laçncs do ntmo cardtaco) Repetir se necessáno 
Postcnormcntc, ghcoconico1des 1 V por exemplo, 250-1 000 mg tlc: mclllprc:d111solonn Repc111 se ncccssá110 
As recomendações de" dosagem se rekrem a adultos com peso normal 
Na sequencia, ~uhst1t111çno do \'olurne 1 V por exemplo cxpansores pl.ism:"111cos albumina humano e soluçfto cletrnhuca equilibrada 
Outra~ medidas terap~uticus p(lr exemplo, rl!'Sp1roçllo artíficml, malaç~ de ox1gCnio, nnt1·h1stumlniços 
Nilo 111\ C'studos dos cfo11os de dondrnto de pet1Jma ndmm1strnJ11 por vias não recon1cnd.1da.~ l'ortan10, por segurunça e para gnranllr a 
clkncia deste medicamento, n adm1111strnç~o deH1 ser somC'nte 11m VIH 1ntn1vcnosa, 1t1trn11111scul;1r 1111 ~11h.:11H111en 

Popul111·llr~ r~prcinl\ 1 

Em r11c1c111c:. com d1sf1111~no hcpu11cu ou renal, o ução do clonJ1uto d~ rc11J111a pnd<l ~cr 11rolong.11Ja ou potcncmlizada. Nestes casos a 
dosl.l dwc ser rcd111.1dn e/ou o mkrwlo entre as doses aumcntailu 

P11clentcs prd"trkos 
A segurança e a elícâcm de pct1d111a em rac1cntes pcil1áu1~os n~o fornrn est1bclec1das 

Paclerlles ido~o, 
A dose d1ar1;i d.: pehdina de\ e ser n:<luz1da nesses pac1c111cs 

9. n• .. \('ôt:s Al>\'l:RS.\S 
ReaçSo muito comum~ 1110} 
Reaçaocomum(~ lllOOe< 1110) 
Reação incomum(~ Ili 000 e< 1/100) 
Reação rara(~ 1/10.000 e< 111.000) 
Rcaçilo muno rara(< 1110.000) 

Fspcc1almcnte apôs a adm1mstrnçllo intravenosa podem ocorrer efenos \'8gOtróp1cos tais como brad1card1a mas também 1aqu1card1a, 
h1po1cnsllo, hroncoespasmo, miose, soluço, náusea, tontura, confus!io e mais raramente ~õm110 
Após nphcaçllo por via mtravenosa, podem ocorrer dor e cntcm:i no lo~al da 11pli .. :içllo 
Dificuldade de micção e consttpaçno poilem ocorrer como rcsullJêlo de um aumento do tõnus da rnusculntura lt-a pcnfénca, 
particularmcn1e durilll1<' tratamento n lonso prazo 
Em nt\cl cc111rul pode nc111rc1 sedaçao, euforia e dc:prcssllo rcsp1m1611a 
Podem uconcr convulsões, e~pcctalmcntc cm pacientes recebendo ult4s doses de clnudmto de pe11dma e cm casos de alterações pré· 
c:\1s1cntc• da tunçâo renal e: de aumento da susccpt1b1htlado às convuls~es (por cxcmpl11 caus.1das por ccr10s fármacos). 
O clorid1a10 de pc11d111n pode 1m.luztr JcpenJ~ncia 
No uso nhstctr1co, as re<1çllcs udver..-as do cJ,ir1drato de pc11dm3 pollcm 11l<11tr n rccc!111·11ns.;1du. Atc11çao cspi;cial dew ser dada ó 
poss1b1ltdudc de ocorrct dcprc>~!!u rcsrHr..tlónu Por eslu nullo, o 1,·çén1·11asc1do de\ e íic.11 c11111bscrvaçno por no mltumo ô horas após 
u 1111~1111c11to, uh! tJLIC ncru haJ11 dcpressolo rcsp1111t11m1 s1gn1l1ca11vn Se h1111vc1 dcp1cssno rcs111rutôr1.1 podcrllo ser admm1strudos 
lt11tugo111stus op1ilcms (exemplo naloxona) 
Podem ocorrer reações de h1perscns1b1lidade. Choque onahlA11co é raro, p111<111 co111 nsco dll 1 ,,Ju cu~o ncorw Geralmente, devem-se 
tomar as medidas tcmp~u!lcas cla.ss1cas, q11a1s SeJam nos pr1111c1rps $tn81s (sudorc~~. 11nusc.1, ci.mose), interromper a mJeÇ!!o 
imcd1n1amcntc, mas deixar a cànula venosa no lugar ou rcalt7.ar crujulnçno vrnosa Ad1c1n11,1lmcntc. Jcve-se ter certeza de que o 
paciente pcnnílncçn dc1t;1do com as pernas k•vantaJas e vias aéreas dcs!1bstru1das 
O clomlmto de rc11d111a pode uki.tr o estado de alerta e 1empo do rc:açao e assim n cnpacid ide de d111s1r, atravessar n rua ou orerar 
máquinas esrnri\ rrc.1uJ1caJ.1 O uso concomtbnte com álcool uumenla esse risco 

l>e\ordcn• do .d\lem:1 imune, prinripalmenle após lnjcçllo parcnlernl: rc:ições de h1pcrscns1bthdadc analila."a 1ncluinilo choque 
ltbcrnçBo de h1stamma k"Vnndo t\ h1potcns!!o e/ou taqu1card111. rubor, sudon.'SC e prundo 
Dc~ordcM p\tqulátricn': dcsonenlJÇllo, confusão, dcllno, nluc1naç~ mudanças de humor (cufona, d1sfona) e agitação 
Oc,ordrns cardíacas: infarto do m1ocárd10 (no contex10 da sindromc de Koums) taqu1cJrd1a e brad1ca.rd1a 
Ot\ordcn' dn •htrma \Ucular: h1potens!!o 
Dc)Ordtn~ do •i.ltrna rt~p1n1t6rio, lonkito e do mcdi:ntino: dcprcS5ão rcsp1ratôna 
l>e\ordcn' do \htcma g1strintestln•I: rouse:i, võm1to, const1paçl!o e boca scc:i 
Dc,ordt'rt\ tio Ü\ltm• nrn·o,u: sednçao, \erttgem. tremor, mov1mcnt0 mvoluntàno dos músculos e convulsões 
Dc)orden\ hcpatobilíucs: espasmo b1har 
Dc\ordcn• rtnal e urínAria: retenção unn!m:i 
Oc,ordcn\ i:cn1ls e condições do' locais de 1ulmlnistniçlo: 
• reação no local da Injeção: dor, 
• reaçGrs no loral 1h1injt'çAo1pó~ admmi~trnçAo inlniHnns:i: urt1cãr1a ou raJh que podem se estender para as veias, 
• rcu,·ô~• no lo~·nl dM fnjt\·Ao a11•ó1 iednunhtr.•çlo an1nmmcular: necrose rnut~uhu e dnno no nervo 



10. SUPEltDOSE 
Nos casos de superdose, os sintomas mais frequentes sno d1sturh1os visuais, hoi;;t sec;i t,1qu1c.1rdu~ vertigem, m1drla 
tremor muscular, depressão rcspiratúria, anestesia, pcrd.t rep~nuna da consc1~11c1a, sonolência progredindo ao 
hipotennia, h1potensllo. 
A terapia é smtomátlca com medidas gen11s dê suponc 
Caso ocorra depressão resrmató11a esta 111dicad11 o uso de .tnt<1gonist~s narcbticos cnmo a naloxona. A dosagem deve seguir as 
instruções do fabricante. Quando o efeito tiver cc.sado, pode ser ncc~ssâna a nd111101~traçl!o dê 111.1cções subsequentes 
Em casos graves de supcrdosc. part1cularmcn1~ por via mtravcnosa, pode ocorrer npnc1a, C<ilupso c1rculutório e morte 

"m caso de inCoxicnçAo ligue pnn1 01100 722 6001, se você pn·chnr de rnni~ orifnh1çtlcs. 

VENDA son PRESCRlÇ;\O Mf.:OICA 
ATENÇ;\O: PODt CAl.SAR DF:l'ENDf.~CIA FÍSICA Oll PSÍQlllr.A 

Registro MS 1 0497 1339 

UNIÃO QUÍMICA F\RMAC fWTIC'A .'.\'ACION,\L S/i\ 
Rua Cel. Luiz fcnório de ílnto 90 
Embu-Guaçu - SP CEP 06900-09~ 
CNPJ· 60 66'.I 981/0001-18 
lndilstna Bras1lem1 

Farm Resp .. Florentino dc.fcsus Krcncus 
CRF-SP: 49 136 

Fabricado na unidade fabril 
Av. Pref. Olavo Gomes de Ohwm1, 4 550 
Bairro Aeroporto 
Pouso Alegre - MG CEI' 37560-100 
CNPJ 60.665.981/0005-41 
lndústna Bras1lc1ra 

ou 

Fabricado na unidade fabril· 
Av. Pref Olavo Gomes de Oliveira, ~ 550 
Bairro Aeropono 
Pouso Alegre - MG CJ;P 37560-100 
CN PJ 60.665 98110005-41 
lndustna !3rasilc1ra 

Embalado por. 
Anovis Industrial Farmacêutico l.ld11 
Tabono da Serra SP 

SAC 0800011 1559 

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/03/2022. 
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Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica 
i 

Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do 
N" do Data de Data do N" do 

.Assunto expedient Assunto Itens de Bula 
Versões Apresentações 

' expediente expediente expediente aprovação (VP /VPS) relacionadas 
e 

10452-
GENÉRICO-

Gerado no Notificação de 
VP 

Solução 

03/2022 momento do Alteração de N/A N/A iN/A N/A CORR~ÔES injetável 
Texto de Bula ORTOG FICAS VPS peticionamento -publicação 50mg/ml 

no Bulário 
RDC 60/12 

10452-
GENÉRICO-
Notificação de DIZERES LEGAIS VP 

Solução 

10/0112022 0131004122-1 
Alteração de N/A NIA iNIA iNIA !IDENTIFICAÇÃO DO inJe1ável 

"f:exto de Bula VPS 
- publicação 

PRODUTO 50mglml 

no Bulário 
RDC 60/12 

10452-
GENÉRICO- 1648-
Notificação de GGMED- Solução 

12111/2021 Alteração de Solicitação de 9. REAÇÕES ADVERSAS VP 
4487056121-7 Texto de Bula 10/0812021 3130021121-9 Indicação de 14/10/2021 DIZERES LEGAIS VPS 

injetável 

-publicação Medicamento 50 mg/ml 

no Bulário de Referência 
RDC 60112 



- - - - - ~' 

ATUALIZAÇÃO DA 
LOGOMARCA 

4. O QUE DEVO SABER 
ANTES DE USAR ESTE 

MEDICAMENTO? 
1 

1 

5. ONDE, COMO E POR 1 

1 QUANTO TEMPO POSSO ; 
i GUARDAR ESTE 
1 

10452- MEDICAMENTO? 
GENÉRICO- 8. QUAIS OS MALES QUE 
Notificação de ESTE MEDICAMENTO Solução 

02/1212020 Alteração de PODE ME CAUSAR? VP 
1lnjetável 4260419/20-2 Texto de Bula 

N/A N/A N/A NIA DIZERES LEGAIS VPS 
- publicação 50 mg/mL 

no Buláno ' 4.CONTRAINDICAÇÔES 
RDC 60112 5. ADVERTtNCIAS E 

PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 

MEDICAMENTOSAS 
7. CUIDADOS DE 

ARMAZENAMENTO DO 
MEDICAMENTO 

9.REAÇôES ADVERSAS 
DIZERES LEGAIS 

10452- 5. ONDE, COMO E POR 
GENÉRICO- QUANTO TEMPO POSSO 
Notificação de GUARDAR ESTE Solução 

29/0812016 2240271/16-3 Alteração de MEDICAMENTO? VP 

Texto de Bufa N!A N/A IN/A N/A VPS 
injetável 

- publicação 7. CUIDADOS DE 50 mg/mL 

no Bulário ARMAZENAMENTO DO 
RDC 60/12 MEDICAMENTO 

1 10452-
GENÉRICO- 10134 -

' Notificação de GENÉRICO- VP Solução 
11/0412016 1538104/1~ Alteração de 12/0112016 1155376/16-ô Inclusão de 

07/03/2016 DIZERES LEGAIS VPS injetável 
Texto de Bula Local de 
-publicação Embalagem 50 mg/mL 

no Bulário Secundária ~~ --RDC 60/12 - ~ : 



========================- - -======================== 

10459-
GENÉRICO-
Inclusão Inicial 

VP Solução 

30/07/2014 0617552/14-0 de Te>eto de 
N/A NIA NJA N/A VERSÃO INICIAL VPS injetável 

Bula-
publicação no 50 mg/ml 

Bulário RDC 
60/12 



cloridrato de tramadol 
Solução injetável 50mg/mL 
Solução in_jetável 100mg/2mL 

Proc. tf _(J~J12023 

Ass--fii._ 

TEUTO 



MODELO DE BULA COM INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS 
PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

cloridrato de tramadol 
Medicamento genérico Lei nº 9.787, de 1999. 

APRESENTAÇÕES 

Solução injetável SOmg/mL 
Embalagem contendo 60 ampolas com 1 mL. 

Solução injetável 100mg/2mL 
Embalagem contendo 60 ampolas com 2mL. 

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCUJ.,Al~ OlJ SUBCUTÂNEO 
USO ADULTO 1~: PEDIÁTRICO ACIMA DE J ANO 

COMPOSIÇÃO 
Cada mL da solução injetável de 50mg/mL contêm: 

Proc. tf _fl2W23 

Ass....{ii!l_ 

TEUTO 

cloridrato de trarnadol ................................................ ... ........................................... ............ ..50mg 
Veículo q.s.p ......................... ................................ 1 ....................................................... . . .. . .. . .... .. 1 mL 
Excipientes: acetato de sódio e água para injetáv~is. 

Cada 2mL da solução injetável 1 OOmg/2mL contém: 
cloridrato de tra1nadol. ... .. ..... ... ...... .. ..................... , ....... .......... .. ........ ...... .. .......... ..................... I 00111g 
Veiculo q.s.p .. ........ ... .... .......... ........ ....... ............... , .. ......................................... .... ... ........... ........ 2mL 
Excipientes: acetato de sódio e água parn injctnveis. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
O cloridrato de tramado! é indicado para tratame9to dn dor de intensidade moderada a grave. 

2. RESULTADOS OE EFICÁCIA 
Estudos Clinicos 
O tramado! foi admin istrado cm dose única e ornl de 50, 75 e 1 OOmg u pacientes com dores 
geradas após procedimentos cirúrgicos e ci111rgin$ bucais (extração de molares impactados). 
Em um modelo de dose única em dor após cirnrgin bucal, cm muitos pacientes o alívio da dor foi 
alcançado com doses de 50 e 75mg de tramado!. A dose de 1 OOmg de tramado! tende a promover 
analgesia superior iL de 60mg de sulfato de codclna, mns não foi tão efetiva como a combinação 
de 650mg de ácido ncetilsalicilico com 60mg de fosfato de codeína. 
O tramado! foi estudado cm três estudos clínicos controlados, a longo prazo, envolvendo um total 
de 820 pacientes, onde 530 deles receberam tramadnl Pacientes com umn variedade de condições 
de dor crônica foram estudados cm um estudo clínico duplo-cego com duração de um a três 
meses. Doses diárias médias de aproximndumenlc 250mg de tramado) cm doses divididas foram 



... .,, 
geralmente comparáveis a cinco doses diárias de 300mg de paracctamol com 30mg de fosfato de 
codeína, a cinco doses diárias de 325mg de ácido acetilsalicllico com 30mg de fosfato de codeína 
ou a duas ou três doses diárias de 500mg de paracetamol com 5mg de cloridrato de oxicodona. 
População pe<liátrica 
Um total de 579 pacientes pediátricos na tàixa etária de l a 17 anos, incluindo 320 indivíduos 
com menos de 5 anos, foram tratados com tramado! administrado por via enteral ou parenteral e 
forneceram dados de eficácia em ensaios clínicos patrocinados pelos originadores do tramado!. 
Destes 579 indivíduos, 209 indivíduos participaram cm ensaios randomizados, duplo-cegos 40 
em um ensaio não controlado duplo-cego, 80 cm um ensaio não controlado, duplo-cego, 
randomizado, dose única, multicêntrico, 25 cm um ensaio aberto randomizado, 65 em um estudo 
aberto multicêntrico, 40 em um estudo aberto. multidose, multicênlrico, não comparativo e 7 em 
uma avaliação aberta. As indicações para o tratamento da dor foram dor após cirurgia 
(frequentemente abdominal) em pelo menos 370 indivíduos , dor após extrações dentárias 
cirúrgicas em 31 indivíduos, dor devido a fraturas, queimaduras e outros traumas em até 65 
indivíduos e condições dolorosas propensas a requerer tratamento analgésico por pelo menos 7 
dias em 113 indivíduos. 
Em doses únicas de até 2mg/kg ou doses múltiplas de até 8 mg/kg por dia (ou 400mg por dia seja 
qual for a menor), a eficácia do trmnadol foi superior ao placebo e superior ou igual a nalbufina, 
petidina ou dose baixa de morfina. 
l nvestigadores independentes inscreveram mais de 1.400 indivíduos na faixa etária de nconatos a 
17 anos em ensaios com tramado! em dose única ou em dose múltipla. 
Mais de 500 indivíduos receberam doses múltiplas de tramado!, principalmente na faixa de dose 
de 1 mg/kg a 2mg/kg. Estes ensaios suportaram os resultados de eficácia do tramado! sem sinais 
de que a eficácia pode diminuir ao longo do tempo nesta população de pacientes. 

Tabela 1: Estudos clínicos pcdiátricos randomi7.:ulos, duplo cego, observador cego ou 
abertos realizados no desenvolvimento de tramado! 

Dose ele Dose 
cloridratu controle 

Número de Duração de Via de 
indivíduos Eficácia analgésica 

Identificação do estudo tramndol administra 
(resultados do 

do estudo Idade Tratamcn ção 
Indicação to(s) desfecho com o 

Via de valor de p) 

administr N Nr 
ução 

Estudos clínicos randomizados duplo-cego 
Tramado! 

0,75- nalbufina 
24h l mg/kg; 0,15-078N3-404 

1-10 máximo 0,2 rng/kg tramado!= Dor pós- 60 30 anos 6 1.111. nalbufina operatória closcs/24 
h: 

i.m. 



Tramado! 
WIS-ALTRA-

1 
01-27 

mg/kg, 
Dor pós- 1-10 

2 mg/kg 6h 
operatória, anos 

dose 
cirurgia 

única: 
inguinal 

i.v. 
Trnmadol 
1 mg/kg, 

6h 2 mg/kg; 
dose 

única t· FO-BM210 
2-7 rei 11jeção Dor pós-

anos se operatória 
' . necessan 

o (máx. 6 
h) 
i.v. 

Tramado! 
1-2 

6h mg/kg 
dose 

WIS-ALTRA- única: 
PC P ! 2-8 i.v. 

Dor pós- anos 
operatória 

Trnmadol 
1,5 

2h mg/kg 
dose 

WIS-ALTRA- única 
02-27 3-8 

Dor após anos 
extração dental 

petidina 
lmk/kg 

Placcbo 
i.v. 88 

NA 

40 

morfina 
0,1 -

0,2 mg/kg 
i.v. 150 

Gotas ele 
placcbo 

oral 
60 

44 

40 

104 

31 

Proc. N°_02~23 
Ass_ fji( 

tramado! 2 mg/kg 
> tramado} 1 mg/kg 

> petidina > 
placebo 

tramado! 2 mg/kg 
> tramado! 1 mg/kg 

(P<=0,05) 

Tramado! 
aproximadamente 

igual a morfina 

Tramado!> 
placebo 



Tramado! 

8h 
1 mg/kg 

ou 2 NA 
TRAMPEDS- mg/k~ 

005 7-16 
dose única 

tramado! 2 mg/kg oral 80 80 Dor pós- anos > tramado! 1 mg/kg 
operatória 

Estudo clinico abc110 controlado 
Trnmadol pcticlina 1 

2,0 mg/kg 
FO-BM253 mg/kg nalbulina 

Dor pós- 24h (doses 0.1 tramado!> 
operatória, 

2-12 
repetidas mg/kg 75 25 petidina > 

cirurgia 
anos 

até i.m. nalbufina 
abdominal 4 mg/kg); 

1.111. 

Estudos clínicos abertos não-controlados 
Tramado) 

0,89-
2 dias 2.08 NA 

FO-BM274 
mg/kg; 

Dor pós-
(até Analgesia boa ou 

operatória. 1-14 
5 doses, 65 65 muito boa em 

fraturas, anos 
1 83,6% 

queimaduras, 
individuo 

traumas 
com 8 
doses) 

i. V. 

WIS- Tramado! Excelente alívio da 
ALTRA86- 2 mg/kg NA dor em 32,5%, 

04-95 (doses muilo bom cm 
Dor pós- 5-12 

repetidas 45,0% dos 
3 dias até 8 40 40 operatória anos mg/kg indivíduos 

por dia) 
i.v. Oll 

oral 



TRAMPEDS- 30 dias 
008 
Dor 

requerendo 
terapia 

analgésica por 
pelo menos 7 

dias 

i.v. =intravenoso. 

Tramado! 
1-2 

6-16 mg/kg; 
anos até 30 

dias 
oral 

NA 

113 113 

N =número de pacienles pediátricos tratados e que geraram dados de eficácia. 

Fts 

Proc. NO JJ23/2023 

<jil_ 

A maioria dos 
indivíduos leve a 
dor reduzida 1 h 

após a 
administração 

NT = nlimero de pacientes pcdiátricos tratados com tramado! e que geraram dados de eficácia. 
O perfil de segurança de tramado! foi similar cm pacientes adultos e pcdiátricos (idades de 1 à 17 
anos). (vide Seção 8. Posologia modo de usar). 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Propriedades Fa rmacodinâmicas 
Grupo fannacoterapêutico: outros opioidcs. Código ATC: N02 AX02. 
O tramado! é um analgésico opioide de ução central. i'~ um agonista puro não seletivo dos 
receptores opioides µ(mi), õ (delta) e K (kappa), com uma afinidade maior pelo receptorµ (mi). 
Outros mecanismos que contribuem para o efeito analgésico de tramado! são a inibição da 
recaptação neuronal de noradrenalina e o aumento da liberação de serotonina. 
O tramado) tem um efeito antitussigeno. Em contraste com a morfina, as doses analgésicas de 
tramado! em uma ampla faixa não apresentam eícito depressor sobre o sistema respiratório. 
Também, a motilidade gastrintestinal é menos afetada. Os efeitos no sistema cardiovascular 
tendem a ser leves. Foi relatado que a potência de tramado! é 1/1 O a 1 /6 da potência da morfina. 
Propriedades Farmacocinéticas 
Após administração intramuscular em humanos, (ramadol é rápido e completamente absorvido: o 
pico médio de concentração sérka (Cn1'ix) é atingido após 45 minutos. e a biodisponibilidade é 
quase 100%. Em humanos cerca de 90% de tramado! é absorvido após administração oral 
(cápsulas). A meia-vida de absorção é 0.38 :±:O, l 8h. 
Uma comparação das áreas sob as curvas de concentração sérica de tramado! (AUC) após 
administração oral e 1.V mostra uma biodisponibilidadc de 68 ± 13% para cloridrato de tramado! 
cápsulas. Comparado com outros analgésicos opioidcs a biodisponibilidade absoluta de cloridrato 
de tramado! cápsulas é extremamente alta. 
Picos de concentração sérica são atingidos após 2 horas da administração de cloridrato de 
tramado! cápsulas. Após administração de cloridrato de tramado! comprimidos de liberação 
prolongada de 100mg o pico de conccnlração plasmática Cmàx 141 ± 40ng/mL é atingido após 
4,9h. 
A farmacocinética de cloridrato de tramado! comprimidos e solução oral não é significantemente 
diferente daquela de cloridrato de tramado! c<lpsulas com respeito à extensão da 
biodisponibilidade como medida pela AUC. l lá uma <li fcrcnça de 10% na Cmáx entre cloridrato de 
tramado! cápsulas e clondrato de trumadol comprimidos. O tempo para atingir a Cmáx foi l hora 
para cloridrato de tramado! solução oral. 1,5 horas para cloridrato de tramado! comprimidos e 2,2 
horas para cloridrato de tramado! cápsulas rcllctindo a nipida absorção das formas líquidas orais. 
O tramado! apresenta uma alta afinidade tecidual (Vd,p (beta)= 203 ± 40L) e cerca de 20% liga
sc às proteínas plasmáticas. 
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O tramado! atravessa as barreiras placentária e hcmatocnccfálica. Pequenas quantidades de 
tramado! e do derivado 0-desmctil são encontradns no leite materno (0,1% e 0,02% da dose 
aplicada, respectivamente). 
A inibição das isoenzimas CYP3A4 e/ou CYP2D6 envolvidas na biotransformação de tramado! 
pode afetar a concentração plasmáticn de tramado! ou seus mctabólitos ativos. Até o momento, 
não foram observadas interações clinicamente relevantes. 
O tramado! e seus metabólitos são quase completamente excretados via renal. A excreção 
urinária cumulativa é 90% da radioatividade total da dose administrada. A meia-vida de 
eliminação (t112, ~)é de aproximadamente 6 horas, independentemente do modo de administração. 
Em pacientes com mais de 75 anos de idade, pode ser prolongada por um fator de 
aproximadamente 1,4. Em pacientes com cirrose hepática, as meias-vidas de eliminação são de 
13,3 ± 4,9h (tramado!) e 18,5 ± 9,4h (0-dcsrm:tillramadol); cm um caso extremo, determinou-se 
22,Jh e 36h, respectivamente. Em pacientes com insuticiência renal (clearance de creatinina < 5 
mL/minuto), os valores foram 11 ± 3,2h e 16,9 ± Jh: em um caso extremo 19,5h e 43,2h, 
respectivamente. 
Em humanos, o tramado! é metabolizado principalmente por N- e. 0-desmetilação e conjugação 
dos produtos da 0-desmetilação com ácido glicurônico. Somente o 0-desmetiltramadol é 
farmacologicarnente ativo. l lá diferenças quantitativas interindividuais consideráveis entre os 
outros metabólitos. Até o momento, onze mctabólitos foram detectados na urina. Experimentos 
em animais demonstraram que 0-desmetillramadol é 2-4 vezes mais potente do que o fármaco 
inalterado. A meia-vida t112. ~ (6 voluntários sadios) é de 7,9h (S,4 · 9,6h), bastante similar à 
meia-vida de tramado!. 
O tramado! tem um perfil lànnacocinético linear dentro da faixa de dose terapêutica. A relação 
entre concentrações séricas e o efeito analgésico é dose-dependente, mas varia consideravelmente 
em casos isolados. Uma concentração sérica de 100-300ng/mL é usualmente elicaz. 
População pediátrica 
Uma visão geral dos estudos tàmmcocinéticos cm pacientes pcdiátricos realizados no 
desenvolvimento do tramado! é fornecida na Tabela 2. 
A farmacocinética do tramado! e do 0-dcsmetiltramudol após administração oral de dose única 
e de doses múltiplas a indivíduos com idades entre 7 e 16 anos revelou-se semelhante à 
dos adultos (vide Tabela 3). 
A farmacocinética do tramado! e do 0-desmctiltramadol após a administração 
intravenosa de dose única a indivíduos com idades entre 1 ano e 8 anos foi geralmente 
semelhante à dos adultos quando ajustada a dose pelo peso corporal, com uma maior 
variabilidade entre indivíduos na população pedi6trica (vide Tabelas 2 e 3). 
Recomenda-se o uso de uma dosagem relacionada com o peso corporal para a 
administração de tramadol na faixa etária de 1 a 12 anos (vide Seção 8. Posologia e modo de 
usar). 
Em crianças com menos de 1 ano de idade, a farmacocinética do tramado! e do 0-
desmetiltramadol foi investigada, mas não foi totalmente cnractcrizada. Informações de 
estudos que incluem essa faixa etária indicam que a taxa de formação de 0-
desmctillramadol via CYP2D6 mum.:nta co11ti11ua111c11tc cm lll!lmalo.s. Supõe-se que os níveis 
adultos da alividade do CYP206 sejam atingidos por volta de 1 rn10 c.lc idade. Além disso, 
sistemas de glucuronidação imaturos e função rennl imatura podem resultar em lenta 
eliminação e acúmulo de 0-desmetiltramadol em crianças com menos de 1 ano de idade. A 
administração de tramado! a crianças menores de 1 ano não é indicada. 



Tabela 2: Estudos clínicos realizados no desenvolvimento com resultados 
farmacocinéticos para tramado! em populaçiío pccliátrica 

Dose e \ia de 

Fonte Idade 
administmçfü1 Ntimcro de Regime e 
de clorh.ll'aio hulivíduos duração 

WIS-AL-
TRA-PCPI 

TRAM-PEDS-
001 / 

TRAM-PEDS-

006 

TRAM-PEDS-
007 

1.v. intravenoso. 
p.o. = oral. 

2-8 anos 

7-16 anos 

8-15 anos 

a Amostragem esparsa. 

de tramado! 

1-2 mg/kg i.v. 104 

1-2 mg/kg p.o 38 

1-2 mg/kg p.o 
17b 

b Número de sujeitos disponíveis para avaliação farmacocinética. 

Dose únicaª 

Dose única 

4 vezes ao dia 
(a cada 6h), 3 

diasc. 

e Ensaio de múltiplas doses sem perfis completos de tempo de conccntraçfío sérica. 

Tabela 3: Clcarancc e meia-vida de tranrndol e 0-clcsmctiltrnmadol cm indivíduos 
pcdi~ítricos e adultos após administração oral ou intravenosa 

7-11 anos 12-16 anos Adultos 

Administração 
Média (SD) Média (SD) Média (SD) 

oral" 

Mulher Homem Mulher Homem Mulher Homem 

(N=7) (N=S) (N=9) (N=l3) (N=lO) (N=8) 

Tramadol 
Cl/F/w 10,66 15,37 14,71 12,24 7,93 10.72 

[mL/min·kg] ( 1.48) (4.20) (4JO) (7.85) (2,62) (2,04) 

t 112 (h) 
5,07 4,47 4,87 5,37 5,30 4.92 

(0, 7 l) (0,99) (0,{2) (1,31) (1,03) (0,49) -0-dcsmct i ltramadol 
>-

Cl/F/w 45.5 62.3 38.U 39.4 
l mL/min·kgJ (14,5) (24,3) ( l •1,6) (22,9) NA NA 

ll/2 (h) 
6,45 5,28 5,50 7,51 

NA NA 
( 1,35) ( 1,50) (0,60) (l. <)<)) 



Administração Adultos 
Média (SD) 

intravenosa~ 
(N=I8) 

Tramado! 
Ctot 1 mL/min· kg] 7,02 (1,61) 
t112 [h l 5.73 (1,11) 
0-desmeti ltramadol 
lt /2 íh l 6,65 (0,99) 

ªFontes para os dados de administração oral: grupo etário 7-11 anos e 12-16 anos TRAM PEOS-
001 / TRAM-PEDS-006; adultos TRAMAP PHI 002, valores 1101malizados pela dose. 
b Fontes para dados de adrninistrnção intravenosa: mlultos FO-Pl095. Os dados são ajustados 
em cada caso para a mesma dose de tramado! 2 mg/kg. 
Cl/F/w = clearance oral corrigido pelo peso. 
Clot = clearance total. 
NA= não disponível. 
N =número de sujeitos. 
SO = desvio padrão. 
tl/2 =meia-vida de eliminação tenninal. 
Dados de Scgul'ança Pré-Clínicos 
Após a administração repetida oral e parenteral de trnmadol por 6-26 semanas em ratos e cães, e 
após administração oral por 12 meses em c~es, testes hcmatológicos. clínico-químicos e 
histológicos não demonstraram evidências de plternções relacionadas à substância. Somente 
ocorreram manifestações no sistema nervoso central após doses altas, consideravelmente acima 
da dose terapêutica (agitação, salivação, espasmos e redução do ganho de peso). Ratos e cães 
toleraram doses orais de 20mg/kg e 1 Omg/kg de peso corpóreo, respectivamente, e cães toleraram 
doses retais de 20mg/kg de peso corpóreo, sem qualquer reação. 
Em ratos, doses de no mínimo 50mg/kg/dia de tramado! causaram toxicidade materna e aumento 
da mortalidade neonatal Os problemas com a prole foram <listúrbios de ossificação e retardo na 
abertura vaginal e dos olhos. A fortilidadc masculina e fominina não foi afetada nos estudos 
toxicológicos necessários para o registro <lo cloridrato de tramado!. Dados publicados sugerem 
uma influência desfavorável do tramado! na função sexual e testicular masculina de roedores, 
resultando cm potenciais prejuízos na fertilidade. Em coelhos, foi relatada toxicidade materna em 
doses superiores a 125mg/kg e anomalias esqueléticas na prole. 
Em alguns testes in vitro. houve evidência de efeitos mutagênicos. Estudos in vivo não 
demonstraram tais efeitos. Até o momento, tramado! pode ser classificado como não mutagênico. 
Foram realizados estudos quanto ao potencial tumorigênico do cloridrato de tramado! em ratos e 
camundongos. O estudo cm ratos, não demonstrou evidência de aumento na incidência de 
tumores devido a essa substância. No estudo em camundongos, houve uma incidência aumentada 
de adenomas de células hepáticas cm animais machos (aumento dose-dependente, não 
significativo a partir de J Smg/kg) e um aumento nos tumores pulmonares cm fêmeas de todos os 
grupos de doses (significativo, mas não dose-dependente). 



4. CONTRAINDICAÇÕES 
O cloridralo de tramado! é contraindicado: 
-em pacientes que apresentam hipersensibilidade a tramado! ou a qualquer componente da 
fórmula; 
-nas intoxicações agudas por álcool, hipnóticos, analgésicos, opioidcs ou outros medicamentos 
psicotrópicos; 
-cm pacientes cm tratamento com inihidorcs da ~AO, ou pacientes que foram tratados com esses 
fármacos nos últimos 14 dias; 
-em pacientes com epilepsia não-controladu ad~quadnmentc com tratamento: 
-para uso no tratamento de abstinência de narcóticos. 
Gravidez 
Estudos em animais revelaram que o tramado!, cm doses muito altas, afeta o desenvolvimento 
dos órgãos, ossificação e a taxa de mortalidade neonatal. O tramado! atravessa a barreira 
placentária. Não estão disponíveis evidências adequadas na segurança de tramndol cm mulheres 
grávidas. Portanto tramaclol não deve ser utilizado durante a gravidez. 
O tramado! administrn<lo antes ou durante o trabalho de parto, não afeta a contratil idade uterina. 
Em nconatos, pode induzir alterações na taxa respiratória, normalmente de importância clínica 
não re levante. O uso crônico durante a gravidez pode levar a sintomas de abstinência no neonato. 
O clorid rato de t ramaclol é um mcdiramcnto classificado na categoria de risco de gravidez 
e. 
Portanto, este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grá\'idas sem orientação 
médica ou do cirurgião-dentista. 
Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano. 

S. ADVERTÊNCIAS R PRECAUÇÔES 
O cloridrato de tramado! deve ser usado com çautcla nas seguintes condições: pacientes com 
dependência de opioidcs; com rcrimcntos na cabl!ça: choql1e, distúrbio do nível de consciência de 
origem não estabelecida, pacientes com distúrbios da runção respiratória ou do centro 
respiratório; pressão intrncraniana aumentada. 
O cloridrato de tramado! deve somente ser u$ado com cautela nos pacientes sensíveis aos 
opio ides. 
Foram relatadas convulsões cm pacientes recebendo tramado! nas doses recomendadas. O risco 
pode aumentar qunndo as doses de cloridrato de tramado! excederem a dose diária máxima 
recomendada (400mg). O cloridrato de tramndol pode elevar o risco de convulsões em pacientes 
tomando concomitantemente outras medicações que reduzam o limiar para crises convulsivas. 
Pacientes com epilepsia, ou aqueles susceptíve', a convulsões, somente dcv1,;nam ser tratados 
com tramado! sob circunstâncias inevitáveis. 
O cloridrato de tramado! apresenta um baixo potencial de dependência. No uso em longo prazo, 
pode-se desenvolver tolerância e dependência flsica e psíquica. Em pacientes com tendência à 
dependência ou ao abuso de medicamentos, o tratamento com cloridrato de tramado! deve ser 
realizado somente por períodos curtos e sob supervisão médica rigorosa. 
O cloridrato de tramudol não é indicado como substituto cm pacientes dependentes de opioides. 
Embora o tramado! seja um agonista opioidc, tramndol não pode suprimir os sintomas da 
síndrome de abstinência da morfina. 
Distúrbios de respiração associados ao sono 
Os opioides podem causar distúrbios respiratórios associados ao sono, incluindo a apneia central 
do sono (ACS) e hipoxcrnia relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta o risco de ACS de 



forma dose-dependente. Em pacientes que apresentam ACS, considere diminuir a dosagem total 
de opioides. 
Efeitos na Habilidade de Dirigir Veículos e Operar Máquinas: Mesmo quando admin istrado 
de acordo com as instruções, tramado( pode causar efeitos tais como sonolência e tontura e, 
portanto, pode prejudicar as reações de motoristas e operadores de máquinas. Isto se apl ica 
particularmente em conjunção com outras substâncias psicotrópicas, particularmente álcool. 
Durante o tratamento, o paciente não deve dirigir veículos ou operar máquinas, pois sua 
habilidade e atenção podem estar prejudicadas. 
Gravidez, Lactação e Fertilidade 
Gravidez: Estudos cm animais revelaram que o tramadol, cm doses muito altas, afeta o 
desenvolvimento dos órgãos, ossificação e a taxa de mortalidade neonatal. O tramado( atravessa a 
barreira placentária. Não estão disponíveis evidências ;1dcquadas na segurança de tramado! em 
mulheres grávidas. Portanto tramadol não deve ser utilizado durante a gravidez. 
O tramado! administrado antes ou durante o trabalho de parto, não afeta a contratilidade uterina. 
Em neonatos, pode induzir alterações na taxa respiratória, normalmente de importância clínica 
não relevante. O uso crônico durante a gravidez pode levar a sintomas de abstinência no nconato. 
O cloridrato de tramado! é um medicamento classificado na categoria de risco de gravidez 
e. 
Portanto, este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação 
médica ou do cirurgião-dentista. 
Lactação: Durante a lactação deve-se considerar que cerca de O, 1 % da dose materna de tramado( 
é secretada no leite. 
Este medicamento não é recomendado durante a amamentação. Geralmente, não há necessidade 
de interromper a amamentação após uma unica administração de cloridrato de tramadol. 
Fertilidade: A vigilância pós comercialização não sugere um efeito de tramado! sobre a 
fertilidade (vide informações adicionais na Seção "3. Características Farmacológicas", subitem 
"Dados de Segurança Pré-Clínicos"). 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
O cloridrato de tramado! não deve ser combinado com inibidores da MAO. 
Em pacientes tratados com inibidores da MAO nos 14 dias antes do uso do opioide petidina 
foram observadas interações com risco de vida no sistema nervoso central, função respiratória e 
cardiovascular. As mesmas interações com inibidores da MAO não podem ser descartadas 
durante o tratamento com cloridrato de tramado!. 
A administração concomitante de tramadol com outros fármacos depressores do sistema nervoso 
central (SNC), incluindo álcool, pode potencializar os efeitos no SNC. 
Os resultados dos estudos de farmacocinética demonstraram até o momento que na administração 
prévia ou concomitante de cimetidina (inibidor enzimático) não é comum ocorrerem interações 
clinicamente relevantes. A administração prévia ou simultânea de carbamazepina (indutor 
enzimático) pode reduzir o efeito analgésico e a duração da ação. 
O cloridrato de tramado! pode induzir convulsões e aumentar o potencial de causar convulsões 
dos inibidores seletivos da rccaplacyão de :scrolQnina, mibidorcs da reccptação de scrotonina e 
norepinefrina, antidepressivos tricíclicos, antipsicóticos e outros fármacos que diminuem o limiar 
para crises convulsivas (tais como bupropiona, mli1azap111a. tetraidrocanabinol). 
O uso terapêutico concomilante de tramado) e drogas serotoninérgicas, tais como inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina, inibidores da receptação de scroton111a-norepinefrina, 
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inibidores da MAO, antidepressivos tricíclicos e mirtazapina podem causar toxicidade de 
serotonina. A síndrome da serotonina é possível quando um dos seguintes sintomas é observado: 
-clônus espontâneo; 
-clônus induzível ou ocular com agitação ou diaforese: 
-tremor e hiperreílexia; 
-hipertonia e temperatura corporal> 38ºC e clônus induzível ou ocular. 
Após a interrnpção de medicamentos scrotoninérgicos, geralmente observa-se uma melhora 
rápida. O tratamento depende da natureza e gravidade dos sintomas. 
O tratamento com tramadol concomitante com derivados cumarínicos (varfarina) deve ser 
cuidadosamente monitorado, devido a relatos de aumento no tempo de protrombina (rNR) com 
maior sangramento e de equimoses em alguns pacientes. 
Outros fármacos inibidores do CYP3A4, tais como o cetoconazol e a eritromicina, podem inibir o 
metabolismo do tramado! (N-dcmetilação) e provavelmente também do metabólito ativo 0-
demetilado. A importância clínica de tal interação não foi estudada. 
Em um número limitado de estudos a aplicação pré ou pós-operatória do anticmético antagonista 
5-HT3 ondansetrona aumentou a necessidade de tramado! em pacientes com dor pós-operatória. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENl'E (15 A JOºC). PROTEGER DA LUZ E 
UMIDADE. 
Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricação. 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem 
original. 
Características lisicas e orga11olépticas: Solução límpic.la e incolor. 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Modo de usar 
Passo 1: Posicionamento do ponto OPC e da ampola 
1. Localizar e posicionar o ponto colorido para o lado oposto ao seu polegar. 
2. Segurar no corpo da ampola, deixando-a na posição de aproximadamente 45 graus, observando 
a localização do ponto colorido. 

Passo 2: Posição adequada dos dedos 
1. Posição dos dedos indicador e polegar da outra mão. 
- Dedo indicador: envolve o hoste do ampola logo acima do balão. 
- Ponta do dedo polegar: apoia no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a incisão). 
2. Puxe a haste para trás (para si mesmo) com o apoio dos dedos indicador e polegar. 



Proc. N°. 02J/2023 

Ass. fJiil 

A dose deve ser ajustada à intensidade da dor e à sensibilidade individual do paciente. A menor 
dose efetiva para analgesia deve geralmente ser selecionada. A dose total diária de 400mg de 
cloridrato de tramado! não deve ser excedida, exceto em circunstâncias clínicas especiais. 
A menos que prescrito de outra forma, cloridrato de tramado! deve ser administrado como segue: 
-tramado! solução para injeção 
Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade 
50 - 1 OOmg de cloridrato de tramado! a cada 4 ou 6 horas. 
Crianças acima de 1 ano de idade 
Dose única: 1-2 mg/kg de peso corporal. 
A dose diária total de 8mg de cloridralo de trnrnadol por kg de peso corporal ou 400mg de 
cloridrato de tramado!, o que for menor, não deve ser excedida. 
Método de administração: A solução para injeção deve ser injetada lentamente ou diluída na 
solução de infusão e infundida. 
Alternativamente, cloridrato de tramado! solução injcti1vcl pode ser diluída com uma solução 
para infusão adequada (por exemplo solução de cloreto de sódio 0,9% ou glicose 5%) para uso 
como uma infusão I.V. ou cm analgesia controlada pelo paciente (ACP). 
Instruções para diluição 
Cálculo do volume de injeção 
1) Calcular a dose total de cloridrato de tramado! (mg) requerida: peso corporal (kg) x dose 
(mg/kg). 
2) Calcular o volume (mL) da solução diluída a ser iitjl!tada: dividir a dose total (mg) por uma 
concentração apropriada da solução diluída (mg/mL; ver tabela abaixo). 

Tabela: Diluição de cloridrato de tramadol solução para injeção 

cloridrato de tramado! cloridrato de tramado! Concentração da solução 
50mg solução para IOOmg solução para inj~ção diluída para injeção (mg 
injeção + diluente +diluente adicionado de cloridrato de 

adicionado tramadoVm L) 
lmL+lmL 2mL+2mL 25,0mg/mL 
1mL+2mL 2mL+4mL l 6,7mg/mL 
lmL+3mL 2mL + 6mL 12,Smg/mL 
l mL + 4mL 2mL+ 8mL 10.0mg/mL 
lmL + 5mL 2mL + IOmL 8.3 mg/111 L 
1 mL + 6mL 2mL + 12ml. 7,lmg/mL 
1mL+7mL 2mL + 14mL 6,3mg/ml 
1 mL + 8111L 2mL-t· 16mL 5,6mg/mL 
lmL+9mL 2mL+ 18mL 5,0mg/mL 



De acordo com os seus cálculos, diluir o conteúdo da ampola de cloridrato de tramado( 
adicionando um diluente adequado (por exemplo solução de cloreto de sódio 0,9% ou glicose 
5%), misturar e administrar o volume calculado da solução diluida. Descartar o excesso de 
solução para injeção. 
Incompatibilidades 
O cloridrato de tramado( solução injetável demonstrou ser incompatível (imiscível) com soluções 
injetáveis de diclofcnaco, indometacina, lcnilbutazona, diazepam, flunitrazepam, midazolam e 
trinitrato de glicerol. 
Após a abertura da ampola de cloridrato de tramado! 50mg ou cloridrato de tramado! 1 OOmg 
solução injetável, qualquer solução não utili1.1lla deve ser devidamente descartada. 
Pacientes idosos 
O ajuste de dose não é usualmente necessário em pacientes até 75 anos sem manifestação clínica 
de insuficiência hepática ou renal. Em pacientes idosos acimn de 75 anos a eliminação pode ser 
prolongada. Portanto, se necessário, o intervalo entre as doses deve ser aumentado de acordo com 
os requerimentos do paciente. 
Pacientes com insuficiência renal/diálise e hepática 
Em pacientes com insuficiência renal e/ou hepática a eliminação de tramado( é atrasada. Nestes 
pacientes deve-se considerar o uso de intervalos maiores entre as doses de acordo com os 
requerimentos dos pacientes. 
Em casos de insuficiência renal e/ou hepática grave não é recomendado o uso de cloridrato de 
tramado! comprimidos de liberação prolongada. 
Duração do Tratamento 
O cloridrato de tramado( não deve sob nenhuma circunstância ser administrado por mais tempo 
que o absolutamente necessário. Se for necessário tratamento prolongado da dor devido à 
natureza e gravidade da doença, então monitoramento regular e cuidadoso deve ser feito (se 
necessário com interrupções no tratamento) para estabelecer se e em que extensão tratamento 
adicional é necessário. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
As reações adversas mais comumente relatadas são náusea e tontura, ambas ocorrendo em mais 
que 10% dos pacientes. 
As frequências são definidas como: 
Muito comum: 2:: 10%; comum: 2:: 1 % e <10%; incomum: 2:: O, 1 % e <I %; rara: 2:: 0,0l%e<O,1 %; 
muito rara: < 0,01 % e desconhecida: não pode ser estimada pelos dados disponíveis. 
Transtornos cardiacos: 
Incomum: regulação cardiovasculnr (palpitação, taquicardia). Estas reações adversas podem 
ocon·er especialmente no caso de administração intrnvenosa e em pacientes que estão fisicamente 
estressados. 
Rara: bradicardia. 
Investigações 
Rara: aumento na pressão sanguínea. 
Tnrnstornos vasculares 
Incomum: regulação cardiovascular (hipotensão postural ou colapso cardiovascular). Estas 
reações adversas podem ocorrer especialmcnle no cnso de administração intravenosa e em 
pacientes que estão fisicamente estressados. 
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Transtornos endócr inos: Casos de SIADI 1 (síndrome de secreção inapropriada de hormônio 
antidiurético) foram relatados na literatura, embora uma relação causal para tramado! não tenha 
sido estabelecida. 
Transtornos de metabolismo e nutrição 
Rara: alterações no apetite. 
Casos de hiponatrcmia foram relatados na literatura, embora uma relação causal para tramado) 
não tenha sido estabelecida. 
Transtornos respiratórios, torácicos e do mediastino 
Rara : depressão respiratôria, dispncia . 
Se as doses recomendadas forem excedidas consideravelmcnlc e outras substâncias depressoras 
centrais forem administradas concomitantemente, depressão respiratória pode ocorrer. 
Foi relatada piora de asma, embora não tenha sido estabelecida uma relação causal. 
Transtornos do sistema nervoso 
Muito comum: tontura. 
Comum: dor de cabeça, sonolência. 
Rara: transtornos da fala, parestesia, tremor. convulsão epileptifom1e, contrações musculares 
involuntárias, coordenação anormal, síncope. 
Convulsão ocorreu principalmente após a administração de altas doses de tramado! ou após o 
tratamento concomitante com fármacos que podem diminuir o limiar para crise convulsiva. 
Transtornos psiquiátr icos 
Rara: a lucinação, confusão. distúrbios do sono, delírios, ansiedade e pesadelos. 
As reações adversas psíquicas podem ocorrer após adminislrnção de lramadol, podendo variar 
individ ualmente em intensidade e natureza (dependendo da personalidade do paciente e duração 
do tratamento). Esses efeitos incluem alteração no humor (geralmente euforia, ocasionalmente 
disforia), alterações em atividade (geralmente supressão, ocasionalmente elevação) e alterações 
na capacidade cognitiva e sensorial (por ex.: comporlamento de decisão, problemas de 
percepção). Pode ocorrer dependência da droga. 
Os sintomas das reações de abstinência. similares àquelas ocorrendo durante a retirada de 
opiáceos, podem ocorrer como segue: agitação, ansiedade, nervosismo, insônia, hipercinesia, 
tremor e sintomas gastrointcstinais . 
Outros sintomas que foram vistos muito raramente com a descontinuação de tramado! incluem: 
ataques de pânico, ansiedade grave, alucinações. pareslesias, zumbido e sintomas não usuais do 
SNC (como confusão, ilusões, despersonalização, desrealização. paranoia). 
Desconhecida: síndrome da apncia ccnlral do sono. 
Transtornos do olho 
Rara: miose, midrfase, visão turva . 
Transtornos gastrin testinais 
Muito comum: náusea. 
Comum: constipação, boca seca, võmito. 
Incomum: ânsia de vômito, desconforto gastrintestinal (uma sensação de pressão no estômago, 
distensão abdominal), diarreia. 
Transtornos da pele e tecidos subcutâneos 
Comum: hiperidrose. 
Incomum: reações dérmicas (por ex. : prurido, rai;h, urticária). 
Transtornos musculocsq ueléticos e dos tecidos conectivos 
Rara: fraqueza motora. 



Transtornos hepatobiliares: Em poucos casos isolados foi relatado aumenLo nos valores das 
enzimas hepáticas em associação lcmporal com uso Lcrapêutico de tramado!. 
T ra nstornos do trato urinário e renal 
Rara: distúrbios de micção (disúria e retenção urinária). 
Transtornos do sistema imune 
Ra ra : reações alérgicas (como dispneia. broncoespasmo, tosse, edema angioneurótico) e 
anafilaxia. 
Transtornos gerais e condições do local de ndministrnção 
Comum: fadiga 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Porta l da 
Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
Sintomas 
Em princípio, no caso de intoxicação com tramado!, são esperados sintomas similares aos de 
outros analgésicos de ação central (opioidcs). Estes incluem cm particular miose, vômito, colapso 
cardiovascular, distúrbios de consciência podendo levar ao coma, convulsões e depressão 
respiratória até parada respiratória. 
Tra tamento 
Aplicar medidas de emergência gerais. Manter aberta a via respiratória (aspiração), manter a 
respiração e circulação dependendo dos sintoma~. O antídoto no caso de depressão respiratória é 
a naloxona. Em experimentos animais a naloxona não apresentou efeito no caso de convulsões. 
Em tais casos, deve-se administrar diazepam intravenosnmente. 
No caso de intoxicações com as fomrnlações orais, a descontaminação gastrointestinal com 
carvão ativado ou por lavagem gástrica é recomendada somente dentro de 2 horas após a ingestão 
de tramado!. A descontaminação gastrointestinal mais tarde pode ser lltil no caso de intoxicação 
com quantidades excepcionalmente grandes ou formulações de liberação prolongada. 
O tramado! é minimamente eliminado do soro por diálise ou hcmofiltração. Portanto, o 
tratamento de intoxicação aguda com tramado! upcnas com hemodiálise ou hemofillração não é 
apropriado para desintoxicação. 
Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 
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HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DE BULA 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nº. do Assunto Data do :"\º .do Assunto Data de Itens de bula \'ersões Apresentações 
expediente expediente ~~pediente expediente apro~ação (VP/VPS) relacionadas 

16109/2013 0781.W3/13-8 10459 - 16/09/2013 0781403/13-8 10459 - 16/09/2013 V crsão inicial VPS -50mg/mL sol inj ct 6 
GENÉRlCO- GENÉRlCO- amp vd amb x lmL (cmb 

Inclusão Inicial de Lndwsão Inicial de hosp). 
Texto de Bula - Texto de Bula - -SOmg/mL sol inj ct 100 

1 RDC-60112 RDC-60112 amp vd amb x lmL (emb 
hosp). 
-50mgimL sol inj et 6 
amp vd amb x 2mL (cmb 
hosp). 
-50mgimL sol inj ct 100 
amp vd amb x 2mL (emb 
hosp). 

27100/2017" l29648sn1-g · '10452- 27/U6T2017 1296485717-9 10452- '27/06/2017 A presentações VPS · · -50mgTniL sol mJ d 60 
GENÉRICO- GENÉRICO- Identificação do amp vd amb x lmL ( cmb 
Notificação de Notificação de medicamento hosp). 
Alter.ição de Altcraç-ão de 1. Indicações -50mg/mL sol inj ct 60 

Texto de Bula- Texto de Bula- 3. Característica:; amp vd amb x 2mL (cmb 
RDC-60/12 R.DC-60/12 farmacológicas bosp). 

4. Contraindicações 
5. Advertências e 

precauções 
6. 1 nterações 

medicamentosas 
7. Cuidados de 

annazenamento do 
medicamento 

8. Posologia e modo li ~ de usar 

}f i ) 
9. Reações adversas 

10. Suoerdose --1211212019 34386)0, 19-1 10452- 12/1212019 3438630/19-1 10452 - 12/12/2019 4. Contraindicações VPS -50mglml< 'º' · ct já 1 Cu 
GENÉRICO - GENÉRICO- 8. Posologia e modo ampvdambx 1 ~. ~ 

\l~i I~ 
........ ., 



. --- -- -- -

Notificação de Notificação de de usar hosp). 
Alteração de Alteração de 9. Reações adversas -SOmglmL sol inj ct 60 

Texto de Bula- Texto de Ruia - amp vd amb x 2mL (emb 
RDC-60'12 RDC-60/12 hosnl. 

16:01/2020 o 1s7066120-8 10452- 16101/2020 0157066120-8 10452- 16/01/2020 5. Advertências e VPS -50mg/mL sol inj ct 60 
GENÉRlCO- GE1'.1':RtCO- precauções amp vd amb x lmL (emb 
Notificação de Notificação de 6. Interações hosp). 
AlteràÇào de Alteração de medicamentosas -50mgfmL sol inj cl 60 

1 

1 Texto de Bula- Te....:to de Bula - i amp vd amb x 2mL (emb 
1 

' 
1 RDC-60/12 RDC-60/12 1 hosp). 

1 

1 

15/06/2021 2311837121-4 10452- 15/06!2021 2311837/21-4 10452 - 1510612021 8. Posologia e modo VPS -SOmg/mL sol inj ct 60 
GB-.'ÉRICO - GENÉRICO- de usar amp vd amb x 1 mL (emb 
Notificação de Notificação de hosp). 
Alteração de Alteração de -50mg/mL sol inj ct 60 

Texto de Rula- Te~1o de Bula - amp vd amb x 2mL {emb 
RDC-60112 RDC-60112 hosp). 

09 /09/20'n 4668 l 76l22-2 10452- 09/09/2022 4668176/'!2-2 10452- 09109!2022 9. Reações adver..as VPS -SOmg/mL sol inj ct 60 
GENÉRICO- GENÍ::RJCO- Diz.eres Legais (SAC) ampvdambx lmL(cmb 
Notificação de Notificação de hosp). 
Alteração de AltcraÇ!lo de· -50mg7mL sol" inj cf 00 

Te.'1o de Bula - Tc~10 de Bula - amp \d amb x 2ml. (emb 
RDC-60il2 RDC-60/12 hosp). 

31/0112023 - 10452- 31/0112023 - 10452- 31/01/2023 2. Resultados de VPS -SOmg/mL sol inj ct 60 
GENÉRICO- Gl:."NÉRICO- eficácia amp vd amb x lml. (emb 
?\'otiticaçào de Notificação de 3. Características hosp). 
Altemçàode i Alteração de farmacológicas -50mglmL sol inj ct 60 

Te:--10 de Bula- T~1o de Bula - 4. Contraindicações amp \d amb x 2mL (emb 
RDC-60/12 i RDC-60/12 8. Posologia e modo hosp}. 

de usar 
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UE~.\~~. q~,~"~s-"'ffi!lp.-..._ ., diazepam 
Medicamento genérico, Lei nº 9.787 de J 9<19 , 

Comprimido 

IDENTIFICAÇÃO DO rRODU1 O 

FORMA FARMAC~UTICA E ArRESI:NT AÇÃO 
Comprimido 5 mg embalagem contendo 30 comprimidos 
Comprimido 10 mg. embalagem contendo 30 comprimidos 

USO ORAL 

USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido de 5 mg contém , 
diazeprun...... .. .... ........... .. .......... ... ... .. .............. . . ... 5 mg 
Excipientes: amido, lactose mono1dratada, celulose m1croc11stalma. am1doghcolato de sc'ld10, d1ox1do de slllc10 e cstcarnto de magnésio 

Cada comprimido de 10 mg contém: 
d1azcpam.. ....... .... . . .. ............. ... . ............ . 10 mg 
Excipientes: rumdo, lactose monoidratada, celulose microwstalma, umu.logf1colatn Jc sódio, dióxido de s1Ucio e estearato de magnésio 

INFOllMAÇÔJ::S TÉCNICAS AOS PIWFISSIONAIS oi; SA Ül>E 

1. INDICAÇÃO 
O d1azepam está indicado para allvm sintoma11co da ansiedade, tensão e 011tras queixas somà11cas ou psicológicas assocmdas com a sindrome 
da ansiedade Pode também ser úti l como coadjuvante no tratamento da ans1c:JJde ou <1g11aç;10 ilSSOcwd.i a dcsordens psiquiátricas, 
O diai:epam é útil no alivio do espasmo muscular rcOcxo devido a traum,1s locais (lcs<lo, mll.1111açno) , Pmfo ser igualmente usado no 
tratamento da cs11astic1dadc deviJo a lcs~o dos mterncurônios espmha1s e $upr.1cspmha1s t.11 como ocorr" na parnl1s1a cercbrnl "pnraplcgía, 
assim como na att:tose e nn slndrome rig1d11 
Os benzodiaz.;plnicos são indicados ap.:n11s pura dcsnrJcns mtcn~as, dcsnb1I1tantes nu p;1rn don:s extremas. 

2. IU:SULTAOO 1n; EFICÁCIA 
Slndrornc da ansiedade 
O uso de diazcpam melhora os sintoma.~ de agm.ifol11a e ans1L'tladc J\ dose •~comcmLtdo e dc 2 a 1 O mg ndnumstrada duas a quatro vczçs ao 
dia (Prod Jnfo Val111111''. 1999) A cf1càc1a é 1mutt1dn mesmo mm tt tratumento prolongado duruntc vários anos 1.i.i Em estudo que envolvia 
228 pacientes, duplo-<:cgo, com plac<:bo, o trntumcnto com dmzcpam na dose de 2 mg, trcs vezes a(l dia, e 4 mg, à noite, foi superior ao 
placebo no allv10 dos sintomas da ansiedade.' 
Quando comparada ao diazcpam, a ternp~utlca com alprazolum é 111ualrnentc d 1caz n11 trutamcnto de ansiedade dos pacientes 
ambulatoriais ~.b,7.~.·1 Enrrctanto, a mcidência de scdoç~o e m.tior com o alprazola111 um 
O bromazepam é tão eficaz quanto o dmzcpam como ,1nsiol1t1co cm p.1ncntcs com neurose de .111>1cdad<!.11.1i..11.ii 
Entretanto, h:\ relatos que sugerem a superioridade do liromazcp<im 14 " J\crcdllu·se que n hrnma1epam é mais específico como ansiolltico, 
quando comparado no diazepam 1' 11' e, portanto, mars cricaz. 
A superioridade de efic-Oc1a do diaz~am sobre a husr1rona no 1r.1ta111rnto uc ans11:Jad<: crõ11i1.-.1 101 rcpo1toua.11•18 

Quanto ao lorazcpam, alguns estudos mJ1cam que a clíc:1cm de dmzcp•tm ê suprnor t9J<•l l.ll.ll , enquanto outros relutam a supcnondadc de 
lorazepllm.1''·2'.ll 

Espasmos musculares 
A terapêutica com diazcpam é md1cada e eficaz como ad1uvante no tratamento de cspa~mos musculares causados por rencxo à patologia 
local, como inílamaçao ou trauma, espas11c1dade cat1Sada ror lc~l\cs de nc11rô11io motl)r ou 11tc1<1se 2•.i1 e, também, para alivio da espasticidade 
na esclerose mu lt1pla e lesões medulares Porém, podera ocorrei 111lcrJrn;1a sendo neçcsstlria a altcrn.inçia de doses e/ou modificação da 
terapêutico . 

De/irl111n fremens - ttb~lin(lncfn de s\lcoul 
A adminis1mç1!0 d!l bcn;i;odia1.eplnicos é d'icu;. no 1rawmcn10 da 11bst111Cnc:1a, pois reduz u sc,enJaJe e a 111c1dcncia de convulsões e dcllno 18 

Alguns cllntcos preferem d1azepa111, por causa de sua mc1a-v11fo longa~ a poss1b1l1Jnde de rc11mJa mais branda 2'·1º·11 

0 USO de alpraLOlam ÍOI ll!O efetivo quunto ll UIUZCpilln 110 1r11tamc11to Ja llbS111tencia de ókool ll 

Abstinência de bcnzodia1cplnicos 
A administração de d1az.cpam para dcsmtox1caçdo de p.tc1cntcs com uso nbus1vo de outros be11zod1a1.cplr11cos tem siJo ef1cazH 

Rcrerêncins hibliognl lirns 
1. Laughrcn TP, Dattey YW & Grccnblatt f)J' Chron1c Ji;1zcpa1111rcatmcnt 111 psyd11at11c ou1pat1cnts J Clm l'sychiatry 1982; 43:461-462 , 
2. llollistcr LE, Conlcy PK. Ontt Rll et ai Long-tcm1 use of d1azc11.1111 JAMA 1981 , 246: 1568-1570 
3. Bowdcn CL & Fisher JG: c:;afety and cílícacy of long· tem1 diaicpam thcrnpy . .South Med J l 9RO, 7J 1581 • I ~84 , 
4, ITesbacher PT, R1ckels K, llutchison J et ai Sett111g, patient, anJ dodor cffects on Jrug rcsronse in neurotic paticnts. TI D1fferentiol 
improvement Psychopharmncolog1a 1970; 1 K:209 -226 
5 Davison K. Farquhnrson RG, Khnn MC e/ ai /\ dnubh: bhnd wmpar1sn11 ui alpiazolum, Jiazcp11m, unú placcbo m thc Lrcatmcnt of 
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6. Rickels D, Cuse WO, Do1~11mg RW t•t ai Long·tcrm dmzcpuni thcmpy anJ cl1111cal outromc JAMA 1983, 250:767-771. 
7. Cohn JB. Mult1ccntcr doubk·blmd clf1cacy 11ml snfety study cornpanng alrrazolam, dtazcpam ond placcho m clm1cally anx1ous patients 
Clin Psychmtry 1981 , 42347-351. 
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ou1pa11cnts Curr lllcr Res 1979, 25 519-526 
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12 De Gc}tCr J, Dumont 1: &. Stcmer P Chmcal ass:iy of a new tranqurhier, l.cxot n m thc trcatmcnt of ncurollc troublcs Sem llop Ther 
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IJ Lap1crre YD ti ai Curr lher Res 1978, 23 475 
14 Anon llrnma1cpam, a new nmool)11c a comparntwe s1udy \\ 1th du12ewm m gc:ncml pracucc J Roy Coll Gcn l'raC't 1984, 34 :509-512. 
15 Fontaine R. Annnhle 1., Choumard G et 111 Bromazqiam nnd drnzcpam 1- i;c"crnhzcd anx1c1y A placebo-controlled study w1th 
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J. CAltAC 1 rnfSTl( 'AS FAltM,\( OI ÓGIC\S 
Fnrm11codlnR111it•a 
Mecanismo de nçno 
O d1t11.cpu111 fui pa111.1 do grnpo dos bc11zod1UL~ph11cos 4uc possuem pru1>11eüodcs tms10Ji11~us, sed1111,,1i, mmrrcluxanccs, nn11convuls1vantcs e 
clb tos umn~s1cos Sua nçilo ê aumcntadu pclu gcrnçao de met<1hól 1tos ntl\O$ (pr111c1paln1cn1c dcs111c11JJ1a1cpa1n) 

l\s ações centrais dos bcn1odia1epl111cos s!lo 111edi11das n11avés de umn 111efüo1a Ju n 01r,1nsmlss!lo < IJ\llAcr111ca em Slniipscs m1b1t6nas. Na 
presença de hcn1.odmzcplniços, 11 01'1111Jadc Jo r•'Ctptor GJ\BA pelo 11cu1ot1,111~n11s or é aumcnt.1da 1111avés da rnodu lar;fto ulosténcu pos1t1va. 
resulcnncJo cm uma nr;no oumentnJa uo GAllA liberado nos canais pós-smAp11cos tron mc111!J111n.1 de ton de clorclO 

Fa rml1 coclnétic11 
\b~orçAo 

O dm1cpam é nlp1do e completamente nbsorv1do no trato gastrmrcsunal opôs admtntstrnçOo oral atmgmdo a concentração plasmática 
milx1mn após 30 -90 nunutos. 
l\pós u dose J1jr1a, os n1ve1s de d1ar.epam atingem um estado de equ1llbnd em nproxunadamentc S d :is, isso leva cerc:J ele duas vezes mais 
tempo antes dos nlvc1s de desmet1ldu1zcpam atmg1rern um estado de eqwtlbno Os nl\c1s méd10s de d1azcp;im no estado de cqu1hbno após 
um;i adn11ms1raçllo d1âna são aproxunadamente dU:JS \ezcs mais clcvudos que os n1,e1s mâx1mos do ftirmaco npós a primeira dose 
Duran1e o tratamento. a me1a-v1da de ehm1naçllo do d1azep:un pode numcotar cm S % dC\ ido redução da depurnçllo hepállca Relatório:. 
sohrc a evoluçâo dos nhc1s plasmAucos durante IJlltamento o longo prazo s:lo conflllJntcs 101 observada um:i intensa rcduçno nos mve1s de 
dia1cpam dur.mte o tratamemo a longo prazo, poss1velmen1e devido à outomdu~o metabólica, entretanto, l'lll outros estudos as 
concentrações plasm.íucas Jc dtaZcpam e seu mctabólito desmc:t1l foram mdcpcndcntcs dn duração da rerapta 

Dlstríbulçilo 
D1a1cpnm é amrlamentc d1stnhuldo nos tecidos, nresar da elevada hgnçao às protetnas pl3smltllc:as (98-99%), 11nncipalmeme albumina e. 
em menor CD<lcnsl\o, ácido al-glícoprntcfn.1 Ar6s adm1mstraç!!o mtrnvtnosa um 1 pronun inda fase de d"1nh111çllo é oh,ervada nns 
conccntruçõcs 11l:1smállcas com uma me1a-v1da de d1stnb111çllo de até Ir~ hQras O \ olurnc do 1hstntm1ção no estado de eqmlibno é em média 
0,88 n 1,1 f)kg, quando derivado de med1ç/\es da concentr:içllo plasm:lt1cn Janto 11 hgaç!ln às protc111as, <1un1110 n volume de d1stnbu1çao do 
ilcsmc11ldia1cpa111, são semelhantes oos do Jia1.cpam 
A elevada ligoçno pro1e1cu hm11a a exccnsn<> ua pa,sag••m do d1azepi11n p.1r.1 o llq111dn cefdlormqu1d1nno <l CR) Os níveis no LCR cm 
humanos UJlÓS doses únicas e mi1h1rlas nproxmmm-se da c1•ncC'n1r;içllo do ft11111~0 hne 110 plasmu 
Após doses multq>las, o dcsmc11Jd10tcpam, mas m\o dw:wpam, pode ac11n)ulur-so s1 •m11c.111va111cnte no l CR O dinzcpam tem captaçllo e 
alcança o eqmllbno no lccidn ccrchrnl r.1r1da111enn:, com c11ncc11tr.wõcs de equ11iti110 1111 ctrt'l1rn cxcedc11do 11q11dtb no rlus1m1 O tempo total 
de ocupo~ao do rcLcplor foi c1111si•kntll com o 1e111po de Ju1açno da soma Já~ .:oncrntmçõcs Lc1eb1,11s uc d1a1cpam e mctabóhtos 



í\letaboli~mo 
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Ass__giL 
O d1a1-epam é pnnc1palmen1e mctabollzado em substâncias íarmacolog1camen1c ouvas como o dcsmct1ld1:1zcpam, uma ~1a que representa 
50-600/o da depuração totol do d1:m:pam, Jh1drox1lação (27'o da dcpur~no 1obl do d1azcpam) é lcn1a, levando apena~ a bai:.;os níveis 
plru.máucos dos produ1os de ox1daçllo, temazep:un e oxazepam 
O oxa1cpam e o temazcpam ~110 postenormcnte con;ugados n glucuronldcos Após muluplas doses de d1azcpam a rnzJlo da concentração 
plasmá11ca de dcs111e11IJ1aupam/dt:llCpam foi l, l ± 0,2, 1cmazcpam/du1zcp;un 0, 11 0,05 e o.xazcpam/d1azcpam 0,09 ± 0,03 

A ox1daç!lo do d1azxpam é mediada por isocnz1111as do c11ocromo NSO formaçao de dcsmeuld1azcpam prmc1pal111~n1e pdas CYP2Cl9 e 
CY1'3A, J-h1drox1-Jmzcpam (tcmazcpam) e oxazcpam pela CYP3A !'cio fa10 da CYP2Cl9 ser pohmC1r11ca, mduhohT.lldorcs rápidos (MRs) 

mctubohwdorcs knlos (~Ls) do d1azepam podem ser d1fcrcnc1ados 
MLs de drn1cpum mostraram dq1uraçllo sicmticativamcnte menor (12 \trSus 26 ml l mm) e mcluv1du de ellmmaçQo mais longa (88 versus 
~ 1 h} de d1a1.cparn do que ~R~ upos urna umca do~c Além d1ss<•. MI s 11vcrnm menor d purnçno, maior ASC e maior meia-vida de 
cl1m1naçno do dcsme1ildia1.cpam Parece haver J1fcrençus mtcrétn1cas nesk p(1l11norfis111u 

Elirnlnaçno 
O dccllnio du cu1vu de conccnuar;no pJ;i,mállca/tcmpu do t11aic1M111 upl>s 11<.h111111s1ru~lo ornl é h1í1hic~ uma fase de d1stnbu1ção 1111cial 
nlpida e 1111cnsn, e seguida por e uma fase de el1mmação terminal prolongada 
Os vulorcs tlp1cos dn mcin·v1da de cl1111i11açllo c~t3n na f,11xa dll 24 t 8 hrn.1s par.1 o L11a7cp.1111 e 4tJ • I 00 horas paru o mctabóilto ahvo 
Jcsmc11ldla1cpam O rle"rcmcl! de d1nz.epam é dtl 20 - ~O rnLimm 
Apena.~ quantidades ms1gnificun1e~ Je d1.1zcpam 111~l1erndn s!lo ti mmaJns, indicando que o lnrmu.co e! qu.i.,c cornpklamente mctabol1zado 
antes de 'air do coq10 Ox,1zcpum·glucuronl1ko e o pnnctpnl produto rdacmnadu no f,irmaC<' nn unna 

hrmacocinNica em populaçi!es ~pcciai, 

l'opulaçAo C:eriAtrlca 
A íraçao n.lo ligada do d1nzcpam correlactons-se pos111vnmcnte com a td de e ío1 mator em 1doso5 do que ctn tnJ1vlduos Jovens A idade 
d1mmu1 a c.ipac1Jade do ílgnJ11 para a N-demettlação e 3h1drox1lnç~o do d1an:pam Ocorre umn n:duçOo dependente da idade na depuração 
do fármaco roo hi:ado e e responsá,cl pelo aumento de 2-4 vezes obscrvtido na meta·\ ida de ehmmação nos 11losos, com um efcno mais 
forte observado nos homens do que nas mulheres Assun. a cxtens!lo da a<:umulaç o do d1azeprun farm:icolog1camen1c auvo não ligado cm 
pessoas 1Josas Jurante doses mulupl:is será maior do que cm adultos mais JOvcns 
A chmmnçâo de desmc11ld1azcpam e mais lenta cm homens idosos, m:is não cm mulh rcs 

l ru.uOci~nc1a htpAtlca 
A d1spos1çao de dinzcpam e desmct1ld1azcpam é alterada na docnç:i hcpál ca Na hepatite varal 11 uda, a meia·\ ida do d1u.epam é aumentada 
em cerca de 2 \Ctcs, mas retoma lentamente no normal na recuperação Um 11umen10 mais accntUJdo (2 a 5 wzes) na me1a-\lda de 
ehmmaçfto ê observado cm pacientes com cirrose nkoõhca 
Essas altcruçõcs sao pnnçipalmente devido no mctnbohsmo hepático prc;ud1cado, a d1s1nbu1ç!lo nl1crnda dCVldo à mudanças na hgaçao às 
protelnns pode con1nbu1r. A reduzida depuração de d1azepam e dcsmc11ld1azepam leva ao ª"umulo acc11111ado durante: o Jose de longo pra1.o 
Isso, por sua ~c1 .. é associado com sedação aumentada 

lnsu lki~11ri11 rrnnl 
Nu msuí1c1enrn1 renal c1õ11ii:a," cl1111111.u,:ão de d1az1Jpa111 rnmo uulicado pt:lu d~purn~nc1 do r<11111uco não ligu<lo, foi semelhante à observada 
em volunt6nos sud1os; portanto, as i:oncc111rnçõcs de d1azcpm11 livre no cslb<lu de cq111ltll110 cm 4ualqu~r dose d1ilrrn. cm média, não devem 
1cr l11fcrcntcs entre pacientes com l11sul 1c1~1K1a r~nal e tndrvfduos sa11d:tvc1~ 
Devido a nlleraçllcs na llgnçno !Is proteínas plasm~11cus e d1~1r1b111çllo tct1du.1I 110 dt t~c1i.1111. n rnc111-vida de cl1m1nn\·ao foi reduzida na 
doença renal de {média 1 erro padrão) 92 :t: 21 h no controle pura l7 :t: 7 h c111 111J111Juus cc11n 111suííc1enc111 r•·nal 

Grnvlde1 
O di111cpam e <1 dcs111ct1ld1;vqmn1 atmvcssam mp1damentc n bam:1ra plactnl~nn O feto também pode realizar a N-dcsmc11lação do 
d1ucpam. O trutarncnto de longo pruzo leva ao acumulo Je ambos compostos no 'cto com elevados n1ve1s no coração fetal, pulmões e 
ccrcbro 
A hg<1ç1!0 do dmzcparn 1h pruteinns plasm411cas d1mmu1 durante a grnvtdi:z pamcularmcntc dumntc o Olumo 1111nes1rc, cm parte devido a 
queda na conccnll11Ção sl!nca de albwnma Efi:1tos farmacol6g1cos llllllentados podem ocorrer após dosagem 11guJa (vide Item "Advertênc1il5 
e l'rl"Cauçõcs • Gcstaçlo e lac14Çllo") 

Populaçlo PediAtrka 
Durante o pnme110 dia de \Ida, as frações livres de d1azcprun e dcsmct1ld lzcpam aumentaram acentuadamente para o dobro dos valores ao 
naSç1mcn10 e, subsequentemente, reduziram lentamente p:im alcançar \'álorcs próximos no controle cm uma semana de idade Essas 
11teraçl\c!s s11o paralelas àquelas das concentrações do 6ctdo gra.xo 1 vrc 
Rcccm-nnscidos e prematuros metabohum d1azcpam mais len1amen1e ~ue cnanç.lS mrus ~clhas e adultos, Jc\ando a uma mc1a-nda 
prolonga<lu (multo pronunciada em recém-nascidos prClll!lturos}, a menos que houvesse expos1çâo a ngentcs indu1orcs antes ou 
1m,·1ha1amcntc após o nasc1ml'Tlto A capacidade do recém-nascido de realizar proccs os mctahóhcos tnrnl\ idos na b101ransformação do 
êltíucpam, mclumdo h1drox1laçlo, dcsmct1laçao e collJugnç:io com glucuron1deo, permanece hmnada nntcs dos S meses de idade, após este 
per lodo, as cn11ma5 hepáhcas dcsemolvcm ou nté excedem a cap:ictdadc adulta 
Dm1cpa111 e seus 1nc1nhóhtns s.,n excrc111d,1s no leHe matemo As concentraçõ~ de d1az p~m no leite silo ap~na.< 10% da4uclns do sangue 
matemo N1mnahzado para o peso corporal, aproximadamente Sºo da dose m<1tem u!cani;a o !adente Ap<'is rnult1pl:is a<lministrações de 
doses d11lna1 superiores a 1 O mg, as <jUantidades lrnnsfendas podem ser sufic1e111c111rntc grandes pum mu~lrar cfcuos no lactcnlt.l (vide ttcm 
M Advertancias e Precauções - Gestação e lucta,·ão) 

Sc11 11 rnnç11 11Ao-dlnlc11 
C'n rcl11011e11icld11dc 
O potcncu1l cnrc111ogen1co de drn1cpam olíll foi estudado cm var1.1s espécies mcdnr.ts 
Aumento nn 111c1dencw de tumores hcpatocclulares <X:nrreu cm c.1111ur1dong11s 111.1d1os Nno houve 111111rnto s1gn1í1cu11vo na mc1dCnc1a de 
tumores cm cmmmdongos f~mc.1s, ratos, harnstcrs 011 oulros roedores 
Gcnotoxlcldndc 



Um número de estudos proporcionou urna fraca cvidCnda <lc um potcnciul mutagcnico, c111 altas conc~mrações, que estao, cn1 
das doses terapêuticas em seres humanos 
Prejuizo dn fertílid11dc 
Estudos reprodutivos em ratos mostraram d1mmu1çlh:s 1111 ni1mcro ele gestnçc,cs i: no numero ele sobreviventes 
administrac;ao de doses orais de 100 mg/kgldia, antes e durante o rnm1111en10 e por 10,la a gl!stnçBo e lactação 
Toxicidade reprodutíva 
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tunAs§ma <Pi 
O diaz.epam foi considerado 1eralog~n1co cm camundongos cm nlvcis de dose de ~5 - SO mg/kg, 100 mg/kg e 140 mg/kg/drn, assim como em 
hamsters, em 280 mg/kg. No entanto, essa droga nnn se mostrou 1erntogén1ca em 80 e 'ºº mg/kg/dta, cm ratos, e em 20 e 50 mg/kg/d1a, cm 
coelhos (ver "Gestação e lactação" no item "S Advertêacrns e precauções"). 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Este medicamento não deve ser admin1straJo a pacientes com h1pcrscns1b1htladc aos bcnzod1azcpln1cos ou a qualquer excipiente do produlo, 
glaucoma de ângulo agudo, msufíciência respiratória gmvc, 111sulic1~ncia hC'Jlát1ca grave \pois os ben1.odiazcpln1cos podem levar ã 
ocorrência de enccfolopaua hepática). slndromc da armem do sono ou muHtenw grn1·1.s. llc111.odm1.epfn1cos nno s~o recomendados para 
tratamento pnmáno de doença ps1c611cn. Eles nao devem ser usados como monotcropi;i na depre~sno ou ansiedade associada com dcprcssno. 
pela poss1b11idade de ocorrer su1cfd10 nesses pacientes 

Este medicam~nto é contrnintliCJtdo pnr.1 menores de 12 1111os d1· id1ul1-. 

5. ADVERTÊ~CTAS I~ rRJ.:CAll('ÔES 
Uso concomitante de álcool/deprcssore~ S:'tlC 
O uso concomitante de dmz.eprun com alcool e/ou depressores do SNC de~c ser evlladn Fssa ullhzílçfto conconutante tem po1encial para 
uumentar os efe!los cllmcos de d1aupam, incluindo poss1vchne111e sednçâo rrave, que pode resullru cm coma ou morte, depressão 
cardmvascular e/ou resp1rot6ria clinicamen1e relevonte~ (ver itens "6. lntcrw;ôes medicamentosas'' e" I O. Superdosc"). 

llisfórico médico de 11lmso de álcool ou drog11s 
O diaLepam deve ser usado com multa cautela cm p<lc1cntc'S com lmtóna de akoohsmo ou 1.kpcndCncia de drogas. 
O diaLepam dcw ser evitado cm pacientes com dcpendcncia uc: depressores do SNC, mclumdo alcool. Uma exceção à depcndcnc1a de álcool 
é o gerenciamento das reações agudas de remada 

Insuficiência hcpMica 
Os benzodiaLeplmcos podem contribuir para a ocorrfoc1a de cpl~od10s dq cncefolopa11a hcpat1ca em pacientes com insuficiência hcpauca 
grave. Deve-se ter especial cuidado no administrar d1azepam cm pacientes com 1nsuficienc1a hcpiillca leve a moderada. 

Reações pslquilitrlcas e "paradoxai~" 
Reações paradoxais como inquietude, ;1g1taçao, 1rntabd1dadc, agrcss1v1Jaclc, ans1cdaJe, dellnos, ruiva , pcsad~los. nlucmações, psicoses, 
comportamento 111adequado e Olllros erc11os advcr.:os co111por111mentu1s 1>odcm oconcr com o uso dt: bc1Uod1azcpfnicos Quando isso 
acontece deve-se descontinuar o uso do mcd1camen10 Essl:'S cfo1lns s.11• 111a1s pmvl\ve1s cm cnunças ll idosos 

Amnésia 
Deve-se ter em mente que os benzodiazcpínicos podem 111du1.1r u umncs1;i untc111graJu , qul' pode o•orrcr com o uso de doses terapêuticas, 
com aumento do risco em doses maiores Efeitos amnésicos podem estar as~oc1ados com co111ror1umcntn inaprupriatlo. 

Tolerância 
Pode ocorrer alguma redução na resposl!l aos efeitos dos bcnzo<liuzcp1111co>1 i1p6s uso rcpe11llo Jc dmzcpam, por pcrlodo prolongado. 

Intolerância 11 galactose 
Pacientes com problemas hereditários rnros Jc intnkrânm ú galactose (u dcilc1ência l.app de lactase ou nu\ absorçBo de glicose-galactose) 
nllo devem tomar esta medicação e di;vcrão falar com o médico, pois diazenam possui lactos~ cm s11a composiç;lo 

Abuso e dependência 
Dependência 
O uso de benz.odiaz.eplnicos e similares pode levar ao desenvolvimento do dcpcndCncia llsica ou psicológica (ver item "9. Reações 
adversas") O risco de dependência aumenta com a dose e durnç1!o do 1m1nrmntn 1 nwor 1umhê111 cm pac1cnt~s com histórico médico de 
abuso de drogas ou álcool. Abusos foram rcla1.1uos c111 usuâ11os de mitliiplas drogas O d1azcpa111 deve ser u11lm1tlo com extremo cuidado em 
pacicnles com histórico de ubuso de álcool ou outras Llrogus No sentido de m1111mmu o risco de dcpcndcnc1a, os benzodrnzcpf111cos só 
devem ser prescritos após cuidadosa avaliação quanto t\ 111d1caçao e devem sei udm1111s1ruJo, por pcriodo Jc tempo o mais curto possível. A 
conlinuaçao do 1rntamcn10, quando nccessíl11u, deve ser ncompanhuJri bem dc perto A durnçno p1olonguda t.lo tratamento só se Justifica após 
ava liação cuidadosa dos riscos e beneílcios 

Abstinência 
Quando ocorre dcpcndCncia ffs1ca, a retirada nhnipta do 1rawine1110 será acornpanhai!a Jc sírt1om~s ile abstmencía O mlc10 dos sintomas de 
abstinência.é variável , durando poucas horas a uma sc111;111a nu m:1is Pnd.111 o•orrcr ccfolc1a, cli.1rn:ia, dores musculares, uns1ooadc extrema 
tensão, inquietude, confusão e 11ritab1hdnclc Em caso> gruvcs, podem oco1rcr smtrnnas como dcspcrsonuhzação, desnml1uç1lo, h1peracusia, 
dormência e senstbihdadi: nas cxtrcmtdnd.:s. h1pcrsc:ns1h1hdad\l à luz, nn harnlho e ao contato físico, alucinações ou convulsões Na 
ocorrência de sintomas de abstinência, sno necessários ucompanhamcnlo m~diço llcm próx11no e ,1pom pJra o paciente. A intermpçao abrupta 
di:ve ser evitada, e um csquemu de retirada ~wlluJI llcvc ser adolauo 
Quando s!lo adm1mstrados bcnzodmwplmcos, sullomus ele abstinência podem c>Çorrcr, ~o mudar para um bcnzod1azcplnico com uma me1a
vida de elimmaçao cons1deravclmcntc mais cunu. 

Ansiedade de rebote 
Uma slndrome U11ns1tóna com sintomas que lcvuram ao trulamcnto com J1..,.c11a111 recorre com maior intensidade. Isso pode acontecer com a 
dcscontinuaçllo tio tratamento Pod~ s~r acompanhada de ou11as reações, mdu1ndo altcraçõc.:s de humor, ansiedade. d1~tiJrb10 do sono e 
inquietude. Como o risco de ubstin~cm e reboli: ê mmor 11u.111du a Mscontmuaç~n do tratamento é abrupta, ê recomendado que a dosagem 
scJa reduzida grodualmenlc. 



Populações e~peciai.~ 

Uso geriátrico 
Devem ser usadus doses menores cm pa~ic11te~ it.losos e dch11t1adns 
Os efeitos fannacológ1cos dos bc111od1uzepl111cos pa1ece111 ser mmorcs qm p;1~1cntcs idosos do que cm pal'1enlcs 111a1s jovens, mesmo em 
concentrações plasmáhcas st·melhantcs de benzod1azcpf111c11s, posmclmcntc devido a mudanças rch1c1onudas 6 idade nas inicraçõcs 
drogareccptor, m1.-cnnis111os pós-receptor e func1onahdade do órgão 

ln, uficiência re'pinitclria 
Silo recomendadas doses menores para JXlcientcs com msufic1!nc1a rcsp1rat6rin crõmca por caUS3 do nsco de dcprcss!lo respiratória 

Quando existe msufic1êncu1 card1orrt'spuntóna, dC\c se ter em mente que scdall\OS como d1azepam podem nccntuar a 1kprcssllo respiratória 
Entretanto, o efeito scdallvo pode, ao contrllno, ter efeito benéfico no rcduzu o esforço rcsp1rntóno de certos poctcntcs Na h1pcrcapma 
severa crônica d1UJcpam ~ó t.lcve ser od1111ms1nido ca.~o os beneílc1os potqncrn1s superem°' riscos 

llomens e muUier~ com p<1teneh1I n·produtivo 
Se o produto for presento 11u1.1uma11111lhc1 cm idade ft'r11I, ela Jc\c enu~ c111 çrnll,110 com o seu médico para a mlcnurçllo do produto, ca~o 
queira engravidar ou suspcuc de gra11Jcz 

GeslHçilo e lactação 
A segurança para u:;o de dmzcpam durante a gravidez nllo foi estabelecida cm humnnos Um a1rmcnto do nsco de malfom1açao congénita 
llliSociada aos bcn1o<l1azcp1mcos durante o pnmc1ro tnmcstrc de gJ'll\ldCZ tem sido sugcndo Uma re11sl!o dos efeitos adversos relatados 
c,;pontaneamcnte nau m°'trou mc1d~nc1a ma10r do que o esperado cm urna população similar não trotada ílcnzochazcpimcos devem ser 
evitados durante a gravidez a menos que ~o exista um;i allcrnat1\a mais segura An1es de se adm1mstrnr d1:i.zcpam durante a grav1dc1, 
especialmente durante o pnmetro tnmcstrc, os posslveis nscos para o feto (nss1m como com qualquer outra droga) devem ser pesado> contra 
o beneílc10 terapêutico cspcraJo pllOl n mne 
Adm1mstraçilo continua de bcnzod1azcplmcos durante n grn\ldez pode lc.wur 6 h1potcns:lo, redução J,1 fw1çao rcsplrutóua e h1potenn1a no 
recem-nascido (vide item "CaractCJ1ShcaJ farmacológ1cas") 
Sintomas de abstinençrn no rectm·namt.lo t~m sido ocas1onaln1ente dcs~r1111s com C'Jtll classe t.:rnptuhcn 

Trnbalho de parto 
sao recomendados cuidados espl'CHllS quarit.lo o drnzcpam for 11dn11111strudn duran1e o trnbalho de pnno, pois uma im1ca dose alta pode 
produzir irregulandad.:s na lrcqu~11c1a cimllacll fclal e h1polc11·1n, d1''icukladc de suc\ão h1potcrmia e deprcssno rcsr11ratóna moderada no 
neonato. Deve-se lembrar 4uc o s1stemu enz1mát1co envolvido no meta~ol .mo da droga nAo está <Omplci;uncnte de.~cnvolv1do no recém· 
nascido (espec1almentc nos prematuros) 

l .actaçllo 
Como d1azepam passa parn o k1te ITllltemo, n;io deYc ser adm1mstrado em pac1cntcs que csteJ41ll ornamentando 

Categoria de risco na Rnl\ ldt1: C. 
Fste medicamento nllo deve •rr 111ili1.Hdo por mulheres gnhldas stm orientaçllo mt!dkn ou do tiruq;1lo·1knfotw. 

F;feitos sobre li c11pacld11dr dt dirigir ~ckuln e 011trar mA1111mu 
Scdaçõo, amnésia rcduçfto da c.tp.iç1J,1dc d" conccmruçno e da lorça muscular podem prcJud1cnr n ca11.1c1J.1dc de d111g11 veiculo ou operar 
máquinas Antes de rcçellcr dia.1cp.1111, o paciente deve ser nv1s;it.1.1 p.ira nnn cnnduzir veiculo ou npcrur muquinas att: que cslcjn 
complctmncntc n.-cupcrudo O 111~dir11 Jc\'c dl'çid1r quando ess.i.s at 1v1dadcs 11udc111 ser rcto111aJas 
Se n duração do sono for im.11llr1c111c ou for runs11m1Jn tilrnol, tt pruhab11i(l.1dc da cup.icid;1d<· de alcna e5iar c11111promct1da é maior 
l'ac1entcs sob uso de d1azcpum devem sei alcru1Jos 4uanto ã 11:i11l1aç~o ~e nllHdm.lcs pengosas que re<1ue1nm1 grande mcnçl!o como operar 
máquinas perigosas ou d1r1g1r \·clculos Devem ser 1gualmc:ntc nlc:rt.ido$ sobre o consumo Goncom1tantc de hcb1das nlcoólicas, pois pode 
ocorrer potcnc1al1111çao dos efeitos mdcscJihelS de ambas as drogas 

\ tençlo portadore\ dt OornÇll C'clfarn ou Síndrome Ceifara: contém Glí1ten. 

Durante o tn1t1mtnto, o 1111cicntr nllo dl'H' dirigir H'kulo' ou oprn1r m•quina§, pois sua hahllidudt t atenção podem estar 
1m~judícadu. 

/\t~ o momento, n~o hd lnformaçlh•5 de 11m· f'tt nwdicamrnto poUSI clluMr dnp111g 

6. INTERAÇÔt;S \H:l>H'Al\IENTOS,\S 
l utcrnçlio f11rruncocl11~tk11 f1\rn111c11 ·fil1•11111w ( I· li 1) 
O metabolismo de Jrnzcpam e seu rnnctpal mctabôhto, DMI>Z dcpcnUc das 1s11enwnas do c11oao11111 1'4~0 CYP3A·I e CYP2Cl9 Os 
moduladores dessas c1111m;1s p1lllcm levar 11 altcrnçõcs no d1spos1~ào e cfÇ1tos de d JZcpam São observudas lortes 1111crn~õcs com compo~1os 
que af.:tam s1multane:imentc L~ vias metnhóhc-àS ox1dauvas de d1;iuparn os cfcnos modcr.idos s6 ocorrem, mesmo com 1n1b1t.lorcs fortes, se 
clt:s afetam apenas uma das v1:u mct.ibóhcas de d1azepam Os m1b1dore5 de CYP3A4 e CYP2CJ 9 d1mmucm 11 ta)(ll mctaboh~11 e podem lei ar 
a concentrações mais elevadas do que o normal de dmzepam e do n'tc:tabóhto dcsmct11l e consequentemente, aos efenos sedativos e 
ans1oh1icos aumentados/proloncados To1s mudanças podem exacerbar 11 ercno de dum:pam em JlllC&cntcs com 1cns1b1hdade oumcn1ada, 
pcir .:xemplo. devido à sua idade funçno hepduca reduzida ou 1raú:?'lcnto tem ourros med carncnros que prcJtKhcam o ox1dnça11 Os tndutorcs 
de CYl'JA-l e CYP2l'l9 podem IC\'8r a conccntrnções mfenorcs às espemdas e, portanto, a ...e a fal!J da c:ficác1a desejada 

J. íeito de outros rned ic111nento\ nM r11rmarodn~ti1"R d~ díaicpam 
Inibidores en1im:\tlcos 
O suco de toranja con1êm lm1cs 1111h1Jo1~s <le C't'l'JA4 A cxpos1~tlo 1 <l azcp.1n foi fo11em.:ntc nu111cu1aJa (AS(' 3,2 \WCS, e ... , 1,5 vezes) e 
o tempo pnra atingir a cum:c11lrn~nu 111~x1m:i 101 ma101 q1w11,lo d1~1c11.1111 1111 1dmm1<1rndo com Mico de toran1n em vct de água 
Derivados dt: anum1cótiços il/4\hrns m1hem :is vias CYl'JA4 e l'Y1'2Cl9 e lc\,HTI J u1111111111.:nto da C\p11s1cno a d1aa•1)am (rclaçilo ASC de 
duv.:pam com fluconn1.ul 2,5, rnr1cMu1ol 2,2) e pnilonga u 1nem v1d.1 de elinmaçno de d1azl'pUm (~·0111 l111con.1rnl de J Ih para 73h com 
vonconazol t.I~ 31h parn tilh) A 111flu~nçi;1 Jus an11m1c{1t1cos no~ n!le1s de dmzepam só ío1 observada .i partir d~ .J horas após a 



udm1111straçBo ltruconaLOl ti:m 11111 cle1ln mu1s modert11lo St"m 111teraçno c1Jn1ca111ente s1gn1fi<:at1\a com 1k11.cpam confom1c dct 
testes de desempenho ps1comoto1 

Fls 

Proc. ~ 023/2023 

,A&Sw fji{ 
A fl uvoxamma, 1nih1dor <lc rccupt.1ç1lo de ~c111tonina t.m1hé111 ê 1111l11Jm d.is duas vias 11.: dcgn1J111nn 1k Jum:pam e 11unic.•11tou nao a a 
C\posição a diazepam cm IRO% e prolongou a ~ua mc1a.v1da Jc cluntru11·Dn de Slh pam 11811 , cu111n 1:111111.!m au111cntou a exposição e "" 
tempo pam atingir o estado de e<1u1ll!mo do mctnholito dcsme111 1 luoxatma mostrou um efcilo 111,115 moJ~mdo sobre ;1 1\SC d~ dialcpam 
(aumento de aproximadnmente !íO%J e nAo afetou a resposta ps"omotora porque as conccntruçõc.s cornbmndas de dtucpam e 
dcsmetild1aupam fornm semelhantes com e sem íluoxctma 
Os contraceptivos hormonais combtnados parecem reduzir o dcpurnçllo (cm 67,o) e prolongar o me1a·vtda de chmmaçao (em 47%) de 
d1aicpam O compromctuncnto psicomotor mdUZJdo por dt:iZCpam cm mulheres ullhzando contraceptivos pode ser maior durante a pausa 
menstrual de 7 d1a.s fora da preparaçao honnonal do que no pcrtodo cm qu ela está tomando o conuacepuvo fa1stcm alguma~ evidencias 
limitadas de que os bcn1.od1azcplnicos podem aumentar a mc1denc1a de hemorragia avançada em mulheres u11h1.amlo cor11racep11vos 
hormonais Não ro1 observada mtcrnçJlo medicamentosa que tenha causado gruvtdez. 
Omeprnzol, m1b1dor <le bomlm de prótons e m1b1dor CYP2C 19 e CYl'JA4, admmtstrndo cm dose de 20mg uma vez oo dia. aumentou 1\SC 
de diazcpam cm 40% e o mc1a-v1da em 36%, e em dose de 40 mg um~ vá, au dia, oumentnu e ASC de d1azepn111 cm 122% e a meUl·vida cm 
130% A el immaçno de dcsmc11h.huzcpam também Jo1 redu111.lu <>efeito de 11111cprnlol só foi v1>10 crn mc1.1hoh1.1dores extensos, mas nao 
lentos, de CYP2C l9 O eso01cprn10I (mas não lanzoprnwl 011 p.1ntop1.1wll tem pokncinl para 1111lnr o 111etab1hsrno de di.11cpnm cm um grau 
semelhante ao omeprazol. 
A c1mclldma. aniogoni>lu do r~·~c111or 112 da l11stamma e 1ml11d11r de mult1plas 1socnztmas C'YP, mclmndo CYl'JA4 e CYP2Cl9, reduz a 
depuração de diazcpam e de d.:sm~hldiazcpam cm 40º~ a 50% o dcun nfto é d1fcn:nte opós um drn ou npns o lrat.1mento crônico com 
c1mclldma e resulta cm maior cxpus1çllo e mcJa•\tda de c!1mmaçllo proloni;~da de dmzepam e seu prmc1pal mct.1hohto upós admimstração 
única e marores concentrações de cqu1Hbno npós admtmstroç!o múlttplas de drni.epam A potcncinlu.açllo da scdaçllo fot observada com 
coadmm1strnçllo de c1mc11Jma NAo foi observada tal mtcrnçllo rarmacoc1aettca com os nntagorustas do IU ranit1dma e llunol!Jma 
O disulfiram inibe o metabolismo de d1azepam (dtmmu1ç30 mediana da dcpumÇllo cm 41% e oumento da mc1S·v1da cm J7%) e 
provavelmente o metaboh~mo dos mctabóhtos ouvos de d1azcpam, podendo resultar na potenc:1ahzaç.lo dos d'crtos sedJ11\0S. 
A terapia com ant11ul>ercullmoos pode oltcrnr a dtspos1çllo do d1azcpam ~a presença de tsomazida, a cxpos1çllo mtdia (ASCI e a mc1a·v1da 
de d1azcpam aument;1ram (cm médrn 33 -35%) As maiores alterações fofilm observadas cm md1vlduos com fenótipo de acct1lador lento 
O dillmzcm. bloquc;11Jor do canal de càlcm e que é suhstrato para as mesmas rsocnzunas do CYP que d1azcparn e m1b1dor do CYPJA~. 
aumentou a ASC (cm aprnx1111;1d:11ncntc 25%) e prolongou a me1a-vtda (crn 4J"'o nos metaboltzadores cx1ens1vo$ da CYP2Cl9) de d1azcpam. 
com pequenas diferenças cn1rc md1Vlúuos com d1forcntcs ícnôt1pos d.:: cv1•2c111 N11 presença de drllmwn, u C\(l(lSIÇllo a desmellld1azcpam 
também tende a aumentar. 
O mctabólito pnmt\no de idclas1IK1 é um 1111b1dor fone de CYl'JAl e uumcnta as conccntruçõ~ ~ém:.1s de di.11l•p;1m Jc l"orma que a rcduç!lo 
da dose pode ser cons idcmd.1 
Os ps1cocs11mulantes moJallml e 111111odafir11I mduz.cm C'r1'lA4 e 1.mbcrrt CYl'2Cl9, podendo rrolonsar a tlunmac;no de d1azepam e causar 
sedação excessiva 

Indutores cnzim~tko' 
A nfamp1cma é um potente indutor do CYP3A4 e tambêm tem um s1g111í1c:ante cfcno acelerador na vta de CYP2C19 Quando adm1ms1rada a 
600 mg por dia, durante 7 dias, a depumçllo de d1azcpam oumcntou 4,3 ~ezes e a ASC drmmu1u cm 77% rombêm foi observada redução 
s1gn1ficat1va na expos1c;llo a lodos os mctabólrtos de d1azcpam Duplicar a dose duma da nfamptc1rui ~o aumentou o seu cfcrto 
A carbamazepma e um mdutor conhecido de CYP3A4, acelerando 11 cltll)maçllo (aumento da dcpwnção e mcra·v1Ja rl'\IUZtda) de d1azcpam 
em 3 vezes. enquanto aumenta as concentroçõcs de desme11ldtazcp:im 

Alimento~ e 11ntíácldos 
Alimentos e nnt1Ac1dos podem rcllut.11 u 1.1xa. mas não <lunimurOo a cx1ens~11 lia nbsnr~no do, C<1111pr11111do, de Jiazcpam Isso pode levar a 
efeitos atenuados após uma (mk11 uose, m:" nno 1111luc11cmr 11s rnmcnuuçlles no c5t,1do de cq111l1hrio durnnlc o tci.1rm com 1miltiplas doses 
As drogas procmêucas aumentam u la.\11 Jc nhsorçDo de d1azcpam. 
A metoclopram1da mtrnvcno~~. mas nllo oral, aumenta a taxa de ahsorçno de dtazcp:un e nument.1 e concentmç3o 111âxm1<1 alcançada após a 
admm1stração oral 
Os narcóticos (morfina, ~lldma) d1mmuem o taxa de absorçtlo e o pico dq conccntraçlio em ndmtnistrações orais de d1azcpam 

Efeitos de diazepam na famucorln~tlra dr outros medkamrn1os 
O dra7.tpam não é considerado um mdutor ou m1b1dor de enzm1as mcttibohzadorns No entanto podem ocorrei olgumas mterações com 
outros mcd1camcntos cm que o d1azepJm é o causa da mtcraçllo 
A terapia com íennoma foi associada com mmorcs conccntraçõe$ e aumento de mtox1c:açllo por fcmtoina quando comb1ruida com d1uzcpam 
1'o entanto nlgun:. estudo, não encontraram nenhuma mtcrnçllo ou mesmo batxJs conccntroçõcs plnsmllt1cas de fcn1toma quando co· 
admmistrada com drazepam 

lntcnçAo farmncodl11Rmlr11 fArrnnrn· íArnrn ro ( I· FI) 
O álcool deve ser evitado cm pac1cntes t1ue recebem d1at.cpam (ver item ·•s Adve1t!nc1as o precauçõea'') Eleitos aumenta.dos, como sedação 
e depressão card1orrcsp1mtóna. 1a1nhém podem ocorrer qu.indo o d1;m:raln é coa<lmJ111strJdn rnrn Jcp11:sso1cs dl• n1uaçân central, mclumdo o 
álcool (ver item "10. Supcrdose") 
1 '>!Stern vârios relatos de h1p1>tcnsao grave, depressão rcspnatóna ou perda da consctblc1a em pnl·tentcs soh trutamento ~umbmado com 
clo7apma e ben7oJiazepl111cos, mclumdo dtazepam 
Efeitos ad111vos depressivos no s1Stcma nervoso central slo esperados ao combmar fcnouaz.mas e benzod111zcplnrcos Sedação, dcprc:.s3o 
r~p1rat6ria e obstrução das \ ras aére:ls foram relatadas com o uso combmado de lc\ oprom:wna e diazcpam 
Os cfcnos lld111vos de olnnuipma e d1azcpam n:i sedação e h1po1cns O ocorrem nn nustncut de uma mlcrnç!ln farm:1cocmét1ca Nfto é 
recomendado uso parenteral concomrtantc 
O diazepam aumenta os eícnos sub;ct1vos de op101dcs da mctadon:i O dpz.cp:im também oumcnta os cícrtos da metadona sobre o diâmetro 
da pupi la e sobre a scdaç~o e também causa uma perda s1gn1ficat1\B no tempo de rcaçOo cm comparação com a mctadonn ~01inha Nllo 
ocorre 1nteraç:to íarmacocine11ca entre os dois m~'<l1cumcntos 
Foi observada perda rcvcrslvcl <ln conlrolc da docnç.1 <.lt:: l'orkmson c:in Jlguns (ltlCtt:ntcs tratados com lcvo(lnp.i c11111b11Mdu com ü1M.epam 
Isso pode ser causndo flt' la dtmmuiçnn dos níveis de dnpnnrnm cs1r1n1.1I 
As xa111111as teof1tmn e cnfclna 111llagrn11z<1m os efc11os sedativos e i><"s1vtlmc11te nns10l111cos de uia1.epam parcrnlmcntc utravcs do bloqueio 
dos receptores de adcnosiníl 



O pré-tratamento com d1azcpam altera a farrnucodm'11n1ca e ;i fJnm1~ocm<!11cu da cetarn111a ~ncsté,1ca A n-dcsmctilaç!I 
ini bída, resultando cm aumento da mcrn-v1da e do tempo de ~ono induz1Jo por cernmma. Na prc>~nça de d1azepam. 
concentmçao reduzida de cetamina para obtcr a anestesia adequada 

7. CUIDADOS DE ARMAZE!'.AMENTO DO \fU>ICAl\UXro. 
Manter o produto em sua cmbalagum 1lllg111al e conscrviir cm tcmpcr.ttura arnh1c111c (entre 1 Sº e JOºC), proteger da umidade. 
O prazo de vahdade é de 24 mes~s a partir da data de lührícuçno (v1d.:o cmlucho) 

Número de lole e datas de fabric.1çao e rnlidade: ''ide embalagem. 
NAo use medicamento com o pni~o ele validade vencido. Gm1rde-n l'm \1111 ~nhalHgl'lll original 

Aspecto llsico (comprimido 5 mg): co111prm11do branco, circular. b1convcxo, sulcado em uma Jc :mas füc1.:s e isento de partlculas estranhas 
vistveis. 
Aspecto fisico (comprimido 10 mg): comprimido bnmco, circular, h1convexo, sulcado em uma de suas laces e isento de partlculas estranhas 
visíveis. 

Descarte de mcdicnmentos nAo 11tili1J1do~ e/ou com 1h1t11 ele \alicl1ulc w11cid11 
O descarte de medicamentos no meio amb1.:n1e deve ser minimizado Os nicd1ca111cntos nJo devem ser descartados no esgoto, e o descarte 
em lixo domêslico deve ser evitado. Utilize o s1~1cnw de coktu lm:al c~1ahele•1do, se disrnnlvel 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ~er mHntido forn do alcance das cda11ç11\ 

8. POSOLOGIA E MODO llE liSi\R 
Gemi 
Para se obter etecto ól1mo, a rosologia deve ser imhvidual11.adJ o thltamento deve ser iniciado com a menor dose apropnada eficaz para a 
condição particular. 

Doses onils usuais para adultos 
Dose inicial: 5 - 1 O mg. Dependendo da gravu.ludc dos smtomas, :5 - lO mgidia C.1dJ <lose orul paru 11dultos nno deve normalmente ser 
superior a 1 O mg 

Dur11çAo do trutamcnto 
A duração do tratamento deve ser a menor posslvcl (ver "Abuso e dcpcndônc1a" no item "5. AdvertCnc1os e precauções") O paciente deve 
ser reavaliado nigulal1lle11tc quanto à nec~ssiúuue d.: se ~011tm11ar o tratamento, cspccrnhncnte no pac1<!nte assmtomil11co. O trutnmento nno 
deve exceder dois a três meses, 111dumdo 11 perlouo lle re11raJa progrcss1v11. A cxccnsnn além ucssc l11n 1tc po<lcrá ser feita após reavaliação da 
situaçllo É útil informar ao paciente quando o 1ra1;11nento for iniciado qu<1 o m~smo terá durac;no l11111tadn e explicar como a dose será 
progressivamente rcduzidu. Além u1sso, é 11npon.1111e que o paciente Sc,ta alertado sobre a poss1hi11dadc do fenômeno de rebote, para 
minímizar a ansiedade sobre tais s111tom;1s, caso cll!.\ ucorram d1111Ulll' a rc11r.1<1a l:Jmtcm cv1uênc1as de que, no caso de benzodiazepfnicos de 
curta duraç!lo, o fenômeno de retirada pode se manitc~Lar nu 111tc1valo cr11re as doses, espcc1almc11tc quando a posologia é alta No caso de 
benzodiazepfnico$ de longa duração, como o diazcpam, é 1mponantc prcvc111r quando se trocur para um bcnzodmzcpln1co de curta duração, 
pois podem ocorrer sintomas de ubstmêncía 

lnslruçllcs parH dosageo~ cspl'cillh 
Uso geriátrico 
Dosagem para pacientes idosos. a dose mais baixa posslvcl deve ser ullliLuda cm 1o.losos. Esses pnc1~111es devem ser acompanhados 
regu lam1ente no início do tratamento para nunmmar a dosagem e/ou ln:quên~1a de admi111strnç;1o, paro prevenir supcrdosc causada pelo 
acúmulo. 
lnsuílciêncin hepátirR 
Pacientes com msuficiêncía liepútiça grave nno devem ser twtados cotn du17..epam (ver item "4. Contraindicações"). Em pacientes CUJB 

insufic1encia hcpâlica é leve ou moderada. a meno1 dose pos,tvcl deve ser administrada 

O diazepam deve ser administrado por via oral 
Os comprimrdos podem ser d1v1didos em panes 1gt1ms paro focil!lar o dos~g.111 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Experillncia pós-comercialização 
Os efeitos colaterais mais comumcntc cnados sno cansaço, so11olc11c1a e fraqueza n1usculur, cm geral , estllo relacionados com a dose 
administrada Esses efeitos ocorrem prcdomín;mlcmcnte no inic111 d11 crn1amento e geralmente o.lcsaparcccm com a administração prolongada 

Distlirbios do sistt•rrul nervoso: ntaxia, J1sartna, fala enrol;ida, dor de cabeça, tremores, tontura, d1minu1ç;lo do estado de alena Amnésia 
antcrógrado pode ocorrer com doses tt:rnpcutrcas, ~cmln que o risco 1111111e111a com loscs maiores. r fctlos amnésicos podem estar associados 
com comportamento 111apropnado. 

1Jist(1rbiob psiquh\frlco': 1~1.tçOcs p.uuJoxu1~ 1.:01no 1111..1u1cluJ1J. u~1ttt1,3o. 1rr11.ib1lu.J.u.Jo. d\.""SOI ic1ua1.;a.o, 1.1grcl;l::)tvu.latlc, nervosismo, 
hostilidade. ansiedade, dcllríos, rai\~l. pesadelos sonhos nnorrna1s, alucinRç('lcs, psicose~. h1peratividade, comportamento rnapropriado e 
outros efeicos comportamentais conhecidos Esses cfcnos silo m;11s prováveis em triilnç;is e idoso> e, caso ocorram o uso do medicamento 
deve ser descontinuado Estado <:nnfusional, Jisturl11os c111oc1<mms e de humor, Jep1e~sào e 111teruç1)cs na lih1do 
O uso crônico (mesmo cm doses terapêuticas) pode levar ao dcscnvolv1mcnto de 1kp<'ndcncm llsrcil. O risco é mais pronunciado cm 
pacientes que recebem trnlamcnto prolongado e/nu com doses dcvau.is e part1cul.1111tcntc, cm pacientes predispostos com antecedentes 
pessoais de alcoolismo ou abuso de drogas. \Jm;c vez que a depc11dfoc1a fisica oos bcn1.0d1aicptnicns ~e di:senvolve, a descontinuação do 
tratamento pode ser acompanhada de sintomas de ahstinencia ou fenômeno de rebote (ver "Ahuso e depend~ncia" no item "5. Advertêncías e 
precauções") 
Tem sido relutado abuso de benwd1a1.<!p1111cos c111 usui\11os de rnulC1plas llrogas (ver "Abuso e úcpcndencia" no Item "5, Advenências e 
precauções") 



Lesões, envenenamento e complicaçOc~ de procedimento': c.x1s1cm relatos de <1ucdas e fraturas em pacic es sob uso d···
bcnzodiazeplnicos O risco é maior cm pacientes recebendo, concun11111ntcmcntc, scJal1vllS (1nduimlo bebidas alcoólica 
idosos. 

Oishfrbio~ gastrlntestimlis: náu~c.1s, boca s~ca ou h1pcrsal1vaçâo, çonslipaçno e nu1ros d1sturb1os gastnntestma1s 

Distúrbios oculares: d1plop1a, vis.:to turva 

DistÍlrbios vasculares: hipot~ns11o, dcf)rcssào circulatóna 

Exames: frequência cnrdlaca irregular, lr•insam1nascs aumentadas m111to raramente, aum.:nto do fosfatasc alcalina sangulnca 

Distúrbios renais e urinários: mcontmência, rctcnç;lo urinari.i 

OistÍlrhio~ da pele e do tecido subcutllnco: rcuçlks cutâm:as 

DistÍlrbios do ouvido e do lnbirinto: vertigem . 

Cardiopatia~: insuficiênciu cardíaca. 1nd11111d11 parnda cardlaca. 

Distúrbios respiratórios: dcprcssno rc:~p1n1tóna, mclumdo 1muhc1t11cia nJsp1rntorm 

Distúrbios hcpatohiliares: muito raramente 1cterfcta 

Em casos de e\•e11tos advcr..os, ootifiqur prlo Shtema VigiMcd, 1fopo11lvrl no Portal da i\mi•a. 

1 O. SUPERDOSE 
Sintomas 
Os benzodiazcplmcos geralmente cau~am sonol~ncia, atlL'\ia, d1~artr1a e 111st11gmo Sureruose dt: diazepa111 raramc:111c resu lta cm nsco à vida 
se o medicamento uvcr se admm1strado 1soludamcntc. mas pode kvar il nncllex1a 11pner" h1potcns;lo 11rtcr1al, depressa.o cnrdiorrespirnlória e 
coma 
O coma. se ocorrer, normalmente tem duração 1.k 11011ca> horns, por~m. pmlc ~cr prolongado e dcltco. parucularmente em pacientes idosos 
Os crenos de depressão respiratória por benzodinzcpliucos sno m111s gruve~ cm pac 1cntt's wm 11.>cni,;a rc~ptratória 
Os benzodiazepfnicos aumentam os efeitos de outros depressores do s1sl\'!lla nervoso central, 111clumdo o t\lcool. 

Trn\llmcnto 
Mon1torização dos sinais vitais e medidas de supone uc,em ser msutuld:u conforme o cst.u.fo clfmco do pa"cntc Em particular, os pacientes 
podem necessi tar de tratamento smtomálicn dos clcnos cn1d111rresp1mtonos nu erertos do sistema nervoso central 
A absorção adicional deve ser prévcnida ulllii.ando-se um 111étuJo .1proprindo, por exemplo, tratamento em uma a duas horas com carvão 
ativado Se for u11 li1..ado carvão a11víldo, é hnpcrauvo proteger us vias a~r~as <.'fll pac1ent1:s sonolcnt"~ Fm caso de mgestão mista deve-se 
considerar a lavagem gástrica, entrecunto, esse proccduncnto 11~0 devo ser considerado uma 111~'111da de rotina. 
Caso a dcprcssno do sistema nervoso ccmral scj.1 graw. d~vc-sc levar dn cons1deraçno o uso d!! tlumazcnil, um antagomsta especifico do 
reccp1or bcn1.0diazcpinico O ílu111~1,cnil deve ~cr Hdmimscrado apena~ sob rigorosas cond1çôc> de monitoramento. O ílumazcnll possui 
111ern-v1da cuna (cerca de uma horu), portanto, os p.ic1cntcs que receberem tlumiv.c:ml rcqucrcr~o momtoramcnto após a d11mnu1çao dos seus 
efeitos. O flumazen il deve ser usado com extrema cm1tda 11:1 prL'Scnça illl nwdicamt'ntos que rL-Juzem o lunmr de convulsões (por exemplo. 
antidepressivos mctclicos). Consullc u bulu uo tlurnazcml p111u 1na1s informações ~nhrL' ll l~'º co11c111 d~se medicamento 

Em cnso de into1icaçl!o li~ur pnra 0800 722 6001, se voei' precis11r de mnis nrit·n lll~llr\, 

VENDA SOB PRESCRJÇi\O MÉDICA 
o ABUSO DESrn MIW ICA \U:N'fO voo~: CAllSAR Of.J'l:NDÊl\(')A 
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UNIAO QUÍMICA FARMACÊtrl'ICA NACIONAi. Sf,\ 
Rua Cel. Luiz Tcnóno de Brno, 90 
Embu-Guaçu-SP-CEP· 06.900-0')5 
CNPJ 60 665.981/0001-18 
Indústria Brasileira 

Farm Resp. Florenlino de Jesus 1-.rcm;as 
CRF-SP 49 136 

Fabricado na unidade fubnl: 
Trecho 1, Con.1 1 l Lote 6/12 
Polo de Desenvolvimento JK 
BrasUiu-DF-CEP 72.549-555 
CNPJ: 60.665.981/0007-03 
lndústna Oras1lt.:ira 

SAC 0800 01 1 1559 



Esta bula foi ah1aliz.at111 conformt' 811111Padr~o11provad11 prh1 Anvi~a Nn IR/1012022. 



e e 

Anexo B 
Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nºdo 
: 

Data do Nºdo 1 Data de Versões Apresentações 1 

expediente expediente Assunto expediente expediente : 
Assunto aprovação 1 Itens de Bula f'IP I relacionadas 1 

VPS) 
3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLóGICAS 

10452- 5. ADVERTÊNCIAS E 

Gerado no GENÉRICO- PRECAUÇÕES 
Comprimido Notificação de 6. INTERAÇÕES VP ' 01/2023 momento do N/A N/A N/A NIA 5mg 

peticionamento alteração de MEDICAMENTOSAS VPS 
10mg texto de bula - 8. POSOLOGIA E MODO DE 

RDC 60/12 USAR 
DIZERES LEGAIS 

10452-
GENÉRICO-

Comprimido Notificação de. -NfA VP 30/06/2021" . 2538574/21-8 
alteração de N/A 'N/A "N/A N/A 

- 9.REAÇÕES ADVERSAS VPS 5mg 

texto de bula - 10mg 

RDC60/12 

10452- - Atualização da logomarca da 

GENÉRICO- empresa 

Notificação de - lndusão da frase de alerta VP 
Comprimido 

23/1212020 4556432120-9 alteração de N/A N/A N/A N/A para celíacos VPS Smg 

texto de bula - - Atualização do número do 10mg 

RDC 60/12 SAC conforme disposições da 1 

Anatei 

10452 
2. COMO ESTE 

! - MEDICAMENTO FUNCIONA? 
10452 - GENÉRICO - 3. QUANDO NÃO DEVO GENÉRICO - USAR ESTE Comprimido 

26/0912017 2016535/17-8 
Notificação de 

26/09/2017 2016535/17-8 
Notificação de 

25/0912017 MEDICAMENTO? VP .Sunn 
alteração de alteração de 4. O QUE DEVO SABER VPS 

,r~m~ texto de bula -

I 
texto de bula - ANTES DE USAR ESTE RDC 60/12 
RDC 60/12 MEDICAMENTO? / )> o :!! 

cn r> (/) 
6. COMO DEVO USAR ESTE CA ._ 

l - ~i~ 
o~ 

I ~ 
\[ 

1 0 CJ 1 ~ 
· ~ -.... , 
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MEDICAMENTO? 
8. QUAIS OS MALES QUE 
ESTE MEDICAMENTO PODE 
ME CAUSAR? 

3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLÓGICAS 
4. CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVER"ft.NCIAS E 
PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 
8. POSOLOGIA E MODO DE 
USAR 
9. REACÕES ADVERSAS . 

10459 - 155 
GENÉRICO -- GENtRICO - Comprimido 
Inclusão Inicial VP 

09/1212015 1069577 /15-0 
de Texto de 23/12/2011 1022942111-6 Registro de 

09/11/2015 Versão inicial VPS Smg 

Bula - RDC medicamento 
10mg 

60/12 
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diazepam 
Medicamento genérico, Lei n• IJ.787 de 199'1 

Comprimido 

IOF:~TIFICAÇ.\O DO l'IH>Dl 1 O 

l<OR\tA f..\R\t \d:tri IC.\ li Al'RESEl'iT \ÇÃO 
Compnm1do 5 mg embalagem contendo 10 compnrmdos 
Compnm1do 10 mg. embalagem contendo 30 compnm1dos 

USO ORAL 

USO ADlll TO 

COMPOSIÇAO 
Cada comprimido de 5 mg contem 
d1azcpam 5 "11\ 
Exc1p1cntes: amido, lm:tose 1111111111dratnJa, celulose m1crocnstalma, nm1do,ghcolnto Je sôd10, d10x1do de sllk10 e cstcaruto de magnes10 

Cada campnm1do de 10 mg contêm 
dmzcpam. 10 mg 
l·xc1p1entes amido, lactose monmdratada. celulose m1crocnstahllll, om1dqghcoluto de sódio, d1óx1do de s1llc10 e cstcarato de magnésio 

INFORl\IAÇÔES Tl'.C:'llC,\S AOS PIHIFISSIO'\AIS Ili' SAÍ IH. 

1. INDICAÇ\O 
O diazcpam está indicado parn ullnu smtoni.111cu <la ans1eda.lc, tens.10 e ~um~ quetxn~ snmá11cas ou psicológ1cas asslX:IUdas com a sindromc 
dn ansiedade. Pode também ser ulll como cuallJuvanlc no 1r.i1~11nc111n 1Ju r111si~d. 1de ou .1g11aç.lo nsscx:1"'1a a desordens ps1qu11\lncas 
O diazcpam é util no 11l ivio do cspasnin n111sculur reflexo Jcv1dn 11 1rt111n1o1s l11t;11s (lesl!o 101l.1maç;\o) Pode ser igualmente usado no 
tratamento da cspasttc1dnde devida u lcsfto dos 1111crncuriin1os ei;pmh:us ç M1pnics)1111ha1s tal corno ocorre na pomils1a cerebral e paraplegia, 
assim como na atetosc e na s1ndro111c rígida 
Os ben1odü11ep1nico• s.1o md1c:1dos upcnas para desordens tntcnsas, desnb1htantcs ou para dores extremas 

2. RJ'SllLT.\DO OE F.FIC . .\C:IA 
Slndromt da •n~iedade 
O uso de d1aiepam melhoro os sintomas de agorafobia e ansiedade A dose recomendada é de 2 n 10 mg ndmm1stmda duas 11 quatro vezes no 
dia (Prod lnfo Vahumt, 1999} A eficlcta é mantida mesmo com o tnttamcnto prolongado durante vdno., anos 1J 1 Em estudo que envolvia 
228 pat:tentcs. dupl~ego, com placebo, o tratamento com drnzepam na dose de 2 mg, t~ vezes ao dta, e 4 mg. à noite, foi supenor ao 
placcbo no alivio dos ~mtomas da nm1edade. 4 

Quando cornpamdu uo d 1u~cpa111. u 1crnpeu11ca com nlprai.olam ~ igual ente dic;u no tratamento de an~1cJudl! dos pacicnc.:s 
:unbula1oria1s 1·º·7•1•9 l'ntrctan10, a 111c1d~11cia ue sedação é maior c11m o ulprwolam u,t 
O bromazepam é 1110 ctica7 qunnto o d1.11cpum como a11s1oll11co cm pa(1cnh:s l'o111 n<'uw~c <lc a11s1cJmk 11 12·11 " 

1--ntrelanto, há relatos que sugcmn a su)lcr10ndadc do hromazcpam tt 11 hcrcu1t11·Sc llll\J o '1n>m.1zcpun1ê111:11 ~ cspcdl1co como ansioli11co, 
quando comparado ao d1a1cpa111 1116c, pnrtnnto, m:11s cfiC'àL 1 
A superioridade de e fie.km dn d1111c1J:1111 sohrc a t111sptrona no tratamento ~o nns1cdadc cr•'mca f01 rcportadn 11•

1• 
Quanto ao lorazcpam, alguns CJ.tudos md1c:nm que 11 eficácia de d~11.epa!J1 é superior •.20Jl.22Jl, enquanto outros rclarnm a supcriondade de 
lorazepam I0.1'2S 

[,pasmos mu~culares 
A terapêutica com d1117.cpam é indicada e eficaz como ndJU\antc no tr (JITlcnto d~ csp:ismos musculares causados por renexo à patologia 
local. como mílamaçao ou trauma, cspas11c1dadc causada por l~ de ncurõmo motor ou atetose 26.27 e, também, para nliv10 da espasucldade 
na esclerose millt1pla e lcsl\es medulares Porém, poderá ocorrer tolerllpcu1 sendo ncccssánn a nhCJnAnçia de doses e/ou mod1f1cação da 
tcrapeutica 

De/ir/um tre111e11s - 11hstlnênch1 1k élcool 
A udmm1stmçllo de bcn101.liu1cpin1rn~ é cl1caz no 1ratamtnto Lia 11bst111~n~1a, pnts reduz J scvcndudc e n 11iç1dfoçiu de convulsões e dellno 2" 
Alguns cllnicos prel'crcm dwzcpunt, po1 causa dt> sua mem-v1da Joncu e a 11oss11.lll11.l.1dc de remada 1na1s hr.111Ja ,l'l.l"l1 

O uso de alprazolum foi !Oo efetivo qu.11110 11 drn1.cpnm nn 1rulanwntn dn llhstm~nc1a de okool ' 2 

Ab\tinllncia de ben1odiatrplnicos 
A administração de diazepam para dcsmtox1caçllo de p3ctcntes com uso nbumo ~w outros benz.odiaz.ep!ntcos tem sido eficn1 si 
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J. CARACTERiSTICAS ~ .\lt\1M 'OI Ór.H~\S 
F11rmncodinftmic11 
McCllnlsmo de açllo 
O d1azcpam fa7 pane do g1upu dos bc11zoL11uz~·p1111cos !J.UC possuem p111p11cdudcs ans1ol11tcas, sedat1vas, mim relaxantes. anticonvulsivantcs e 
efeitos amnésicos Sua oçJo e aumentada pela geração de 111cl.:1hól1tos íl1J\nS (prrnc1pu l111c·111c desmctJld1a1qMlll) 

As açõ.:s centrais dos b~111nd1111cplnicos s.io mediadas atravt!s de uma mJhorn da neurotrnnsm1ss!lo GAílAergica crn sinapses u11b1tónas Na 
presença de bcnzoJ101.cpln1cos. a nl 101d:idc do receptor GABA pelo neur9transm1ssor é uumcntada atruvt!s da modulaçfto alosténca pos1t1va. 
resultando <"lll umJ m;ao aumentada do GABA liberado nos canats pós-s11íâpt1cos transmembrana de ton de cloreto 

Fam1acocinélica 
\bsorçAo 

O diazcpam é nlp1do e completamente absor\ ido no trato gastnntcsl :il 11pos 1dmm1stração oral, ntmg1ndo a concentração plasmàtica 
max1ma após 30 -90 m111u111) 
Após a dose diana, os nfvc1s de uiazcpnm utmi;cm um estado de cqu1lfbc10 cm 11prux1mada111entc S !lias, isso lev;i cer~u de duas vezes mais 
tempo antes dos ntvc1s de dc>111ct1ldi.1tcpam 111111g1r<'TTI um estado uc cq1olib110 Os nlvci~ médm~ de diazc11.1111 no estado de cqu1llbno após 
uma admimstraçao d1ória sno uprnxmtadumcnic duas vezes 111.11s dcvuuos que os uiveis 111axmtns do fo111i.1~u após a pr1111cm1 dos.: . 
Durante o tratamento, 11 mei,1·v11la de clmtmaçtlo do dm11•pa111 11od\l uumc111ar cn1 '0% Jcv1do â 1cuuç~o ua c.lcpurnçno hcpitllca. Rclatónos 
sobre a evoluçl!o dos níveis pl11smt1t1co~ durun1c 1rn1amcn10 a lo11g11 praiô s~o co11ílitan1cs Foi obsc1 v11d.1 uma 111tcnsa rcduçno nos nfvc1s de 
d1a1cpam durante o ttutamcnto a longo pra10, poss1\clmentc devtdío d autoinduç-~o metahoh"'ª· en11ctan10, cm outros estudos as 
concentrações plasmáticas de d1a1.cpam e seu mctabóhto dcsmcul Coram 1Pdcpendcntcs da durnçao da tcrnp1a 

Distribulçlo 
D1azepam é amplamente dtstnbuldo nos tecidos, apesar da elevada hi;aÇ!lo às protetnas plAs:n~llcas (98-99%), prmctpalmcntc albumina e, 
cm menor Clttcn.slo, 6'1du ul·glJcoprotelna Após admm1straçlo mtrovenosn, uma pronunc18d11 fase de d1stnbu1çfto d obsc!'oda na> 
concentrações plasmA!lcus com uma mc1a-v1da de d1str1bu1çllo de ou! uts horas O \Olumc de d1stnbuiçllo no estado de equ1llbno é cm média 
0.88 u 1,1 l/kg. quando dc11vado de medições da concentração pia máuca Tanto n ligação às protetnas, quanto o volume uc d1stnbu1ção Jo 
dcsmct1ld1ai.epam, s.1o semelhantes nos do d1azcpam 
A elevada ligação protc1c.1 l11111m n cxtcns!ln da passagem do d1nzcpam para o liquido ccfalorrnqu1di.1no (l.CR) Os nlve1s no LCR cm 
humtinos após doses i111 1~11~ e 111uh1plas nproxunam-se da conccmtrnçno do fAmrnco li\ rc no plasma 
Após doses multiplns, o dcsmctJl<l1azq1u1n, mas n3o dmzepnm, pode ncí111111lar-se 51gn1fi~a11vnm~ntc no l.CR O d1t11cpa111 tem captaçllo e 
alcança o equillbrio no 1ccido ccr<·hrul iap1da111cntl!, com co11cent1uções de c4111lthn11110 cérebro C)(~c1knuo uquclus no plasma O tempo lotol 
de ocupaçao do receptor rn1 co11s1s1c111c com o tempo de duruçno da soma d.is conccntraçôcs ccrehra1s de d111l~pu111 e rnctuból 11os. 



\1etaboll\mo 
O d1111c:pam e pnrn:ipalmcnte metabohzado em substâncias farmacolog1àllnente auvas como o dcsmct1ld111Zcpam, uma vu1 que representa 
50-60% da depuração total do dtazcpam; 3h1droxilaçllo (27% dn dcpurjlçfto total do d1azepam) é lenta, IC\'Ulldo apena.~ a ba1~os ntvc1s 
plasmáticos do~ produtos de ox1daçno, temazcpam e oxazcpam 
O oxuzcpum e o temnzepam sdo postc-norntcntc conjug idos n glucuronídeos. Após mulltpla.s doses Jc diazep.1m a ruzJo da concentraç3o 
plasmática de d~~met1l1ho1.epam/d1;an·pam ín1 1, 1 ± 0.2, 1cmn~cpa1111d1azcpam O, 11 r o,os e oxalépam/diaz.:pam 0,09 :t 0,03 

A oxidação do diazcpam é med1adu por 15ocnzm1as do c1toc.1111no 1'4~0. formaçãl' de dcsmet1ld1112cpam prmcipnhncnt~ pelas CYP2Cl9 e 
CYPJA. J-h1drox1-d111zcpam (h:mnzcpam) e oxazcpam pela CYP3A !'cio Cato da CYl'2Cl9 ser polimórfica, mctabohzndorcs râp1dos (MRs) 
e mctabohzadorcs lentos (MLs) do d1azcpam podem ser d1fcrcncrndos 
MLs de d1azcpam mostraram dcpuruçno 51gmfic.u1vamcnte menor (12 \CfSUS 26 mUmm) e mc1a\1da de eliminação mais longa (88 versus 
41 h) de dia1cpam do que MRs npós uma umca dose Além disso, ~t;Ls tiveram menor depuração, maior ASC e maior meia-\·1da de 
ehminnçllo do desmet1ldia7.cpam Parece haver diferenças mtcrétnicas nCSle polimorfismo 

ElimlnRçAo 
O dccllmo du curvu de conccntrnç•lo pl1mn:lt1ca/tcmpo do d1v.cpa111 <1p6~ adm1111stmçno rnal é h1fâsica: uma fosc de dist11bu1ção m1cml 
râpida e intensa, e seguida por e uma J,1sc de cl11nmuçOo lcm1111ul pmlongada 
Os valores llp1cos da me1a-v1da de cl11111naçãn estão na faixa de 24-48 ho1as paro o d1nzcpam e 40·100 horas pura 11 mctabóllto a11vo 
dt.-smc11ld1<1Lcpam O c/eor<m,·c de d1u.cpam é de 20-40 mllmm 
Apenas quan11dadcs 1rtS1gmfican1es de d1azepam =Iterado do ehmmadas. md1C1111do que o fánnaco é quase completamente mctabohzado 
antes de ':11r do corpo. Oxazcpam-glucuronldco é o pnnc1pal produto relacionado ao fármaco na unna 

Farmncorln~ticR cm populaçilt\ esptrlab 

PopulnçAo G~rhltri cH 
A fraç!lo nn(l ligada do diazepam com:laciona·se posl11vumcnt.i com a idade e foi maior e111 idoso> tio que em 1mlivl1luos jovens. A idade 
d1mmu1 a c.1parnl.nde do figado para a N-dcmculaçlio e ll11drox1laçllu do d1azcpnm 1 >corre ttma rcduçilo dcpcndcnle da 1d.1de na depuraç~o 
do fánnaco nllo h~ado e e responsável pelo aumento de 2-4 \ czcs obsel'.-ado na meia·\ 1d11 de ehmmnção nos idosos, com um efeuo mais 
fone obscm1do nos homens do que nas mulheres Assim, n extcnsllo da acumulaç3o do d1azcpam frumacolog1çamente ohvo não ligado em 
pessoas idosas durante doses mõlhplas sera maior do que em adultos mats,.1ovcns 
A ehminac;ao de desme11ld1azepam é mais lenta em homens tdosos, mas nlo em mulheres 

lnsuílcl~n cin hcpAtita 
A d1spos1çno de d1u1epam e dc~mctlld1.11.cpa111 e a1t.:rad11 na doc11çu hcpâucu Nu hcpa111c rnnl nguda, a meia-vida do dmzcpam é aumentada 
cm ccrcu de 2 veze~. mas rdoni.1 lcnt:uncnlL' ao normal nn rcc11pc1aç•o Um uumcnh• rn111s accntu<1do (2 a 5 vezes) na me1a-v1da de 
ehmmoçno é obscr~ado cm pac1c111cs com chrosc akoóhc.1 
Essas altcruçôe1 sllo pnnc1p<1hncn1e devido no mciabohsmo hepático pr'\fudrcado, u d1stnbu1çno alterada devido li rnudunças na ligaçilo as 
protcina~ pode contnbu1r A reduztda dcpuraçllo de d1azcpam e desmct1ldiazepam leva ao acumulo acentuado durante a dose de longo p111Lo 
Isso. por ~ua vez, e associado com sedação aumentada 

lns ufici~ncla renal 
Nu ms11f1c1~rma renal crônica .• 1 climmaçlln de d1azcparn, como 111dicudo pela dcpum~no do formato nfto ligado, fo1 semelhante à observada 
cm volunlànos sml1os, ponanto, as wncentrnçõcs de d1azcp,1m llVfc nu estudo uc eq111lthnu cm qu.1lqucr do~e dmn.t, em média, não devem 
ser diferentes entre pacie111es com m~uficién~rn renal e 111d1vlduc1s s.1ud.hc1s. 
Devido a altcruçlle> na ligaçllo as p1otctnas plasmãticas e u1st11buiçno !e~1dual do d1azc1mm, 11 mc1a-v1da de chnunac;tlo fo1 r~'dul1da na 
doença renal de (média± erro padri!o) 92 :t: 23 h no conirole para 37 :t: 7 hem md1\ duos com tnsuf1c1enc1a renal 

Grllvidr1 
O d1111epam e o desmeuld1azcprun n1ravcssam rapidamente 1 bnrreua placenóna O feto também pode realizar n N-dcsmeulaçllo do 
d1a1.épam O tratamento de longo prazo leva ao acumulo de ambos compostos no feto com elevados nf\CIS no coração fetal, pulmões e 
cérebro 
A l1gaçDo do d11wipam às pro1cl11.is pl~~mf111cas d1m111u1 dunuuo a gru\1~~'7., par11culn1mcn1.i durunt.i o ullimo 1ru11.,.1re cm parte devido à 
queda na concentração sénca de albumina Efeitos farmncológ1cos aumcn1ados podem 0~1mcr após dosugem aguda (vide 11cm "Advertências 
e Precauções Gcstaçllo e lactação") 

Populaçno l'rdí,lríca 
Durante o pnmciro dia de vida, as frações hHes de d1azepam e dcsmculd1azepam umcntaram acentuadamente para o dobro dos valore~ uo 
nasc1m~nto e, subsequentemente, rcdU7.mun lentamente para nlcançar valores próximos no controle cm uma semana de idade Essa~ 

alterações sllo paralelas aquel.15 das concentrações do ácido gmxo hvrc 
Recém-nascidos e prcmaluros mc:tubollzam d1azepam mais lcntamemc que cnanças mais \clhas e adulto>, levando a uma meia-vida 
prolongado (mu110 pronuncwuil cm rcctm-nasc1dos prcm.1111ro~) o menos que houvesse exposição a agentes indutores an1cs ou 
imedintamcnt<l upós o nascimento. A cap.ic1dadc i.lo 1cc·c111·11u.:;c1do de rcahz,u rm.:e,~M mct;ihcil1cos envolvidos na tllolrunsformaçâo dl1 
diazeriam, incluindo hidrox1laçBo, dc~mclllac;no e co11Jug,1~~º com glucuton1dl!o, pc1ma11e.:c l.m1tada antes tios 5 meses de idade. após este 
pcrlodo, n1 ~1111mas hepáticas de.~cnvnlvem ou eté excedem 1l c:111ac1dnde adulta 
Diazcpam e seus mctabólnos sllo e.'1<::rc1ados no leite matemo As conccmrJções de d111zcp:im no h:1tc sao apenas 10'}. daquelas do sangue 
ma1cmo Normalizado para o peso corporal, aproximadamente S'l-o da dose materna alcança o lac1ente Após muluplas adm1111straçilc> ele 
dosei; d1élnas superiores a 1 O mg. os quantidades uansfendas podem ser sufictcntcmcntc grandes para mostrar efeitos n11 lactenle (vide item 
"Advertenc1as e Precauções • Gestaçao e lactação) 

Scgurtlnçn nno-cllnfca 
C11rrinogcnlcld111lc 
O potencial curc111ogê111co de d1<11cpa111 u1al foi es1udado er1 varias c;.réc1cs rocdorns 
Aumento nu mc1dCocia de tumores hcpu1occlula1cs ocorreu ~111 1:nmunifongos mn~hos Nno houve numcnto s1gn1lic11t1vo na mcidtincia dll 
tumores cm camundongos f~meas, raios, hamsters ou ou1ros roedores 
Gcno10\icfdadc 



• 

Um numero 1k estudos proporctnnou uma fraca C\ 1dblc1a de um potcncuii mutagCmco, cm ult.is concentruçõo, que esiao, en 
das doses tcru~uucas em seres humanos 
Prtjubo da fcrtilid~de 
Estudos rcprodu11vos cm ratos mostrurum dunmutçlk.-s no numero de gestações e no numero de sobreviventes 
atlm1m~tr..1ç•lll de doses orais de 100 mglkgtd1a, antes e durante o c1t11.ameoto e por toda 11 gestaç!o e lactaç!o 
Toxlcldndc reJ>rodutiva 
O dinzcpam foi considerado tcratogt111rn cm camundongos cm 111vc1s de Jose de 45 -SO mw~g. IUO mglkg e 140 111g/kg/d1a, nss1m como em 
hamstcrs, cm 280 mg/kg. No cntunlu, essa d1uga n:io se 1110,tr11111c1nlog,nica em 80 e :ior1 mG/kg/dra, cm ralos, e cm 20 e 50 mglkg/dia, cm 
coelhos (ver "Gestação e Jactaçao~ no item "5 . Advc11~nc1as e precauçõcsN) 

4. CO'- rR.\l:\DICAÇÔES 
Este med!lnmcnto não deve ser administrado a pacientes com h1pcrscns1b1hdade DOS bcn1.od1u.cplmcos ou D qualquer excipiente do produto, 
glaucoma de ãngulo agudo. msufict!nc1a n:splfBtóna grave. msufic1êpcta hepàuca gril\C (polS os benzod1azcplmcos podem levar a 
ocorr~nc1a de cnccfalopalla hcpâllca), sindromc da 11pnc1a do sono ou m1asten1a grm/f Dcnzod1:u:cplmcos não ~o recomendado~ para 
tratamento pnm;lrio de doeni;a Jl'icôt1cu l· les nilo devem ser usaJos ~orno monotcr 1p1a na depressão ou ansiedade associada com depressilo, 
pelo possrb1lidode tltJ ocorrer suirnJm nesses p~~1mtcs 

Kstc mcdlcAmcnlo é conlralndk1uln p1m1 mt'llOl'l'~ de 12 Rno• dr. lcladr.. 

5. AO\ FRTi.NCIAS E PREC:Al ~·()1~ 
l'so concomflanlt de 'lcoolltltprnsorn s:-.;c 
O uso concomitante de d1azcpam com 61cool e/ou depressores do SNC pcvc ser evitado Essa utilização concomllantc tem potencial pma 
aumentar os clé:1tos clínicos tlc d1azcp:un, mclumdo possivelmente 11c:daçao crJ\C, que pode resultar cm coma ou mone. dcpresslo 
cardiovascular e/ou resp1ra1óna cl1mr~mcntc relevantes (ver itens' 6 lntc~açõcs med1camcntosas" e "JO. Superdose") 

1 list6rl co mMko de Ahuso de 1\ ltool ou tlro~11~ 
O dmzcpmn deve ser usado com mu1t:i c11111cla em pacientes com hisil'lria de alcoolismo ou 1.kpcnd~nc1a d.: drogt1s. 
O drn1cpam deve ser evitado ~m pu~ 1cntcs com depend~lll 1a de depressores do SNC, mclumdo tllcool Uma cxccç~o à dcpcndfncia dc alconl 
é o gerenc1a111cn10 das reações ocudas de rd1rad11 

ln~ ulici~nda hepática 
Os bcn1o<hnieplmcos podem con1nbu1r pora n ocorrfnc1a de epiSód1os de cncefalopal 'ª hepática cm pacientes com msuficifoc1a hepauca 
grnvc ll<:vc-\c ter especial cuid~do ao odmtnJStrnr diazcpam cm p11c1cntd com tnsufic1blc1a hcpAllca leve o mo<lernda 

Re11~·1!1•s p,lqulétricas e "parado11I~" 
Rcaçl!cs pn rmJoxn1s como 111q111c1mle, ngrtn~llo, Hnlal11hdadc, 11grcss1v1daJ\l, unsicdatlc, Licl11 ms, n11va, pcsad~lns, alurnmções, psicoses, 
cornponamcnto inadequado " outros rfc11t1s 111IVC'bOS ,omportamcn1n1~ pmkm ocori~r com o uso d.: bcnzn1hnzepln1rns Quando isso 
acontece, deve-se descont muar n uso do medicamento 1 ~ses efeuos sllo mais pro\ AvclS cm ~nançilS e idosos 

Amn~3ia 

Deve-se ler cm mente que os bcnzod1azcplnicos podem mduz1r 1 amntsja nntcrógrada que pode ocorrer com o uso de doses terap~uucas, 
com aumento do nsco em doses m.11orcs Efeitos amn61cos podem estar nssoc1ados com componamcnto maproprmdo 

Tolcr411cl11 
Pode ocorrer olguma redução nn rcsposlil 11ns ~krlns dos hc1110\hu.cr1im~os, apos 11so repetido de J1azcpam, por p<'rlodo prolongado 

lntoh•rílncl11111:alactose 
Paciente> com prohlemas hercJ1tários raros de mtolerlnc1a li galactose (a deíic1tnçia l..app de lacL1se ou má ahso1ç!io ilc glicose-galacrosc) 
nilo devem tomar esta medu:açao e d~erl\o folar com o médico, pois diaz.tpam possui lactose cm sua composição 

Ahu~o e dependfncia 
Depend~ncia 
O uso de bcni.od1azeplmcos e s1m1lnrC3 pode levar DO dcscnvolv1mcl)to de depcnd~ncra fls1ca ou ps1cológ1ca (ver item "9. Reações 
adversas"). O nsco de dcpcndõnc1a aurncnlll com a dose e tlnmçilo Ju trntarncl'lo 1 mn1m 11111bérn cm pacientes com tustónco médico de 
abuso de drogas ou álcool. Abusos fo111111 rcl,uadns cm usuar1os dll 111ult1pfo~ drogas < > di.1zc11.1111 deve ser u11li1.1Jo com c~trcmo cuidado cm 
paciente~ com histórico de nhusn de álrnol ou outras d1ocas No sentido de mm 111zar o nSlu de dcpcnd~ncia, os bcn/Od1azcplmcos só 
de~~111 ~cr prescritos após cuidadosa avt1llnçllo quanto ll. md1caçao e dc\cln ser odmm1strados por pcrfodo de tempo o ma1~ cuno possivcl J\ 
con1inuaçllo do tratamento, quando necessária, de~·e ser acomp:mhada bem de peno A durnçao prolongada do 1rat1mcnto só se JUShfica após 
a,·ahnç!lo cuidadosa dos riscos e bcncfic1os 

Abstinfncia 
Quando ocorre dependência n~ic~. n rehrod.1 ahrupln do 1ro1amcrto seri ncompanbada de smtomns de abst111~nc1a . o mi~ro do~ sintomas de 
abst111Cncrn é vurulvcl, durnndo pouc.1~ hor.1s n 11111;1 senrnna ou mais Po<km ocorrer cefalci;1 d1.irrc1a, dores musçularcs, lms1cdadc extrcmn 
tensão, inquietude, ccmfus4o e unt,1l11l1dntil) l·m ~·nsos &rnvcs, r0Jc111 ocorrer smtom~s como despcrsonahzaçBo, 1.ksrc11lm1çao, hrpcracusru 
dom1Cncia e scnsihrhdodc nas cxhc1111dJdcs, h1pcrscns1h1hJadc 1 luz., ,10 barL'io e au contah1 l'isirn, al11c1nílçllcs ou convulsões Nu 
ocorré11c1a de 5111tomas de otis1intnc1a, são necessários acompanhnmcnto médico b , próximo e upo10 para o f>U(IC111e A tnlem1pção abrupta 
deve ser evitada, e um esquema de n:umda grodual deve ser ndotado 
Quando s~o ndmm1strados bcnzod1azeplmcos, sintomas de obsunencia p(ldcm ooorrer ao mudar para um bcnzodiazcpfmco com uma mc1a
v1da de chmmação cons1dcrnvelmcnte mais cuna 

An~iedndt de rebote 
Umn slnc.lrome 1rans11óna com sintomas que levaram ao 1r11111mcnto com d1azcpa111 recorre Cl11n 111a111r 111tc11s1\laJc. Isso pode acontecer com n 
dcscontinuaçlto e.lo trnta111en10 l'od~ ser a•urnpanhadn de ou1ras rc11~0es, mdu111do nllcrn\'ÕCll de humor, :111~icdmk, 1.h~turb10 do stlno e 
111quictudc Como o risco de ah~t111tnc1a o rebote é malllr quando u dcsrontmuaçno do t111t11mcnto é 11hrupla, ê 1.::rnmcndado que a dosagem 
seja redu11da 11rutlualmcnte. 



Populaç6es cspccinls 

t:so geriátrico 
Devem ser usadas doses menores cm puc1cntcs idosos e dcb1 l nudm, 
Os cfcnos farmacológ1cos dos bcnzod10zcpf111cos parecem ser maiores dm paç1e11tcs 1Josus do que em pacientes mais jovens, mes T ••.• 
concentrações plasmática.~ semelhantes de hcnzod1ozcpfnico5, poss1vcl111c1uc devido a mudanças r<.llac1onadas à idade nas interações 
drogareceptor. mecanismos pós-n:ceptor e functonaliJade do órgão 

Insuficiência respiratória 
São recomendadas doses menores paro pacientes com msuflc1Cncrn r.:spm11óri•1 crônica po1 caw.a e.lo mco de dcpre-~são respiratória . 

Quando existe 111suliciência cnrdiorrespiratóna, deve se ter em mente que scdattvos como dtazcpam podem acentuar a depressão rcsp1ratóna. 
Entretanto, o efeito sedativo pode. ao contn\110. tc1 t•íc110 bcncficn ao rcdum o esforço n:sp1ratónn de certos pacientes. Na h1pcrcapma 
severa crômca, d111t.epam só deve ser udmmistrndo caso os bcncfkms potonci.1is superem os riscos 

Homens e mulheres com potencial reprodutivo 
Se o produto for prescrito para uma mulher em idude fértil, ck1 deve cnlrar cm conlalo ~om o seu médico paru a inlcrrupçilo do prod1110, caso 
queira engravidar ou suspeite de gravidez 

Gestação e lactaçl\o 
A segurança para uso de dmzepam úuruntc a grnvi1.k1 não foi cstahclecida cm hum,111ns Um uumcnto do risco de malíormaçao congêmta 
associada aos bcnzodiazcpfnicos durante o pn111c1ro lnmcstre de i:rav1Jc?. tem saio sugemlo Uma rc\ isno dos efeitos ndvcrsos relatados 
espontaneamente não mostrou incidêncw maior do 11uc o c~perado cm urna população s11111liu n~o tr.i.tada. Bcnzod1:v.eplmcos devem ser 
evitados durante a gravidez a menos que n!lo exista uma altcma11va nm1s segura Antes dL' se ndm1mstrar d1azepam durante a gravidez, 
cspccialmcnh: durante o pruneiro tnmcstrc, os rosslvcis riscos parn o feto (assim ~01110 com c1ualque1 outra droga) devem ser pesados contra 
o benefício tcrapíiut ico cspcrudo para a mnc 
Administração contínua de bcnzodiazcpin1cos durante a gravidez pode levar a lupo1cnsilo, rcduçno da função ro:sp1ralória e h1potcm1ia no 
recém-nascido (vide item "Características íannacológicas") 
Smtomas de abstinência no rcccm-nasc1do têm s1d11 ocasional111entc descritos com esta .lasse tcrap~ut1ca 

Trabalho de pnrto 
São reco111cndados cuidados cspcc1uis t]mmllo o dwcpum lor udn11ntsU auo durnntc o 1rnhalho de parto, pois uma única dose alta pode 
produzir 1rregulandadcs nn frcquénc1a caiJlaca fcrnl e h1potonm d1ficuluade de 5lll'çno. h1po1e11111a e depressão respiratória moderada no 
neonato Deve-se lembrar que o sistcmu cnz11n:'111co envolvido 110 mdaholismn Lia <lmg.1 rulo está complctamcnle desenvolvido no recém
nascido (especialmente nos prematuros) 

Lactação 
Como diazepam passa paro o lcit~ matemo, não deve ser ;1dm1ms1radn cm pac1c111cs 4uc c~te.1<11n unrnmcntundo 

Categoria de risco na gravidez: C. 
Este nwdicamento nno deve ser utili111do por mulher" gn\\idll\ s.-m oricnh1çi\u n1Mlr11 ou do c iru11.1i~o -dcntista. 

Efeitos sobre a capacld11dc de dirigir 1 ckulo e OJll'rllr 1mlqui111h 
Sedaçao, amnés ia. redução da capacidade de conccntiaçno e Ja torça musculm podem prcJud1car a capacidade de dmg1r veiculo ou opcrnr 
máquinas Antes de receber diazcpam, o paciente deve ser avisado para não conduiir veiculo ou operar máqu inas até que esteja 
completamente recuperado. O médko deve de.:1d1r qu,111do essas atividades podem ser retomadas. 
Se a duraçllo do sono for insuficrnmc ou for consunudo tlkool , n prohab1l1Jadc da e 1p.1rnfode Jc akrtil estar comprometida é ma.or 
Pacientes sob uso de diaz.cpam devem ser ,1lcrtaúos 11ua11tu" rcah1n1·no de ativlllndcs perigosas que rcque1r11m grande alcnção como operar 
máquinas perigosas ou uing1r ve1c 11los, Dcv.:111 ~e1 igualmente alc11ados sntir~ o c1111su111u conw1111tante de behidas alcoóhcas, pois pode 
ocorrer potencia hzaçâo dos cfcnos mdescjàvc1s de u mbus as c.lrug.1s 

Atcnçilo portadores de Doença C"cHaca ou Slndromc ('cllaca: çontl'm Glúten. 

Durante o tratamento, o pncientc nfto de1e dlriitir Hlculo~ ou oper11r 111Áq11i1rns, poi~ s1rn h11bilidade e 11tenção podem estar 
prejudicadas. 

Até o momento, nAo há informações dr que C\1e mrdknmcnto 1in,sa c1111,ar dopin~ 

6. INTEHAÇÕES l\1EDIC1UU::'\ IOSAS 
lntcrnçllo farmRcocln~lic11 íármaco-f1\rmaco (H 1) 
O metabolismo d..: diazcpam l' .cu pnnc1pal m.:l.1hnl110, DMl>Z <kpcnde das 1som1.1mas do ,·1111crnmo r.t50, CYP3A4 e CYP2C l9, Os 
111oduladores dessas cm:imas podem levar a ul1crn~1ks 11.1 dispos1.;~11 e efeitos de !l1aupa111 S~o ob.crvadas fortes 111tcrnçõcs com compostos 
que afetam simultaneamente a.~ v.as mctubol1rns ox1d<111vu~ de Ji.m,;p,1111 o~ cf~iloS m•i•lc111u11s sú ornrrcm. mesmo com mib1dores fortes, se 
i:lcs afetam apenas umu das vias mctahólkaSt.h: u1az.cp,11n Os m1h1<lorcs ~e CYl'JA 1 e CYl'2C 19 d1m1nucm a taxa metubol1ca e podem levar 
n concentrações mais elevadas do que o nonnal dc d1a7cpam e do n:ietabóhto de~mwll e, 1:011sequentc111cntc. aos efeitos seda11vos c 
nnsiollticos aumcntudos/prolongados J ais rnudun,·as p11dc111 clúlce1h1or os efeitos <k J1.t1.cpam em p:1c1cl\lcs com sens1b11idade aumentada, 
por exemplo, devido à sua idade, função hcpi\tica rcclu11Ja ou tra1.1111cnlo co111 outros mcd1'atnc111os que prCJUdtcnm a nx1dnç1lo. Os indutores 
de CYP3A4 e CYP2CI !I podem levilf a conccntraç\les ntfcnores ás cs11cn1d:is e, prntanto, íl uma J.ilta da eficácia desejada 

Efeito llc outro.~ rncdicamrntM nn fnrmiH'111·int'h<'U <lc dla1t·pa111 
Inibidores enzimi\Uco~ 
O suco de toranJn contém fortes 1mb1dorc~ de CYl'3A1 A cxpus1çilu a d1hzcpam foi fortemente .1umentu<la (ASC 3.2 vc.i:cs, e, .. , 1,5 vcz.cs) e 
o tempo para atingir a conccntmçl1o ntâxima fo1 muinr q11u11uo dwz~p11111 Cot ad1111ms1rudu com suç11 dlJ torun_1a cm vez de agtta 
Derivai.los de anllmicó11cos azóhcos inibem as vm> CYl'.\i\4 e CYl':!Cl9 e lcv~1111 .i um aumento da cxpos1çao a dtaLcpam (rdaçlll) ASC de 
diazcpam com lluconalol 2,5, vonconuzol 2,2) o prolo11gn a mc1a-v1d,1 üc chn1111a,nn de d1azf'pam (com lluconazol de 31 h paru 73h, com 
voriconazol de 31 h para 61 h) A 1nflucncrn dos ant1nuco1icos mi. nlvc1s de dmzcpam ~o 101 obsl'rvudu a partir de 4 horas 11po~ a 
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-admm1strn~~o l1raconazol 1c111 um clcno mn1s moderado sem mteraçao cllmcamentc s1 m1ficauva com d1azc:pu111, conforn JelWllJjl.3do " 

tesl~ de desempenho ps1comoior ~~'-"'"°1Fi-..---~ 
A íluvo\amina, imh1dor de rccaptaçllo de scrotoruna, também e m1h1dor d.ls duas vias de dcgradaçAo de d1azcpam e numcnto o apcnas·u 
expo.1c;no o d1azepam cm 180%0 e prolongou n SU3 meia·uda de elunmaç3o de 'i h pam l 18h, como tambl!m aumcnlou a ex o e o 
tempo para utmg1r o estudo de cqulhbrlo do mctabóhto dcsmct1l lluoxetma mosuou um cfeno mais moderndo sobre a ASC de diazcpam 
(aumento de uprnximadnmcnlc SOo/o) e nlo nfetou n resposta ps1cÇmotora porque ns con1:on1ruçt'k.""S cmnb111Jda~ de d1azepam e 
desmcrild1azcrnm fomm sl!mclhantc~ c11111 e ~cm ílul•\eltíl.1 
Os contrncerhvos hormonais co111b111,1dos parecem rcJum a 1kpuraçnn (em 67%) e prnlnngar a meia-vida de clunmaçBo (cm 47%) de 
dmzcpam O comprometimenlo rs1w111ntor 11tduz1do por d1azcpam cm mulheres u1tl1mndo cnnlmceptivos rode ser maior durante a pausa 
menstrual de 7 dias fora da prcparuçno hormonal do que no pertodo cm que ela esU tomando 11 contracephvo l.xis1em algumas evidências 
limitada., de que os bcnzod1aze1llnicos podem aumentar n mc1denc1a tle hemomig1a U\ ançada em mulheres u11humJo conuacept1vos 
hormonais Não foi observada mteraçllo mcd1camentos:i que lenha causadq grnv1dcz 
Omcpra1ol, imh1dor de bomha de prótons e mtb1dor CYP2Cl9 e CYP3All, ndnumstrado em dose de 20mg uma vez ao d111 .. awm:ntou ASC 
Je dia1epam em 40% e a me1a-v1da em 36'~ e em dose de 40 mg uma vct 110 dia aumentou a ASC de d1azepam cm 122% e a meia·\ 1Ja cm 
130% A cl1m1nação de desmct1ld1azepam também foi reduzida ll cfc11ode omepru.ol sei ío1 \ISIO r:m me1abol11.adorcs cxlcnsos, mas nOo 
len tos, dc CYJ>2CI 9 O esomcprnwl (mas n~o lanzoprut.ol ou pantopmzol) tem p01cnC1al p.ua m1h1r o mctah1lismo dc J1a1.cpam em um grau 
scmclhontc ao 11111cprazol 
A c1111etu.l111a, antagonista do r~'Ceptc11 112 da b1stam111a e m1b1dor de mültiplns 1soe11z111ws <.:YP, incluindo CYl'3A4 e CYP2Cl9, redu.: a 
dcpuraçfto de diazepam c de cksmc11ldu1z.epam cm 40°0 a SOo/o O cíetto nno é diferente upós um dia ou 11pôs o tnit11111cn10 crónico com 
c1mct1dma e resulia cm maior expos1ç.10 e met:1·v1da de ehmmação prolcjngada de d1azcp:un e seu pnnc1pal mctahóhto após ndmimstraçao 
úmca e maiores conccntraçõe.s de cqu1llbno após ndmm1straçlo mQlllplas de d1ucpam A potcnc1ahzaÇllo da scda~o foi observada com 
coadm1111stração de c1metidma Não foi observada tal mteraçllo fürmacocll)êttca com os antagonistas do 112 ramtldma e fnmotklma 
O d1sulfiram 1mbe o metabnlismo de d1;izcpam (d1mmutção mcd1an~ da depu111çllo cm 4lo/o e aumcnlo da mc1a-v1da em 37%) e 
provavelmente o metabolismo dos mctnhuhtos n11vos de diazcpam, podendo resultar na potenc1ohznç:Io dos efe11os se.lau' os. 
A tcrnrm com anlltubcrculln1'os pod~ nhcrnr a J1spos1çftn do d1112epam ~a presença de 1snn1az1Ja a cxpos1çJ11111cJ111 (ASC) e a me1u-v1da 
de dio1cpa111 aumentarom (em médm 11-3~%) As n1111ores alk1.1\·"cs foram ohscrvallas cm 111d1vfduos com fcnot1po de 11cet1la<lor lento 
O d1ltm1cm. bloqueador do canal d.: câk10 ~que é subslmto parn º' ri ·smas 1soe1121111.1S do CYI' que diuepam e 1111b11.lor do CYPJA4, 
aumcn1ou a ASC (cm aproximadamente 2~%) e prolongou a mc1a-vttl.1 (cni 43% nos mctahoilzadores cxtens1\'0S da CYl':!C 19) de d1ucram, 
com pequenas diferenças en1re ind1vlduos com d1fc:n:ntcs fcnóllpos de C't'P2CI 9 a pr~1ça de d1l1tazcm, a exposição a d•·smct1ld1a1cpam 
também 1endc o aumentar 
O mctnbóhto pnmàrio de 1delas1bc é um mtbtdor fone de CYP3A4 e aUl11cnta as concentrações séncas de dwcpam de forma que a rcduçno 
da do>c pode ser cons1Jcrada 
Os ps1eo.:,11mulan1cs modafin1I e am1odnfiml induzem CYPlA4 e tnlbe"1CYP2C19, podendo rro!<lngar a ehmmaçllo d.: d1nzcpam e causar 
scdaçBo excessiva 

lndut orc.~ eruim:lllcos 
A nfamr1c111a é um poLi:nLc mdutor du CY1'3A4 e tamhtm tem um stgn1h1=-311tc efeito ucdcrudor na vrn Je CYP2Cl9 Quando aJmin1strada a 
600 mg ror dia. durante 7 dias, a depumçOo de d1azcpam aumentou 4,3 weze.~ e a ASC d1mrnu1u em 77o/o lamb~m foi ohscrvada redução 
s1gmfic11l!\1t lla e:xposição a todos os mctnbóhtos de d1:1zep:im I>uphcar o dose drjna da rifamp1cma não aumentou o seu efeito 
A carbamazcpma é um indutor conhecido de CYP3A4, acelerando a chnj1naçl!o (aumento da dcpuraç:lo e me1a-v1da reduzida) de d1nzcpam 
em 3 VC/l.'l;. cn<1uanto aumenln as conccntrnçõcs de desmcttld1azcp:im 

Alimento~ e 1111tiAcidos 
Alimento.~ e anrn1c1dos podem redt11.11 u t.1xa, mas 1101> d1m111u111lo n extoj1;llo da ubsm\llll dos compnmu.los de dm1c11.1m ls~o pode levar a 
cfc11 os atc11u;1dos após uma única dMc, 111<1s nilo inílucnc 1.1r o~ to11,c11lrn\~.:S no dine.ln de cqutllbrio durante 11 tcrap111 co11111111ltiplas doses 
As drog•1s pmcmchcas aument11111111.1xa de uhsorçi\o de Jm1cpu111 
A mctocloprun11da intravenosa mas não oral. aumenta a taxa de nhso1çl11> de d1u.epam e aumenta a concentração máxima akançada arós a 
odmm1•tração oral 
Os narcóticos (morfina, pe11dma) dmunuem o taxa de absorção e o pico di; concentraçJ!o em udm1mstrações orais de d1a1.cpam 

Efeito\ dr diaiepam na famarrndnttlCll dr outros rnNllC111111·nto5 
O dm1epam nno I! considerado um 111du1or ou 1111b1dor de cnumas mc111bohzadoras "lo entanto podem ocorrer ulguma~ interações com 
ou1ros medica111c111os cm que o d1•11cpam e 11 cuus~ dJ 1ntcn1~ftn 
A terapia com fcnitolna foi assoc1a1J.11;0111 nw1orcs i:un•·c:utm.;c'lcs e 11111111J11t11 de mtoxic,1~~0 11or fc1111ulna quaniJo comh1nad:1 com dia1cpnm, 
No cnin 111 0 ulguns estudos nilO t"nrn11tr11rnm nenhuma 1111er.1çDo 011 rnesmo bc11xa9 rnni:cntr 1çôes pla;;rni\lieas de fcn1101nu quando co· 
adn11111struila mm d1ai.cpam 

Intenção fan11~codín§mica fánn:iro·fiirmaco (FFI) 
O â.lcool deve ser evitado em pacientes que recebem d1azcp:im (ver ttcm ,.S Advcrttnetas e prccauçllcsj Efeitos aumcnllldos. como sedaçllo 
e deprc"lo card10rrc~p1rutóna, também podem ocorrer quando o d1azepa{ll é coadmm1s1rado com Jcpn:ssores de aluJçâo cen1r11I, mclumdo o 
álcool (ver item "10, Superdose") 
Existem vi\rios relatos de h1pOl<11sno lHU\C, dcpr1.:ssno rcsp1rntória 011 r.crda da consc1~nc1a .:m pacientes sob 1rn1.1mc11to combmado com 
cloznrma e bcnzodiaz.:plnicos, 111d11mdo d111zcpJ111 
Efe itos m.liLivo~ depressivos no siMcnm ncr\'MO central sno ~spc1 idos ••l co111h1rur kno11azmn., e benzod1azcpl111cos, Sedação, depress~o 
rcsp1r.i1611a e obstrução das v1<1s a~r.:as lornm relatadas COM o uso comb111ado de levuprmnazlna e dm1~pam 
Os cfcm" 11J111'us de ola11z..111111n e d1nzcpam n:i sedaçno e lupotcns.,o ocorrem na au~!ncia do uma mtcrnçnci íomnacocméuca Nao é 
recomendado uso parenteral concomttmtc 
O dmzcpmn aumenta os efeitos subjetivos de op1mdes da metadona O d1azep:im lambém aumenta os efenos da metadona sobre o diâmetro 
da pup1 lu e sobre a s<.'dação e lambém causa um:i perdJ s1gntfic:ittva no tempo de reação cm comp:irnçllo com a metadona sozinha !"lo 
ocorre m1cr.1çno fom1acociné11ca entre os dm~ medicamentos 
Foi obscrvoua pcriJo n:v~rslvel <lo controle dJ doença de Parkinson cm jilguns p:icicntcs trntíldO! com kvo<lopa comhmada com d1azcpam, 
Isso pode ser cuusudo pelo d11nmu1çno dos 111ve1s de Jopa111m11 esmilt.il 
As xa11111111s tcofil1nn e cal'elna an1u1•01111.am os efeitos scd.111vns e puss1wlmcr11c 1111s1nll11~11s <le dm1.epam parci .. hm;ntc 111ravés do hloqucio 
dos rcccplmc~ de udcnos1na 



inibida, resul1ando em aumcmo da m<Jta-vida e do tempo Jc sono mdumlo por <'cl<1P1ma 
concentraçllo reduzida de cetamino para obter a ancs1csia ,1dcquada. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENA.\U:~lO DO \U.rm AMF.foiTO. 
Manter o produto cm suo embalagem ongmal e conservar cm temperatura jlmb1ente (entre 15° e 30ºC). pro1cgcr da um1dadi: 
O prazo de validade é de 24 meses a ranir da data de fabrn:açfto (vufo cn11acho) 

Nínnero de lote e datas de fabricnçllo e v11lid11dt: \'idl' embalagem. 
Nllo use medicamento com o prllzo de v11fülAde venrldo. \.uarde·ll em ~u11 cmh11h1gl·m original 
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A~pecto fisíco (comprimido 5 mg): comprunidu branco. circular, biconvexo, sulcado cm u111.1 de suus faces e isento de partículas estranhas 
visíveis, 
Aspecto llsico (comprimido 1 O mJ\): compnm1do branco, ctrcular, b1coflvcxo, sulcado cm uma de sua~ íaccs e 1s.:nto de partlculas estranhas 
visíveis. 

Descarte de medicamentos não utilizados e/ou com data de v11lid11de \tnddn 
O descarte de mcd1camentos no meto umlncntc deve ser mmllmzJdo. Os mt:d1çumcntos nlo !levem ser descanados no esgoto, e o descane 
em lixo doméstico deve ser evitado U1t11zc o s1~lcma de colclJ Jocnl estat>elecido, se dtsponlvcl 

Antes de us11r, observe o upecto do medicnmento. 

Todo medicamento dc\•c ser mantido fora do Ak1rncc chi\ crianç:1' 

8. POSOLOGIA E MOl)O OE llSAll 
Geral 
Para se obter efeito óllmo. a posologia deve ser md1V1dualm1Ju O trntmncnto de~·e ser mic1uJo com a menor dose arrornada eficaz para a 
cond1çao particular 

Doses Ol'llís usuais pani adultos 
Dose inicial: 5 - l O mg. Dependc11do da gravidade dos smtuma~. 5 - 2o mg/Jin C<1J,1 dose ornl par.i adultos nao d..:ve normalmente ser 
superior a 1 O mg, 

Durnçllo do trntnmentn 
A duração do tratamento deve ser a menor possfvcl (ver "Abuso e dcpenclenc1a" no item "5 Advertências e precauções"). O paciente deve 
ser reavaliado regularmente quanto á m.'Ccssidadc de> se continunr o trniamento, .;spc~1alm.:ntc no pac1c11te assintomâtlco O tratamento nM 
deve exceder dois a três meses, incluindo o pcrlvdo de rcttrada progi.;ss1vl A cxtc11,ao al611 desse ltmttc poderá ser feita após reavalmçao da 
situação, t útil mfonnar ao paciente qunndo o trni.1111cnto for 1111ciod1' que o ml!smo 1aá duração lin11tmlu e i:xplicar como a dose será 
progressivamente reduzida Al~m disso, é importante que o pac1c111c S~Jª nknado sohre a poss1h1hdadc do fenômeno de rebote, para 
minim11..ar a ansiedade sobre tais smtomas, c~~o ele~ ocorram durante a rcttmdu Fx1ste111 e1 ultnc1as de que, no caso de bcnzodiazcplnicos de 
curta durnçao. o fenômeno de reorada podi: se mu111fcs1Jr no intervalo entre as doses cspl't:t.tlmcnte quando a posologia ê alta No caso de 
benzod1azeptn1cos de longa duraçfto. como o diazc11n111. é 1mporta111c prcvenn quando se tnll-ar para um benzodiazepfnico de curta duração, 
pois podem ocorrer sintomas de ahstmênciu, 

1 nstruções parn dosagens espcciai~ 
Uso geriátrico 
Dosagem para pacientes 1dosos, a dose mais baixa passivei dcw ~c1 ut1l1zuda e1n idosos fases pacientes devem ser acompanhados 
regu lam1ente 110 inicio do tratamento para n11nu111zar o dnsagcm e/ou frequência de .1d1111111stração. para rrevenir supcrdose causada pelo 
acúmulo 
Insuficiência hepática 
Pacientes com 111suficiê11cia hepática grave n~o devem ser tr,1t<tuos com d1az.epam (ver item "4. Contratndicações") Em pacientes cuja 
insuficiência hcpáuca e leve ou moderada, a menor dose possfvd deve se~ adm1111s1rada 

O diazepam deve ser 11dm1111strado por vw ornl, 
Os comprimidos podem ser d1v1d1dos em partes 1gua1s para fac1ltlar u dos11g,·111 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Elperiêncin pós-comcrcialilllÇACJ 
Os efeitos colaterais mais comum.:ntc ctlados são cansaço, sonotcnc1a e lruqucw 1nu,cula1, cm geral, ebtão relacionados com a dose 
administr.ida Esses efeitos ocorrem predommantcmcnt•· no inicio dn trntamentn e gcruhn.:ntc ucsararcccm cum a administração prolongada. 

Distúrbios do sistcmn nenoso: ataxia, d1sanna, íala enrolada, dor Je tahcça, tremores, tontura, dnnmutçno do estado de alerta Amnésia 
antcrógrada pode ocorrer com doses tcrap~uticas, st:ndn que o nsco uumcnta com doses maiores Eleitos amnésicos podem estur associados 
com comportamento mapropriado 

Oi~ll1rblos psiquhltrlco~: r<-.1çõcs parnJox.11s cumo ÍT1(jt11ctmk, ugil.1i;llo, 1mtahtlitladc, dc•oncntaç~o. agn:ss1vidBdc, nervosismo. 
hostilidade, ansiedade, dclfnos. ra1vu, pcsndclns, sonhos anormais, .ilucrnaçllcs, ps1cuscs. l11pc1at1vidadc, comportamento mapropnado e 
outros efeitos componamcma1s conh1JC1dos Esses cfr1tos sno 1w11s prov~ve1s ~·111 c·nanças e 1Jn,os e, c.L~o ocorram. o uso do medicamento 
deve ~er descontinuado Estado conrus1011ul distúrbios emocmnats e de humor dcpressno e alterações na hb1do 
O uso crônico (mesmo cm doses tcrnp~u111:as) pode levnr 110 dcscnrnlvimento de dl'flcndencta l'ls1ca O nsco é mais pronunciado cm 
pacientes que recebem tmtamcnto p111Jong;1do e/ou c11111 doses elevadas e. pamculam1cntc, L'lll pacientes predispostos com antecedentes 
pessoais de alcoolismo ou abuso de dmgas. Unia vc;r. que a dependência flsic,1 <1us 1'cn1.od111zcp1111co> qe desenvolv.:. a dcsconunuação do 
tratamento pode ser acompanhada de smtoma.~ de nbstm!ncia ou fénõmcno de rebote (ver "Abuso e dependência" no item "5 Advertências e 
precauções") 
Tem sido relíltado abuso de bcn1.0dtazcp1mcos em us11ârins Je mult11 1las drogas (ver "Abuso e dcpcndCnc1a" no item "5. Advert~nc1as e 
precauções"). 



Lt\01'1, CR\ rnenamcnlo t compllcaçks de proctdlmcnt11s: cx1 tem relatos de qucdM e frntura.~ em p:ic1entes s ~<!,.de 

ben1od1a.1cp!ntcos O risco ~ maior cm pacientes recebendo, concom1t111tementc scdall\'OS (inclumdo bebidas alcoóhcas) e em pacientes 
idosos 

Oi\túrbios 11a,trintc.ti1111i : n~useas, boca sec:i ou h1persal1vação con.~ttpaçao e outros d1sturbios g:istnntcstma1s 

01\túrbio~ oculJrt\ : d1plop1a, v1sl10 turva 

lxames: frc<1ufocm carJf,1c,1 irregular, trans:immascs aumentadas multo raramente i:· :ncnto da fo•lat.isc ulcahn3 sanguinca 

O l~tú rblo~ rrn:il~ r urinário~ : mcon11nfoc1a, rdençã1> urinaria 

Dlsl(1rbio~ dn pele t do trciclo \11hculA1H'11: reações cutân~a~ 

OMúrblos do ouvido r do labirinto: vertigem 

Cardiopatias: msur1c1e11c1u cordia1·a mdumdo ramda c,1rd1aca 

Oi~t úrhlo\ rt\plnttclrio~: dcprcss~o rcsp1rutória. incluindo msuhc1!nc1a resp1rnt611a 

OM1irblo\ 1tr11A1ohlliRrt\: multo raramente 1ctcric1a 

~m ca~o' dr t'Hnlos ad\Cno•, no1ifiqur ptlo Sis1cma \ igi:\lcd, dl\ponlHI no Portll l da Amlsa. 

10. SI PFROOSE 
SintomA\ 
o, ben1od1azcpm1cos geralmente causam sonolência, ata.xia, d_,artna e 111S1agmo uperdosc de d1nz.cpam raramente rt5Uha em risco à \'Ida 
~.: o m<·tllcamento ll\Cf se admm1strado 1sol:idamen1e, mas pode IC\-ar ó arrcnex1a pnc a h1potcnslo arterial, depressão card1orrcsp1ratóna e 
coma 
O coma, se oco11cr, nonnalmentc tem durnçllo de poucas horas porém, pode ser prolongado e cfd1co, parucularmcnle cm pacientes idosos 
Os cfo1tos de dcprc.ss:to resp1ralona por benzcx.hazcplmcos são mais gJa\~S cm pacientes com docnçil rcsp1ratóna 
Os ben1odm7.cp1nicos oumcntam os cfellos de outros depressores do s1s1 ma nervoso tcntrol, mclumdo o álcool 

Trnlllmento 
Mon 11or11:açao ;Jos sinais v1ta1s e medidas de suporte devem ser 1nst11u1d.1s conforne o estado clinico do paciente Em part"ular, os pac1cnt<!s 
podem nccc:;s1tar de tratamcnlo sintomático dos cte1tos cn11.horresp1mt6nps ou (fcftos do s1stçma nervoso central 
A ubsor~Qo ad1c1onal deve ser prevenida ullliando-se um método upropnudo por escmrilo, tralamcnto cm uma a duas hora~ com carvi!o 
ativado. Se for u11li1ado carvllo at1V11do, é 1mpcr~t1vo proteger as vias nfrcas cm JMc1entes sonolcntns l·m caso de mgcstão mista, deve-se 
cons1dcrur u lavui:cm gôstncu; c111ret.mto, esse pro.:cd1mc1110 n~o deve se( co11s1dcrndo uma medida de rotma 
Caso u dcrrcssno do ~•~tcmu nervoso central seja grave, deve-se levar cm rn11~1d ·roçno o uso d1, llunmzcn1I um an tagonista especifico do 
receptor bcn10d1u1cplnico O llumamul deve- ser ad1111111s11.1Jo <1pe1rn~ sol1 11gorosus l.'t1nd1çôcs ;Jc 1110111torumcnto. O flumazenil possui 
111c10-v1da curta (cerca de uma horn), portanto, os pac1,mcs que rccehc1cm ll 1111m1;:ml 1eq11acrnn 111oi11toramcnto após a d1111inu1çBo dos seus 
crc11os O nurnuzcn il deve sei u.~a<l o com extrema ca11tcl.1 na prescnçu dC 111c<l1cnmrn1os que rcduwn o l11nmr de convulsões (por exemplo, 
ant1dcpress1v(ls ti1clchcos) Consnlt~ o bula d(l numazcnil paro 111a1s 1nformaçllcs sobre o uso com·to desse mt.ld1camcnto 

Em CA~O de into\lrMçAo lli:ue p~r11 0800 722 (111111, sr \(l<·ê 1m·1 l•»r ele m11 i1 nrlrnt .1 çõt'~. 
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~:sta bula foi atualizada conforme Buln Padrllo 1111rov111l11 pl'h1 Anvisa em 111/10/2022. 
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Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nºdo Data do Nºdo Data de 1 
Versões Apresentações 

expediente expediente Assunto expediente expediente 1 
Assunto aprovação Itens de Bula {VP J 

relacionadas VPS) 
3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLÕGICAS 

10452- 5, ADVERTtNCIAS E 

Gerado no GENÉRICO- PRECAUÇôES 
Comprimido Notificação de 6. INTERAÇÕES VP 

0112023 momento do alteração de 
N/A NfA N/A N/A 

MEDICAMENTOSAS VPS 5mg 
peticionamento texto de bula - 8. POSOLOGIA E MODO DE 10mg 

RDC 60/12 USAR 
DIZERES LEGAIS 

10452-
GENÉRICO- Comprimido 

30/06/2021 2538574121-ã Notificação de N/A 'NJA NfA NTA -N/A VP -· 5mg alteração de - 9.REAÇÔES ADVERSAS VPS 
texto de bula -

10mg 

RDC60/12 

10452-
- Atualização da logomarca da 

GENÉRICO-
empresa 

Notificação de - lndusão da frase de alerta VP 
Comprimido 

23/1212020 4556432120-9 N/A N/A N/A N/A para celíacos 5mg 
alteração de - Atualização do número do VPS 

10mg 
texto de bula - SAC conforme disposições da 

RDC 60/12 Anatei 

10452 
2. COMO ESTE - MEDICAMENTO FUNCIONA? 

10452 - GENÉRICO - 3. QUANDO NÃO DEVO 
GENÉRICO - USAR ESTE 

26/0912017 2016535/17-8 Notificação de 26/0912017 2016535/17-8 
Notificação de 

25/0912017 MEDICAMENTO? VP lf"•"I'•-- ............._ 

alteração de alteração de VPS 5m~ ~ 
4. O QUE DEVO SABER ã"1 o ~ "Jil ) texto de bula - texto de bula - ANTES DE USAR ESTE 

RDC 60/12 
RDC 60/12 MEDICAMENTO? 

J [- ~ ~ 6. COMO DEVO USAR ESTE 

\t~~ :: 
' ~ ~ 

--.... ""' 



- _ e-e- -= --- -~ ---~= --
MEDICAMENTO? 

! 8. QUAIS OS MALES QUE 
ESTE MEDICAMENTO PODE 
ME CAUSAR? 

3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLóGICAS 
4. CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVERrtNCIAS E 
PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 
8. POSOLOGIA E MODO DE 
USAR 
9. REACÕES ADVERSAS 

10459 - 155 
GENÉRICO 

-- GENÉRICO - Comprimido 
!Inclusão Inicial VP 1 

09/1212015 1069577/15-0 de Texto de 
2311212011 1022942111~ Registro de 

09/11/2015 Versão inicial VPS 5mg 

Bula - RDC medicamento 
10mg 

60/12 .. -

~ ~ :a <n • (1) 

~'~ ~ i:s co 

~ ·_ 1~ \.1 . "-= 1. 
~ w 
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Fenital® 

(fcnitoína sódica) 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

Solução injetável 

50 mg/mL 

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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1 - IOE!ll J"IFICAÇ,\O 00 MEUICAMENTO 
Fenital 
fenitoínn sódica 

MEDICAM ~:NTO SIMILAR EQUIVALENTE AO 1\ll:n1cAMl:Nl o DE IUTERÊ!llCIA. 

APRESENTAÇÕES 
Solução injetável cm embalagens eonLendo 1 O ampoh1s de 5 mi. ele lcnitoína sódica 50 mg/mL. 

USO INTRAVENOSO Ol! INTRAMllSClTLAR 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 
Cndn mL dn solução injetável contêm: 
!Cnitolna s1'ldica... . . ................•....................................... ~O mg• 
•equi\alcntc a 46 mg de fenitoina base 
veículo estéril qsp ................................................................. 1 mi 
Fxcipientes: úlcool etílico, propilenoglicol. hidróxido de sófüo, água paro injeuhcis. 

li - INFORl\IAÇÕES ll~CNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDI: 

t. INDICAÇÕES 
Fenital é destinado ao tratamento de: 
-crises convulsin1s durante ou após neurocirurgia; 
-crises com ulsivus, crises tônico-clônicas genernlizndas e crise parcial complexa (lobo psicomotor e 
temponil); 
-estado de mui epiléptico. 

2. RES ULTADOS OE EFICÁCIA 
Em um estudo duplo-cego, com um uno de duruçftn, lcnituína e vulproalo foram igualmente cricazes na 
prevenção de crises convulsivas pós cruniolomiu (Becncn cl nl. 1991

)). l'a(,,icntes submetidos à cirurgia de tumor 
cerebral, trauma. ou lesões vasculares foram rnndomin1Jns no plÍ:-·opcratório para receber fcnitofna 100 
miligramas (mg) 3 vezes ao <lia (n 50). ou vulproato Soo 111g 3 vezes uo dia (n • 50) A administração foi 
iniciada por via intravenosa após a cirurgia e trocada, o mnis rópido possíYcl. por administração via oral (ou \ia 
tubo nasogástrico). Sete pacicntcs de cada grupo nprcscninram c;riscs con\ ulsi\ u:. . Não foram encontradas 
diferenças no tempo ou se,eridade du comulsão nos dois igrupos. 1 nmhém não houve dili:rcnça significativa no 
número de pacientes com necessidade de descontinuação da terapia deYido u efeito!> adversos (5 no grupo 
fcnitoínu. 2 no grupo valproato). Testes neuropsicológicos tJmbém mostraram que não hou\·e diferença 
significativa na !Unção cognitiva dos grupos fenitolna e valproato. 1 ssc estudo mostra que ambos os 
medicamentos podem ser usados na profilaxia pós-operatória. Uma 'el que 4 pacientes apresentaram sua 
primeira convuls.'lo no dia da cirurgia. os autores recomendam que a profil ia scjn iniciada na semana anterior à 
cirurgia, ou que seja administrada uma dose de ntnque npó~ a cirurgia. 

Em um c:;tudo duplo-i:ego, controlado, a terapia de fenitofna reduziu o epilepsia no pós-operatório seguida de 
craniotomia (North el ui, 1983). Concentrações de ícnito(na sérica foram mantidas dentro da faixa terapêuLica. 
Terapia de lcniloina foi mnnttda por 12 meses. mas n m or prokç!.\o ocorreu durante os 3 primeiros meses de 
terapin. 

A fcnitoína é clicat cm crises lônico-clônicus (Grande f\lnl) e 1.:rises pnrciois cnmplexns (lobo psicomotor e 
temporal). (AMA Deparlmcnt orDrugs, 1983). 

Em um estudo rundomi1.ado, <luplo-cego. mm 1 O centros, 622 p.1cic11les 11dult11s com 1.:risc tônico-clônica parcial 
e/ou generulizuda secundáriu obtiveram um êxito rnainr no uso de carhurnu1cpi11u ou lcnitoina versus fonoharbital 
ou primidona. durunte um e~tudo de 2 anos (1111 uté a ocorr~ncí.1 de folha ou toxicidade). O insucesso do 
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tratamento incluiu frequência de crises comulshns, toxicidade sistémica, e ncurutoxicidadc. como seria 
observado cm ambiente de prática médica. Considerando todos os efeitos colaterais, nsi;im como a eficácia no 
controle de crises convulsivas, o êxito foi maior com carbnmnzepina ou fcnitoinn, intcm1ediáriu com fcnobarbital. 
e menor com primidona. Todas essas diferenças foram cstntisticamente significativas. Carbamazepina e fenitoína 
pareceram ser os agente~ únicos glohais mais eficazes no tratamento de crises tônicu-clônicas parciais ou 
gencrulizudus sccundtírias. ou ambas. O controle de crises tônko-clônicas foi semelhante com todos os 
medicamentos cm 12 meses. e foi baixa (47% carbamnzepinn, 36% fcnob11rbital, 38% fcnitoína. 35% primidona). 
O prognóstico pura controle completo de crises tônico-cliinicas tamhfo1 fni scmefhuntc com todos os 4 
medicamentos (aproximadamente 45%). Carbamnzcpina foi supciior .10 fcnobarbital no controle de crises 
parciais. assim como ll primidona~ a fcnitofna prnporcinnou rnntrole intermediário. Curb.imazcpina foi associada 
com maior controle de crises parciais a cada momento de 6 meses. durnnte os 36 meses do seguimento. A 
diferenço mais notável nu uvuliaçilo de folha foi vista 1111 uso de pri111ido11,1, atrihuida à toxicidade aguda (náusea. 
vômito, tontura e sedação); a diminuição da lihido eu impotência foram mais comuns cm pacientes tratados com 
primidona Carbmnazcpina pode :.cr preferi\ cl parn criançns, ndolcsce11tcs e mulheres, pois a fcnitoína foi 
associada a cfCitos cnlateruis dismórlicos. Diliculdndes na cognição foram mais comuns no uso de fenitoína 
comparado ao uso de carhumazcpina. e isso também deve ser eons1dcruuo na seleção. Carbamazepina ou 
ICnitolna de\em ser indicad~ para terapia inicial cm ndl)lescentes e adultos com crises tônico-clônicas parciais 
ou generalizadas secundárias, ou amhos os tipos (Mattc;on ct ai, 1985b). 

Em um estudo prospcetÍ\o com 106 pacientes com histórico de crises clônico-tônicas parciais ou mistas não 
tratadas, por 6 a 96 meses; os pacientes foram controlados com fcnitoín:i ou earbamazcpina (rnonoterapia. com 
dose baseada nas concentrações sérieas). Vinte e seis pacientes permaneceram livres de crises convulsivas por 
um período de 2 anos. Uma análise atuarial demonstrou que 351}u dos pacientes poderiam entrar em um período 
livre de convulsõe:., pelo menos 2 anos após o inicio do tratamento; 73% teria um período de 2 anos livre de 
crises. ao linul de 4 nno:-.; e 8% teria um período de 2 tmos livre de cnscs, após 8 anos de tratamento. A 
continuaçl'lo de con\ ui sões por até 2 anos após o inicio do tratamento indicou um prognóstico falho. e a 
probabilidade de controle das crises subsequentes diminuiu cm 50°0. 1 sse estudo concluiu que o padrão de 
longo pruzo no controle de crises con\ ulsiH1s é amplamente usi1do clurnntc os primeiros 2 anos de tratamento 
(Elwes et ai, 1984). 

No trutumcnto de estt1do de mal epilétirn, a ICnitoínu é usnda como tcrnpía inicial para manter um efeito 
anticonvulsionante prolongado, após a nipida cessão das cdsc.s com loruzepam ou dhizcpam ou após a falha 
das bcnzodiazepinus (Lowenstcin & Alldredgc. 199Xb l1 Uma d11Sl' de ataque de fenitolna, de 1 O a 15 
miligramas/quilogramas (mgfKg), é recomendada no trntnmento de estudo de mui epilético. Outros autores 
sugerem que essa do:-.e pode ser muito baixa, e indicnrn o ljSo de 20 mg/Kg 11d111inistrndos por viu intravenosa e 
que doses de 30 mg/Kg pmlcm ser neçessárias pnra alguns pacientes. As t.1xas de in!Usllo 1150 devem exceder 50 
mg/minuto. 

3. CARACfERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Propriedades Fnrmacodinámica) 
A fcnitoína é um medicamento que pode ser utilizado n<) trnlllmcnto dn epilepsia. O principal local de ação 
parece ser o córte:-,; motor, onde n extensão da atividade dnS crises é inibida Possivelmente, pela estimulação da 
saída de sódio dos neurônios, n fcnitofnn tende n estabilit.llr o lim ar contra a hipercxcitahilidadc causada pela 
estimulação excessiva ou alterações ambientais capazes de reduzir o gradiente da membrana sódica. Isto inclui 
a redução de potcncializaçllo pós- tetânica nas sinapses. ,A perda da potencialização pós-tetânica previne os 
"focus" das crises corticais pela detonação das áreas corticais adjacentes. A fcnitoína rcdu1 a nti\ idade máxima 
dos centros tronco-cerebrais responsáveis pela fosc tônica das crises télnico-clõnicns (crises de grande mal). 

Propriedades Farmncocinétka~ 
Após a injeçl'lo de fenitoínu ocorreu distribuiçfio nos tlu1dos corpnniis, i11cluindo CSF. 
O volume de dii.trihuição tem sido estimado parn ser cnlre 0,52 e 1, 19 litros / kg, e é fortemente ligado às 
proteínas (gcrnlmcnte de 90% nos adultos). 
No soro, a fenitolnu liga-se rapidamente e de forma rcVcndvel às prulc'nas. Cerca de 90% de fonito!na no 
plasma se liga u albumino. 
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Após administração de fcnitolna, n meia-vida plasmática em homens é, cm média, de 22 hora" 
variação de 7 a 42 horas. 

A fcnitoína é hidro\.ilada no figndo por um sistema de enzimas que é saturável. Pequenas doses incrementais 
podem produ1ir muito~ aumentos substanciais nos níveis séricos quando estes estão na faixa superior de 
concentraçõe:. terapêuticas. 
Os parâmetros de controle para eliminação são sujeitos também a ampln vnriaçfüi intcrpadentcs. 
O nível sérico alcançado por uma dclerminadn dnse por conseguinte, é lamhém ~ujeito a uma grande variação. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
F'enital'' é contraindicado cm pacientes que lenh;1m uprcscnt:1do reações intensus ao mcdicL1mento ou a outras 
hiduntofnus. 
F'enital' solução injetável é contraindicado em pa,•icntes <tlll" uprcscntam síndrome de Adam-Stokes. bloqueio A· 
V de 2~ e 3" graus. bloqueio sino-atrial e bradicardia sinusal . 

Categoria de ri~co na gravide7: O. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulhere~ ~rih ilias sem orientnçfto médica. 
Informe imediatamente ~eu médico em caso de suspeita de gra\ ldez. 

S. AD\ .. RT~:NCIAS E PRECAUÇÕES 
Os fárm.1co~ untiepiléplicos não de\ cm ser abruptamente descontinuados de' ido no possí"cl aumento na 
frequência de crise~, incluindo status epilepticus. Quando, a critério médico, houver necessidade de redução da 
dose, descontinuação do trotamento ou substituição por uma terapia nhcmutivu, esta dc\'e ser feita gradualmente. 
Entretanto. no evento de reação alérgica ou reação de ~ipcrsensibilidnde, uma rápida substituição para uma 
terapia ultcrnath a pode ser necessária. Neste caso, n terapia altcmnth a de' e ser um liírmaco antiepiléptico não 
pertencente à classe das hiduntoinns. 

Pode ocorrer hipotensão, especialmente após t1 ndministraçilo intruvcnos.1 de doses elevadas de fcnitolna 
administradas cm alta velocid<H.lc. Após a administmQào de ícnitoínu, rl'ações c:irdiovusculares graves e 
fatal idades foram rclattu.lu:. com dcprcss11o n.1 conduçlln nttial e \Cnl1 kul:u e librilaçõo ventricular. Complicações 
graves silo principalmente relatadas em idosos e paciente$ gruvcmcnlc debilitados. Portanto. um monitoramento 
cuidadoso da pressão sanguínea e do ECG é ncces~árlo durante u ud1111nistr11çfio de alt,1s doses de Fenital~ por via 
intravenosa, podendo ser necessária a redução na \clncida<Jc de nclminislrw;ílo ou interrupção da administração. 

Fenítnl'~' deve ser utili1ado com cautela em pacientes com hipotensão, insuliciênciu cardíaca ou infa1to do 
miocárdio. 

Rcnç<'lcs cutâneas com risco para a vida (Sindrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica) têm sido 
reportadas com o uso de fcnitolna sódica. Se os sinais da Síndrome de Stc\ens-Johnson ou da necrólise 
epidérmica t<hica (como por exemplo: msh cutâneo progrcssho muitas vc1es com holhas ou lesão de mucosas. 
ou se hou,er suspeita de lúpus critcnuloso) surgirem, o tratamento com Fen itn l~ deve ser descontinuado. 
Se o nish for do tipo moderado (semelhante no sarampo ou escarlatiniforme), o tratamento pode ser retomado 
após regressno completa do rash. Caso o rash reapareça o reiniciar o tratamento. Fenital ou outra fenitoína 
estão contraindicados. 

lrriluçilo e inflamação dos tecidos podem ocorrer no loca'I da injeção com ou sem extravasamento da fenitoína. 
Edema. descoloração e dor no local da injeção (descrito como "Slndromc da luvn roxa") têm sido reportados após 
injcçilo intra\ enosa periférica de fcnítoína. Irritação dos teciuos pode \ ariar de lc\ e irritação 11 extensa necrose e 
descamação. A síndrome pode não se dcscnvol\'cr por \'Ónos dins após .1 injeção. I· mhora o desaparecimento dos 
sintomas possa ser espontfinco. necrose da pele e isque111i.1 do membro tem nco1Tido e requerem intervenções tais 
como !Osciotomiu, cnxcrt(l de pele e, cm raros casos, urnputaçílo. 

Foram rclutudos cusns de hcputoloxicidadc aguua com fl uso de fi:niloína, incluindo casos pouco frequentes de 
insulici(lncia hepúticn aguda. Estes incidentes foram nssociudos com 11111.1 síndrmrn.• de hipersensibilidade 
caractcri1udu por l'chre, erupções cutâneas e linfadcnop.itia, e normalmente l>Corrcm dentro do:; 2 primeiros meses 
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Complicações hematopoiéticas. algumas fatais. foram ocasit>nalmcntc relatadas como associm.lus à administração 
de fcnitoina. Estas inclufram trombocitopcniu, granuloma da medula óssea rc\ ersh cl, leucopcnia, 
granulocitopenia. agranulocitosc e pancitopcnra com ou sem supres~o da medula óssea (\'ide Reações 
adversas). 

A reação u medicamentos com Eosinotilia e Sintomas Sbté.micos (DHl~S~l. tamhém conhet;ída como Síndrome 
da J lipcrscnsihilidadc induzida por droga, ti1i relatada cm paciente~ que tomavam droga anticpilépticus, 
incluindo fcnitoína. Alguns desses eventos foram Intuis ou representaram gra'>c ameaça à \'ida. A síndrome de 
DRfSS geralmente apresenta febre, erupção cutânea, linfadenopatia e/ou inchaço facial cm ª'sociação com 
envolvimento de outros órgilos. como hepatite, nefrite, anmmalidadcs hematolt'>gicas. miocnrdite ou miositc. à:; 
ve1.es lembrando uma infccçilo \irnl aguda. A eosinofilin está frequentemente presente comn esse distúrbio é 
variável cm sua exprc1;são outro!: sistemas de ôrgfios não mcncion.1tlos aqui podem estar envolvidos É 
importante destacar que munili:stuçõcs precnccs de hlpcr cnsibilidadl', c11111u lebre ou linfodcnopatia, podem 
estar presentes mesmo que a erupçl\o cutiinca nllo scj.1 evidente. Se tais sinnis ou sintomas estiverem presentes, o 
paciente deve ser avaliado imediatamente. A Fcnitolna deve ser descontinuada se não for possível estabelecer 
uma etiologia alternativa para os sinais ou sintomas nprcscntndos. 

l:m número de relatos sugeriu n existência de uma relação entre n ndministraçl\o de fcnitoína e o 
desenvolvimento de linfudcnopatia (local f1u generalizada), incluindo hipcrplasin de nôdulo linfütico benigno. 
pscudolinli.1111u, linfomn e docn\a de l lodgkin. Emb11ni uniu rclaç!lo l'm1sa-efcito não tenha sid(l estahclccidu, a 
ocorTêneiu de linfadenopath1 indica u necessidade cm difl·rcnciar c~lll putologia de outros tipos de patologia de 
nódulo linfático. O comprometimento dns nódulos lintaticos pode ocorrer com ou sem sinais e sintomas 
semelhantes à doença do soro, como por exemplo, febre, ra~h e compromct11nento hepático. 

Em todos os casos de linfodenopatia recomenda-se acompanhamento médico por período prolongado e todo 
esforço de' e ser empregado para se alcançar o controle das crises utilizando-se fármacos anticpilépticos 
allernuti vos. 

O ílgudo é o principal órgão de liiotmnsformaç!ln da fcnit ínu; pacientes cum insuficiência hepática, idosos, ou 
aqueles que estão gra\'ementc doentes podem demonstrar sinais precoces de toxicidade. 

Uma pc4ucna porcentagem de pacientes tratados com fenitoinn demonstrou ter metubolizaç!lo lenta do 
medicamento. O lento metabolismo pode ser justHicado pela disponibilidade enzimática limitada e falta de 
indução. Isto parece ser gcncticamente tletenni11~1do. 

A fcnitoina e outras hidanto[nas são contraindicadas cm padicnlcs que (1prcsenturarn hipersensibilidade à fcnitoína 
('ide Contraindicações). Além disso, de'>e-se ter cautela áo utilizar medicamentos com estruturas similares (e,, 

barbitúrico~. succinimidas. oxazolidincdionas e outros componentes relacionados} nestes mesmos pacientes. 

Fenital ' deve ser administrado com cautela cm casos de discrasias sungulneas, doença cnrdiova~cular. diabetes 
mellitus, funções hepática, renal ou tircoideana prcj11dic,1das. 

Considerando os relatos isolados u:;sociando a fcnitoína à cxacerhação da portlria. dcvc-:;c ter cautela quando 
Fenitnl ~ for ulilizadll cm p:icicntes com csti1 pnlologln 

Relatou-se hiperglicemia resuluinte de efeito inibitório da fenitoina na liberação de insulina. A lcnitoína pode 
também aumentar as concentrações séricas de glicose cm pttcientes diabéticos. 

A ostcomu lt\ciu foi associada ao !rutumcnto com lcnitoin:i i..k\'ido à intcrtcr~ncia da foniloinn no metabolismo da 
Vitamina D. 
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A fcnitoína não está inJícada para crises devido à h1poghccmia ou a outras causas metabólicas. Pr 
adequados de diagnóstico devem ser realizados nestes casos 

As concentrações plasmáticas de fonitoína acima do intervalo considerodo ideal podem produzir estado de 
confusão mental como delírio. pskose ou encefalopatia, ou raramente, disfunção ccrcbclar irrc\ ersívcl. Portanto. 
recomenda-se o monitoramento dos níveis plasmáticos aos primeiros sinais de toxicidade aguda. A redução da 
dose de Fenitnlw está índicuJa se u concentração de fenitnínu for cxccssiv,1; caso os sintomas persistam. o 
tratamento com Fenitalll' deve ser descontinuado. 

Foram relatados comportamentos m1 intenções suicidas cm p.1cientcs tratados com ngentes antiepilépticos cm 
vários indicações. lima meta-análise dos estudos randmnizadns. plu~ebo-controludos de medicamentos 
unticpilépticos também demonstrou um pequeno aullll'nlo no risco Jc pcns,1mento e rnmportamento suicida. O 
mccunismo deste clCito nilo é conhcciJo e o:. dados Ji ponheis nno l'xcluem a possibilidade de um efeito 
aumentado paro a fcnitoina. l'ortnnlo, <Js pacientes devem ~er munitorndus quanto uos sinais de comportamento 
ou intenções suicidas e um traturncnto adequado deve ser 4onsiderndo. Os pacientes (e seus responsáveis) devem 
ser advertidos n procumr oricntaçã11 médica imedialnmente caso surjam sin.1is dr: comportamento ou intenções 
suicidas. 

Uma boa higiene dentária de' e ser enfatizada durante o tratamento com ftnital • o iim de minimizar o 
desenvolvimento de hipcrplasia genghal e suas complicnç~es. 

Gravide7 e lactaç!\o 
Diversos relatos ~ugerem uma relação entre o uso de fármacos antiepilépticos por mulheres epilépticas e uma 
maior incidência de efeitos tcrntogênicos em crianças nascidas destas mulheres. A maioria dos casos está 
relacionada à fcnitoína e ao fcnobnrbilal. mas estes também sllo os formacos anticom ulsh antes mais comumente 
prescritos. Relatos informais ou menos sistemáticos sugcrqm uma possível associação similar com o uso de todos 
os !Urmacos anticonvulsi\antcs conhecidos. Uma relação ct1Usa-efcito definitiva nüo foi estabelecida uma vez que 
fatores genéticos ou u própria epilepsia podem ter papel i111portan1c na eausu de unurnalias congênitas. 

A grande maioria das gestantes cpiléptieus trotadas com nll'Jicamcnto unticpiléptko tem bebês normais. Deve-se 
estar utcnlo ao fiHo de que o tratamento antiepiléptko 111\0 deve ser intcrrompiJo cm pacientes nas quais o 
medicamento previne u ocorrência de crises epilépticas dl' grande mal, de\ ido à ullu possibilidudc de precipitação 
do estudo de mui epiléptico acompanhado de hipóxia e de risco Jc \ id.1. I:m eusos particulares. nos quais a 
gravidade e frequência dus crises são tais que a retiraJa Jo mcd1ca111cnto 111!0 representa ameaça séria ao paciente. 
deve-se considerar a intcrrupç11o do tratnmc11to nntes ou durante n gravidei., embora nüo exista segurança que 
mesmo crises epilépticas menores não representem algum pl•rigo ao dcscmolvimento do feto. 

Riscos .i gestnnte: durante a gravidez. pode ocorrer um •umento na frequência das crises epilépticas cm uma 
grande proporção de pacientes, de' ido n alterações farmacocinéticas da fcnitoína. Recomenda-se um 
monitoramento frequente dos ní\cis plasmáticos de fenitOlna em mulheres grá' idas como guia para um ajuste 
posológico adequado. Contudo, após o parto, prova\elmcntc será indicado o retomo à posologia original. 

l lá um risco potencial de careinogenicidnde após a exposição in utcro à femtoinu. Casos de neoplasia em crianças 
foram reportado~ na literatura. 

O médico de' e aconselhar as mulheres epilépticas durante a gravidez e ª'aliar a relação risco/ beneficio. 

Pode ocorrer um distúrbio de sangramento gra\e tque implica cm risco de morte) relacionado a níveis reduzidos 
de fatores de coagulação dependente::; da \ itnrninu K crn rceém·nasc1dns expostos ii fcnitulna no útero. Estu 
condição induzida pelo mcdicumcnlll pode ser prevenitfa l1trnvés dn administração de vitamina K à mãe antes do 
parto. e ao recém-nascido upós o parto. 

Emboru a rcnito[na se.ia excretada no leite materno, há baixo riscl) uos ncon<1tos, Jci;dc que os n[vcis de fenitoína 
na mac sejam muntidos dentro da faixa terapêutica. 
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Categoria de risco na gravidez: D. 
Este medicamento não deH ser utiliLado por mulheres grávida sem orientação rntdica. 
Informe imediatamente seu mtdlco em caso de sus1>eitn de gra\idez. 

Populnções especial\ 
Pacientes Idosos 
O clearancl! da íeniloína tenlle a diminuir com o 11umentq da idade. Portanto, pacientes illo::ios podem requerer 
doses menores. 

6. INTlmAÇÔES MEDICAMENTOSAS 

/\ fcnitoína é c:-.tcnsivarnenle ligulla ~1s proteínas plasmáticas s~ricas e mctah11li1~1da pelas en1.irnas hepáticas 
CYP2C9. CYP2C'l9 <lo citocrorno P450. Jnibi\:fio do n'ctnholismo pode produzir significativo aumento nas 
conccntraçiks circulantes lle lcnitofna e elevar o risco de toxicidade <lo fiirmnco. A li.:nitolna é um potente indutor 
das enzimas hepáticas mclabolizudoru..\ de fürm:icos, Incluindo CYPIA2, CYP2B6. CYP2C9. CYP3A e 
UGI IA 1. I~ recomem.ludo que a concentração plasmâticti de fenitolna seju mo111tornda quando utili?ada com 
terapia comhinada e a dose <lc\e ser ajustada, quando nproprindo 

A lcnitoina pude levar u redução da exposição a controcepti\OS, albcndazol, mebemdazol. i\abradina. tiagabina., 
lamotrigina, cslicarbazepinn, topirnmato e ciclosporina. 
A fcnitoina pollc levnr n redução dn exposiçlio a drogas antineoplásicas que são melabolizudas "ia CYP3A. 
CYP2B6. CYP2C9, UGTIAI e/ou L!GTIA4. 
Fslicarbazepina. topiramuto, cimctidina, omepraz.ol. estiripcntol e íluoxclinn podem levar a uma exposição 
elevada de fcnitoina. 

- medicnmcnto-medic11111ento 
Ácido v11lpróico: quando coadministrado com a fonilofnu. u ncido \nlpróico redu1. n concentração plasmática 
lotai <lc fcnitoína. Além disso, o ácido 'alpróico aumenta n forma liHe da lcnitoina com possí\eis sintomas de 
supcrdosc (o ácido valpróico desloca a fcnitoína de seus sítios d0 ligm;no à:s proteínas plasmáticas e reduz seu 
cutabolismo hepático). Os níveis de metabólitm. do úcido valpr\iico podcrn f;cr uumenlad1ls no caso lle uso 
concomitante com a fcnitoina. Portanto. os pacientes trctl•tdos c111n cMcs dois fúrmacos devem ser cuidadosamente 
monitorados puro sinais lle hiperamoncmia. 

Azn1>ropnzona: a a1apropazona aumenta o risco de lox1citladc uma vez que o uso concomitante aumenta a 
conccntruçdo plasmática da fi.:nitním1 cm decorrência da inibição do metabolismo du lcniloina e do <leslocamento 
da fcniloína dos sítios de ligação <las protcfnns pl11smntkas. A ndmmistroçi.\n da aznpropazona deve ser evitada 
nos pacientes que recebem tratamento com n fenitolna. 

Barbituratos: o:; pacientes mantidos com fenitoína e um harbiturnto de\ cm ser ohscrvadns quanto aos sinais de 
intoxicação com ICnitoína caso o barbiturato seja retirado. 

Beclamidn: casos individuais de leucopenia revershel fortim associados com altas doses de beclamida ( 1,5 a 5 g 
por dia) cm associnç!lo com outros anticonvulsi\ antes como barbitúricos e fcn1toínn. O perfil hematológico deve 
ser monitorado regularmente quando doses maiores que ns recomendadas forem administradas ou outros 
anticnnvulsivanlcs forem administrados em conjunto com a bcclamida. O mccnnismo de ação nllo é conhecido. 

Ciprono:rnclno: quando coadminisLrado com n fcnitoína, u ciprolloxacino pode levar u uma diminuição dos 
níveis plasmáticos da fcnitoína. 

Clornnfenlcol: os pacientes recebendo simultaneamente fenilofna e clornn!Cnicol llc\l:m ser rigorosamente 
ohscrvudos qunnlo nos sinub Jc intoxicação com n fcnito(na, uma vez que o clornntenicol reduz o metabolismo 
llu renilolnu. A <lose de unticonvulsivante deve ser reduzida, se necessário. /\ possibilidallc de se usar um 
antibiótico ullcrnulivo deve ser considerada. 

Corllcosteroldes: a li.:nitolnu aumenta o clearunce Ju corlicostcl\lidc redu1.indo sua clicúcia. A eficácia 
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terapêutica do agente corticosteroidc de\ e ser monitorada; pode ser necessário um numcnto dose do 
corticostcro1de da ordem de 2 vc1cs ou mnis durante tratamento combinado com a ICnitoína. Reco '!~ ..... .., 
monitoramento periódico do~ níveb Jc fcnilofna uma vez <1ue doses m,1iorcs de fcnitoínu também podem ser 
necessárias, considerando que o c11rlicosteroidc pmle oumentar ou reduzir os níveis de fcnitoina. 

Delavirdina: a coadminislração de deli1\ irdina e fcnitoma não é recomendada cm decorrência da redução 
substancial dac; concentrações plasmáticas da dcla\irdina observndos com o uso concomitante, em decorrência da 
indução do metabolismo da deluvirdina. 

DiltinLem: quando coadministrado com a lcnitoína este medicamento poJe aumentar a concentração plasmática 
de fcnitolna. Recomenda-se que u concentração plusmáticu de fcnitoínu seja monitorada. 

Dissulfiram: este fármaco inibe o metabolismo hcpfltico ida fcnitolna. Os nhcis sanguíneos de lenitoína silo 
aumentado~ e a excreção urinflria diminulda dentro de quatro horas após administração da primeira dose de 
dissullir.1m. Os pacientes que recebem os dois fármacos de\ cm ser monitorados. A redução da dose de fenitoina 
pode ser necessária em alguns pacientes. 

Estntlnns meh1bolizadas pt'lo C\'P3A-', rorno trn pnrtiruh1r atnrvastntina, sinvnstnfina , lovastatina, 
fluvastnthrn e cerivastatinn: 11 lcnitolna pode diminuii 11 cficáciu destes medicamentos. 

Fenilbut:uonn: e~tc fánnnco aumenta o risco de toxicidade com a fenitolna. uma 'cz que reduz o metabolismo 
hepático da fcnitoína e altera n lixnção às proteínas plasmállcas. 
Os pacientes recebendo arnhos os fúrmacos devem ser observados quanto nos sinais de intoxicução da fenitoina. 

Fluconnzol: a coadminislraçuo i:om lluconazol pode lc\'ur a uma maior exposição à fcnitoina, o que pode levnr a 
supcrdosc do fármaco. 

Fluoraciln tlou pró-drogas (como trgafur, gimcrnclla e ottraclla): quando coadministrndos com a fenitoína 
podem aumentar a concentrnçllo plasmática da fenitolna . 

Folatos: os lol.itos reduzem .1 elieáciu da fenitoin.1 O uso concomitante do ócido fólico com a fcnitoína resultou 
num aumento da frequência de crises i:onvulsivn.o; e na redução dos níveis dr fcniloina em ulguns pacientes. /\ 
fonitoína tem potencial de diminuir os níveis plusmóticns de folnto e, portanto, deve ser evitada durante a 
gravidei 

Hidróxido de alumínio : a administração simultânea da fC10itofna com hidróxido de alumínio pode acarretar na 
diminuição du concentr.1ção sérica da !Cnitolna. 

lmntinibe: o uso concomitante de imatinihc e fcnitoina reduz as cu111.:cn11-.1çiic:; phtsmátieas do imatinibe devido à 
indução uo seu mctaholismo pelo citoeromo 1'450J1\·1. Recotnl'lld.1-sc cautela quando o unatinibe é 
coadministrJdo com um plllentc indutor uo CYl'3A 1. como por exemplo, a fcniloína. Devem-se considerar 
terapias alternativas a fcnitoina que apresentem um potencial de induçno enzimática menor. Entretanto. se o 
imatinibe for utilizado concomitantemente a fenitolna, recomenda-se um aumento de no mlnimo 50% da dose do 
imatinibe para manter a eficácia terapêutica e um monitoramento cuidadoso da resposta clínica. 

lrinotccano: o uso coneomitunlc de irinotecano e frnitoína redu1. a exposição uo irinotccano e ao seu metabólito 
ativo 8N38. Isso ocorre devido u indução do metahnlismo do irinolcc:1110 medindo pelo C'YPJA4 causado pela 
fcnitolna e pode reduzir a eficácia do tratamento cnm lrinote1;ano em pncicntcs adultos e pcdiátricos. Um 
tratamento anticonvulsi\'llrttc nlternntho que n!lo apresente induç!lo en1imática de\-l' :.cr 1.:on~idcrado. A 
substituiçllo deve ser iniciada pelo menos duas semanas antes do início do tratamento com irinotecano. 

lsonia1ld11 os pacientes recebendo ambos os fármacos de,~m ser rigorosumcntc observados quanto aos sinais de 
toxicidade du ICnitoína. Os nÍ\ eis séncos de fcnitoína devem ser 1111111it11mdos quando o lratamcnlo com 
isoniazidu for introduzido ou descnminuodo e os uju:lll's nu Jo~c de lcnitoirrn devem ser feitos de acordo 
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Lidocaína: a lidoca(na e a fenitoína pertencem à classe dos antiarrítmicos IB. O uso concomitante po r.esultar 
em depressão cardlaca aditiva. Além dis~o. existem e\ H.lências de que a renitoína possa estimular o metabolismo 
hepático da lidocaína resultando cm uma redução da l'.011cenlrnç1lo séric;.i da lidoc;1ína. O uso combinado deve ser 
administrado com cautela. O status cnrdfaco d11 padente deve ser monitorado. Se poss(vel. o tratamento 
concomitante deve ser evitado em pacientes com doença cardíaca conhcci<la. 

Lopinavir: o uso concomitante de fcniloína e lopinavir p1lde resultar numa redução da concentração plasmática 
do lopinavir e pode causar redução nn concentração da fcniloina no stcady-statc. Portanto, aconselha-se cautela e 
monitoramento dos níveis de !Cnitoína durante u coadministração. O regime posológtco de uma dose por dia de 
lopinavir não e.leve ser administrado quantlo o paciente também estiver recebendo fenitolna. 

Metotrexato: a administração concomitante de metotrexato e fcniloína reduz u eficácia da fenitoína devido a 
redução da sua absorção gástrica. Além disso, há um aumento no risco de toxicidade do metotrexato devido ao 
deslocamento do metotrcxato dai; proteínas plasmática~ pela fcnitoína. A concentração de fcnitolna deve ser 
obtida durante e após o tratamento combin:.tJo paru assegurar uma coherturu anticonvulsivanle adequada. Os 
pacientes devem ser cuidadosamente monitoruJos quunto ao po:;sivel uumcnto do risco de toxicidade do 
metotrexato (lcucopenia, trnmhoeilopcnia, anemia. ncfrntoxicidu<le t' ulcerações nu mucosa). 

Posaconazol: o posaconazol é principalmente mctaholinido pela glucuronitlação llDP (UDP-O) e pela p
glicoprotcína. Também é um inibidor das enzimas C'YPJA4. J\ coadministração com a renitoina, substrato da 
CYP3A4 e indutor da UDPG, resultou na redução dn conn:ntração de p<1suconuznl e no aumento da concentração 
de fenitoína. O uso concomitante de fcnilolna e posaconazol deve ~cr evitado a menos que o potencial benefício 
justifique claramente o potencial risco. hntrctnnto. se éstcs Iürmacos forem coadministrados, os níveis de 
lenitolna devem ser frequentemente monitorados e deve-se considerar a redução da dose de fonitolna. 

Quctiapina : a coadministração de quetinpina e fenitoina reduz a elic;ícia da quctiapina tlcvido à indução do seu 
metabolismo pela fenitoínn. PoJc ser ncccs~ário aumcnt<tr as doses c.lc qucliapina pura manter o controle dos 
sintomas psicóticos nos pacientes recebendo tratamento combinado. Recomenda-se cautela ao retirar a íenitoína 
do tratamento ou durante a substituição por outro anticom u lsivnnte não indutor enzimático. 

Salicilatos: altas doses de salicilatos podem deslocar a fcnitoina por fixação da protcina plasmática, aumcnlantlo 
assim a concentração da fenitoína livre (ativa) no plasma . Emhnra a concentração sérica lotai da feni toína possa 
estar reduzida durante o tratamento com salicilatos, a conccntrnçào de fonitoina sérica livre parece não ser afetada 
e, portanto, não há necessidade de alteração da dos~· na maioria dos pacientes. Altas doses de salicilatos devem 
ser administradas com cautela a pacientes cm tratamento com lcnitoína, especialmente se os pacientes parecem 
propensos à intoxicação. 

Sulfonamidas: podem aumentar os riscos de toxicidade du, li:niloína uma vez que podem inibir o metabolismo <la 
fenitoína. Pode ser necessária uma redução na dose de fcnitoína durante tratamento concomitante. 

Tacrolimo: quando estes fánnncos são utilizados wncomitantc111cn1c, os pacientes devem ser monitorados 
quanto à redução das concentrações plasmáticas e.lo tacrnlimo e consequcntl' redução de sua eficácia. Pode ser 
necessário aumentar as doses de tacrolimo. Além uisso, os pacientes Jcvcm ser monitorados quanto ao aumento 
dos níveis de fenitofna e controle das crises epiléptica$. O rrovável mecanismo <le ação é o aumento do 
metabolismo do tacrolimo ou redução do clearancc da fcnitoina. 

Tipranavir: recomenda-se cautela quando a renitoína f'or prescrita a paciente:-. que estejam recebendo tipranavir 
uma vez que a fenitoína induz o metabolismo mediac.lo pelo CYPJA4 do tiprnnavir reduzindo suas concentrações 
plasmáticas. 

Voriconazol: a fenitoína, quando administrada concom1l.mtcmente com o voriconawl. induz o metabolismo do 
voriconazol mediado pelo citocromo P450. Além disso, oC'rnTc inibição competitiva do citocromo P450 2C9 pelo 
voriconazol e pela fcnitolna reduzindo o metabolismo da fcnitoína. Rccomcnda-:sc um monitoramento frequente 
das concentrações de fonitoína e dos eventos advcri;os relacionados u lcnitoina durante a coadministração. A 
fcnitoína pode ser coadministrada com o voriconazol, se u <losc de manutenção do voriconazol for aumentada de 
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4 mg/kg para 5 mg/kg por via intravenosa u cuda 12 hora:;, ou de 200 mg para 400 mg por via oral a cada 12 
horas ( 100 mg para 200 mg oral a cada 12 horas em racicntes com menos de 40 kg). 

- medicamento - planta medicinal 
Erva de São João: o administrnção concomitante de lcnitoína e Erva de São João reduz a eficácia da fenitoína 
devido a indução do citocromo P450 3A4 pelo Ena de São João. Esta interação não foi reportada clinicamente e 
é baseada na interação da Erva de São João com outros fármacos metabolizados pela mesma via. O uso 
concomitante deve ser evitado. Caso o paciente continue o tratamento com Erva de São João durante terapia com 
a fenitoína, ele deve tomú-Ja de uma fonte confiável qm; assegure uma quantidade estável de ingrediente ativo. 
Além disso, os níveis de fcniLoina devem ser monitorados e estahilizados e os sintomas de ausência de eficácia 
(aumento de crises epilépticas) de\ cm ser cuidadosamente monitorados. Se o paciente <lesconlinuar o uso da Erva 
de São João. pode ser necessário re<luzir a dose <la fcniloína e os sintomas de toxicidauc da fcnitoína (nistagmo, 
ataxia, disartria, hiperreflexia, depressão no SNC, • .J!cração do :.lalus mental e alucinação) devem ser 
monitorados. 

- medicamento - substância química 
Etanol: a ingestão aguda de úlcool pode uumcnlar us concentruçl\cs plasmáticas de fonitoína, enquanto que seu 
uso crônico pode diminuí-las. Os pacientes epil~pticos que fazem uso crônico <lo úlcool devem ser rigorosamente 
observados quanto ao decréscimo dos cli:itos antil:onvulsivantcs. i'· necessário um acompanhamento rotineiro da 
concentração plasmática da fenitoína. 

- medicamento - alimento 
Interações entre Preparações J\iulricionais/Alimentação F:nteral: relato:> da literatura sugerem que pacientes 
que receberam preparações nutricionais enteral e/ou equivalentes <le suplementos nutricionais têm níveis 
plasmáticos de tcnitoína menores que os esperados. Portanto. st1gerc-sc que Fcnita l~' não seja administrado 
concomitantemente com preparação nutricional entcral. Nestes paciente~. pode ser necessária a monitoração mais 
frequente <los níveis séricos de fcnitoína. 

- medicamento - exame laborntorial 
rnterações com Testes Laboratoriais: a fcnitofna pode causar diminuição <los n[veis séricos de T4. Também 
pode produzir valores menores que 0:1 normab para teste de mctirarona ou dcxametasona A renitoína pode 
causar níveis séricos aumentados de glicose, fosfatuse alcalina e gama glutamil transpeptidase. 

Deve-se ter cautela quando métodos imunoanalflicos forem utíli1.adus para mensurar as concentrações 
plasmáticas de fenitoína. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICA:vlENTO 
Cuidados de armazenamento 
Fenital® deve ser armazenado em sua embalagem original, e cnnscrvad11 à temperatura ambiente, 
entre 15 e 30ºC, protegido da luz. 

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a pmtir da <lata Jc fabricação impressa na 
embalagem. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua cmbnlngem original. 

Aspectos físicos / C'nracterístka~ organoléptiras 
Feoital® apresenta-se como uma solução límpida. cssenci:ilmcntc livre de parLículas visíveis, incolor 
a levemente amarelada. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do olcant•c dns t'rianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
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Quando for necessário efeito Imediato. como nos controles de uma crise oguda e no estado de mal epiléptico. 
recomenda-se a fonna injet{1, cl, prelCrencialmentc pela viu intravenosa. A interrupção do tratamento deve ser 
feita de forma gradual (vi<le Prccuuçõcs e advcrttncins). 

As recomendações para administraç!.'lo devem ser seguidas e cada injeç!lo ou infusão intravenosa de fenitoínu 
deve ~cr precedida e seguid;i de uma injeção de solução salina estéril través da mesma agulha ou eatéter para 
evitar irritação \·enosa local devido à alcalinidade da solução (vide Ad\Crtênclus e precauçõei.). 

Instruções para administrnçAo de l"enitnl1 injetável 
Não é recomendada a adiçilo da solu\'.ào injetável de FcnitalE a soluções paro infusão intr,tvc.nosa devido à sua 
baixa solubilidade e à consequente possihili<fauc de precipitação. I· ntrclnnlo, alguns médicos sugerem que a 
infusão intravenosa seja raw:hcl cm diluição compatÍ\·el, como forma de se evitar alguns efeitos adversos 
relacionados à aplicação intravenosa direta. A fcnitolna é mais cstúvcl cm soluções salinas, portanto. as soluções 
de cloreto de sódio 0.9% devem ser a escolha no caso da necessidade de diluição do medicamento. As diluições 
com soluções glicosadas normalmente precipitam o produto e não estilo indicadas. 

/\ infusão deve ser realizada por curtos períodos utiliznnuo filtro Je 0,22 milras (utili1ado entre o equipo e o 
paciente, porn retirar os cristais que possivelmente tenham se formado cm consequência de prec1pitaçuo). 

Segue abab .. o a posologia de Ftnitali por indicação terapêutica: 

Uso adulto: 
-Crises convulsivas durantt ou npó) neurocirurgia: tratamento e prolilnxin. 100 - 200mg IM a cada 4 horas 
durante o cirurgia com continuidade no período pôs-operatório. Dose usual de manutenção de 300 a 400 mg/dio 
(dose 111t'lxinu1 de 600 mg/uia). 

- Crises convulsivas, crises tônico·rlônicas genera!i1.adas e crbe parcial complexn (lobo psicomotor e 
temporal): 100 mg três vezes ao dia, dose de manutenção usual de 300 - 400 mg/dia (dose máxima de 600 
mg/dia). 

- Estado de mal epiléptico: dose de utaque de 10 - 15 mglkg IV (nfio exceder 50 mg1min). seguido por dose de 
manutenção de 100 mg pN via oral ou intravenoso n cml,1 6 u 8 horus. 

Uso em crianças: 
Crianças com mais de 6 anos e adolescentes podem necessitar da dose mínima de adulto (300 mgldia). 
A administraçi.lo intramusculur (IM) não está recomendada em crionçns. 

- Crises convulsivas durante ou após neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 5 mg/kg/dia di\ ididos igualmente 
em duas ou trC:s administraçÕl'S, até um máximo de 300 111g/diu; a dost: de manutenção usual é de <l a 8 mg/kg/dia: 
Crianças com mais de 6 t111os podem nt:cessitur du dose rnin\mn de adulto (100 mg/dia). 

- Crise\ convulsivas, crises tõnico-clônicas generalizndas e crise pnrcinl complna (lobo psicomotor e 
tem1>oral): 5 mglkgldia divididos igualmente em duas ou três ndministmçõcs, até um máximo de 300 mgfdia; a 
dose de manutenção usual é uc 4 a 8 mg/kg/dia; Crianças cQm mais de 6 anos podem necessitar da dose mínima dt: 
adulto (100 mg/dia). 

- Estado de 111111 epiléptico: dose de ataque de 1 O - 15 mgl~g por viu inlnl\·enosa (não exceder 1 a 3 mg/kg/dia). 

Populações especiais 
- Pacientes idosos: inicialmente 3 mg/kgldía em doses di\ ididas; a dose deve ser ajustada de acordo com as 
concentrações séricas de hidontoína e de acordo com a respnstn do paciente 

- Hipoalbumincmia: (concentruç:io de fcnitoinu normalizhdn cm 1nc1cntes hipoalhumincmieos) 1;onccntração dt: 
fonitolna sérica normal cm pacientes não hipoalbuminêrnkos rnncentroção de foniloinu i;éric<1 observad<1 cm 
pacientes hiponlbuminêmícos, dividido por 0,25 'Vezes n conct:ntraçiln ele nlhumina mui~ O, I. 
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- Pacientes com doença hepática: pode haver urn aumento da concentração de fenitoína livre em pacientes com 
insuficiência hepática; a análise das concentrações de fenitnína livre pode ser útil nestes pacientes. 

- Pacientes obesos: a dose de ataque intruvcno:>a deve ser enlculada com hasc no peso corpóreo ideal mais 1,33 
vezes o excesso de peso com relação ao peso ideal. con:sidenindo que u f'cnitnina é preferencialmente distribuída 
em gordura. 

• Gravidez: as necessidades de lcnitoína são maiores Jurante a gravií.lcz, reqm:rení.lo um aumento na dose em 
algumas pacientes. Após o parto. a dose deve ser reduzida pan.1 cvit:1r toxicidade. 

- Pacientes com insuficiência renal : pode haver um aumento da concentração de fonitoína livre em pacientes com 
doença renal; a análise das concentrações de fonitoína livre pode ser útil ncsks pacientes. 

O c/earance da fcnitoína tende a diminuir com o aumento da Idade. l'ortanto. pacientes idosos podem requerer 
doses menores. 

Não há estudos dos efeitos de fenital lli aJrninistrado por vias nilo recomendadas. Portanto, por segurança e para 
garantir a eficácia deste medicamento, a administração deve ser somente por viu intravenosa ou intramuscular. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Reação muito comum(> 1/10) 
Reação comum(> 1/100 e S Ili 0) 
Reação incomum(> 1/1.000 e S 1/100) 
Reação rara(> 1/10.000 e S 111 .000) 
Reação muito rara (S l/10.000) 

Sistema Nervoso Central: as manilC:;;tações mais comuns bbscrvndns com n uso de fonitoína estão relacionadas a 
este sistema e são normalmente relacionadas à dose. Estas incluem nistagmo, ataxin, dificuldade na fa la, redução 
na coordenação e confusão mental. Foram também observadas vertigem, insônia, nervosismo transitório. 
contração motora e cefaleia. Foram tumbém rclataJo::. raros casos l.le discinesia indurn.la por fonitolna. incluindo 
coreia. distonia. tremor e astcrixc, similares uqueles inuuzidos pela fcnotiazina e outros fármacos neurolépltcos. 

Polineuropatia periférica predominantemente scnsori.11 foi observada nos pacientes recebendo tratamento a longo 
prazo com a fenitoina. 

Distúrbios cognitivos tais como comprometimento da mcmôrin. amnésia, distúrbios de atenção c afasia. 

Sistema gastrintestinal: náusea, vômitos, constipação, hcputitc tóxica e dano hepático e hiperplasia gengival. 

Sístema tegumentar: manifestações dcrmutológicas algumas vc1cs acompanhadas de febre incluíram rash 
morbili forme e escarlatiniforme. O rash murbili forme (semelhante ao sarampo) é o mais comum; outros tipos de 
dermatites são observados mais ruramcntc. Outrns formas mais gr;.l\Cs que" podem ser fatais incluíram dermatite 
bolhosa, esfoliativa ou purpúrica. lúpus critemutoso, Síndrome de Stcvcns-.lonhson e necrólisc epidé1miea tóxica 
(vide Advertências e precauções). 

Sistema hemopoiético: complicações henmpniélicus, ulgumas fatais. foram ocasionalmente relatadas em 
associação com a administração de fonitoína. Estas induíram trombocitopcnia. lcucopenia, granulocitopenia. 
agranulocitose e pancitopcn1a com ou sem ~upre:;:-.1\o <l.i medula ús:.cti. nmboru lenham ocorrido macrocito~c e 
anemia megaloblástica, estas condições correspondem gcp1lmentc ô terapia com ácido tõlíco. Foram relatados 
casos de lin fadcnopalia incluindo hipcrplasia dc núJulo linlütiw benigno. pscudolinfoma, linfoma e doença de 
Ilodgkin (vide Advertências e Precauções) e ()R[SS (Reação n drogas com cosinolilia e sintomas sistêmicos) 
(vide Advertências e Precauções). 

Sistema cio tecido conectivo e musculoesquelético: acentuação das características faciais, aumento dos lábios, 
hipcrplasia gengival, hiperlricose e Joençu de Peyronic. Edema. dcs~·oloraçilo e dor que ocorrem no local da 
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injeção (descrito como "Sfndrome da luva roxa") (vide Po,ologia e modo de usar e Advertências e Precauçôe~). 
Osteopcnia, osteoporose. fraturas e diminuição du dcnsidauc óssea, em pacientes em tratamento de longo prazo 
com Fenltal~. 

Sistema Cardiovascular: a rápida auministrução intrnvenosa Ul' fcnitoína pode resultar cm hipotensão. 
bradicardia e outras <lisritmias (isto po<lc estar rclaciunado ao Jilucnll: propilenoglicol). 

Sistema Imunológico: sínuromc de hipcrscnsibili<lauc (no qual se pode incluir. mas não se limitar aos sintomas 
tais como artralgia. eosinofilia. fohre. disfunção hepática, linfilucnopatio ou rash), lúpus eritematoso sistêmico. 
anormalidades de imunoglohulinas. 

A incidência dos eventos adversos tendem a aumentar tunto cm ti.inção Jo numento da dose quanto do aumento da 
velocidade de infusão. 

Os eventos clínicos adversos mais importantes causad11s pela auministraçãll intravenosa de íenitoína sódica são 
colapso cardiovascular e/ ou depressão Jo sistema nervoso central. l lipotcnsão pode ocorrer se o farmaco for 
administrado rapidamente pela via intravenosa. 

Os eventos adversos clínicos mais comumente observados com o uso Je fonitoína sódica em estudos clínicos 
foram: nistagmo, vertigem. prurido, parestcsia, ccfolcia, sonolência e ataxia. Com duas exceções, estes eventos são 
comumente associados à administração intra\enosa da fonitnina. Parcstcsia e prurido. entretanto, foram muito mais 
frequentemente associados à administração intravenosa do qul' com u administração intramuscular de fenitolna 
sódica. Estas sensações. geralmente descritas corno prurido, queimaduras ou formigamento não foram 
normalmente observadas no local da infusão. O locul Jo Jesconfmlo variou, scnuo u virilha mcncionuJu mais 
frequentemente como o local cnvolviuo. 

Parcstcsia e prurido foram eventos lransit<irins que 11corrcqim Jentro Jc alguns minutos após o início da infusão e 
que geralmente desapareceram 10 minutos após a infusão de fcnitoína sóuicu .solução injetável. Alguns pacientes 
apresentaram sintomas durante horas. Estes eventos não aumentaram cm grnddadc com a administração rcpeti<la. 

Eventos adversos ou alterações clinicas laboratoriai~ l:Oncornil:intcs sugcrinuo processo alérgico não foram 
observados. 

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sbtema de Notificação de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, dísponível em http://portal.anvisn.gov.br/vi~imed~ , ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou 
Municipal. 

10. SUPERDOSE 
A dose letal em pacientes pediátricos, ainda não é conhcciua. 

A dose letal em adultos é estimada cm 2 a 5 g. Os sintomas iniciais são: nistagmo. atax1a e disartria. Outros sinais 
são: tremor, hiperrcílcxia, letargia. fala arrastada, náuseas, vômitos. O paciente pode tomar-se comatoso e 
hipotensivo. A morte ocorre cm decorrência Ja Jcpressão respiratória e circulatfiria. 

Existem variações acentuadas entre os indivíduos cm rcla~.lin aos nivei~ séricos de fenitoína cm que pode ocorrer 
toxicidade. O nistagmo na visão lateral geralmente ocorr~ com níveis d1.: 20 meg/mL. ataxia com 30 mcg/mL, 
disartria e letargia ocorrem quando a concentração sérica ê superior u 40 mcg/mL, porém uma concentração de 
até 50 mcg/mL foi relatada como isenta de evidências de toxit:idadc. F,H·am ingeridas doses 25 ve.t:cs maiores que 
a dose terapêutica. produzindo uma concentração sérica superior a 100 mcgfm L. com recuperação completa. 

O tratamento não é específico jú que não cxbtc um antidoto conhecido 

O funcionamento adequado dos i;istcmas respiratório e círculntório deve ser cuidadosamente monitorado e. se 
necessário. deverão ser instituídas medidas de suporte uJcquauu:s. 
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Se o reílcxo de vômito estiver ausente. as vins aéreas Jevem !ler manti1fas JesobstruíJns. Pode ser necessário o 
uso de oxigênio, vasopressorcs e ventilação assistida para depressões do SNC, respiratória e cardiovascular. 

Finalmente, pode-se considerar o uso da hemodiálise uma vez que a tenitoína não é completamente ligada às 
proteínas plasmáticas. 

Transfusões sanguíneas totais lêm sido utilizadas no tratamento de intoxicações severas cm pacientes pcdiátricos. 

Na superdosagcm aguda. Jcvc-sc considerar a possibilidade da presença de outros depressores do SNC. incluindo 
o álcool. 
Em caso ele intoxicação ligue para 0800 722 6001, se ''ot·ê 1>recisar dr mais orirntações. 

l1l - DIZERES LEGAIS 

Reg. MS Nº 1.0298.001 S 

Farmacêutico Responsável: Dr .. José Cnrlos Módolo • CRF-SP nºI0.446 

Registrado por: 
CRISTÁLIA - Produtos Químicos F11rmacêuticos Ltda. 
Rod. 1 tapira-Lindôia. km 14 - llapiru -SP 
CNPJ: 44.734.671/0001-51 

1 ndústria Brasileira 

Fabricado por: 
CRISTÁLIA - Produtos Quimicos F'urmacêuticos Ltda. 
Avenida Nossa Senhora da Assunção. 574 - Butant11- São Paulo/SP 

SAC (Serviço de Atendimento no Consumidor): 0800 701 1918 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO \-1ÉDICA 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA 
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Feita em látex de borracha 100% natural*, é texturiza
da na palma da mao. anatômica, estéril, de cor natural, 
possui punho com acabamento enrolado e pó de 
amido de milho bioabsorvivet. Esterilizada por GAMA. é 
Indicada para procedimentos círúrglcos. proporciona 
uma barreira de proteçao contra contaminação. é des
cartável e de uso único. 

: APllca ão · , 

OQG 
•cont~rr lát11XnaturaLPodera~r ale!gi4 

Feita em látex de borracha 100% natural*. é Usa. am
bidestra, não estéril. de cor natural, possui punho com 
acabamento enrolado e pó de amido de milho bi(lab
sorvlvel. Indicada para procedimentos nao cirúrgicos, 
proporciona uma barreira de proteçao contra contaml
naçao, é descartável e de uso único. 

•contém látex natural. Pode causar dlergia. 

OOG® 

Feita em látex de borracha 100% natural*. é lisa. am
bldestra, nao estéril, de cor natural e possui punho com 
acabamento enrolado. Indicada para procedimentos 
nao cirúrgicos, proporciona uma barreira de proteçiío 
contra contaminaçao. é descartável e de uso único . 

. f ApllÚlção 

•Cort~m l.1t!lJ<natural Plldecai.sar 1lergla 
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MÁSCARA PARA OXIGENACÀO ALTA CONC.~NTRACÃO COM RESERVATÓRIO 
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lco para Extensão de PVC de 2,0_m __ -i 
l1Ao reservatório de PVC 

7 

2· INDICAÇÃO OE USO/ FINALIDADE 
Indicado pera 0K1genoterapja. vtsando a admlnlstraçlo do oxigênio suplementar, 
com o obietlvO de aumentar ou manter a saturação do oxlgêniO 11C1ma de 90'11>, 

ox1~00 ao sangue aramai} Finalidade. AdmlniS1rar OXJganoo com altas 
concentra#es ao paciente. 

6· CUIDADOS ESPECIAIS 

\fAZAMENTO DE GÁS 
~Certifique-se que os componentes ateiam 

PRODUTO SEM v~zAg PEGAS 

1 
Venl1que se nao ha problemas na rede de distribuição de gás ou ee há 

, necessidade de subsbtuir o cilindro de gés 

QBSTBUCAQ PARCIAL~ TOTAL. 

1 
Venflque se o 1ubo estêolabado (com dobras) que provoque a obsttuçllo total 
ou parcial do gás 

MEMBRANA DA VALVULA DE f:XALACÁO DE GAS 

1 
Verifique se as membranas nas latorar1 da máscara estão abnndo (e cad1 
expiração) e fechlllldo (a cada tnaplraçjo). 

7· CONTRA INDICAÇÕES E EFEITOS ADVERSOS 
Cabe aoa profisSlonais da saúde davidamente qualificados avaliar as eventuais 
contra 1ndrceç6es e efeitos adverso1 auocrados ao uso de gases med1cine11 para 
cada 11po de fonalldado, conforme prelliato na literatura médica. 

8· MODO OE USO DO PRODUTO 
a) Conectar a extensão de PVC na fonte de oxigênio, 
b) Conecte• outra extremidada da extensão no duto de entrada de gás do conector 

do reservat6no previamon1e acoplado na mascara 
e) Verificar se o reservot6rlo 1n1uf11 
d) Colocar a máscara no rosto do paclen1e oobnndo tanto a boca e o nanz Ajuste a 

máscara no nariz utifizando o clíp nasal na parte supenor 
e) Passar fita elésbca pela cabeça do pOClente mantendo ac1ma das orelhas 
f) Ajustar a tensão da fita elilstiai para flXnr a mâscara no rosto do pocíente se 

necessário desalar • ponla da fita da mllscara e ajustar c:ompnmenlO de modo 1 
nlo provocar desconforto ao padente 

g) Venr1car se ao insptrar ocorre a passagem do oxigênio do reservatóno para 1 
máscara (a membrana d• v61vula un1d1rec1onal sobe) e se as membranas das 
viilvulas de exalação nas la1era11 da l'Nscara se fecham Quando ocorre • 
expiração, a membrana da valvuta unidirecional desce impedindo a passagem do 
Ir expirado para o reservatóno e Slmuttarieamenle as membranas das vàl\/\Jlas 
de exalação nas laterais da mascara abrem-se, permitindo o escape do ar 
exp1raúo para o ambu!lnle 

h) Obsorvar a repetição da aequ6ncia cilada acima. 

Pilg 3 

com91ndo eSSJm os danos causados pela hlpoxe111a (barxa concentração de 1 

--·--HHHHHH0•H•H•HHOHHHH•H-HHHHHHH•------ Pég .' ••••• .L. _______ _ ·------ --------------------------·----------·----
3· PRINCIPIO OE FUNCIONAMENTO 
A máscara para oxigenação com alta concentração pos.u1 um balão reservatório 
que ae conecta a uma fonte de oxigênio, através de uma extensão de PVC. A 
máscara conectada ao balão ajusta-se a race do paciente através de uma fita 
elástica e possui uma válvula unidirecional que Impede que o ar expirado pelo 
paciente retorne ao balão contendo ox1gén10. por esse motivo e considerada como 
máscara de nio reinalação Possui em cada lateral uma vélvula com membrana de 

A vedaçlo que perm11e exalação do ar expirado pelo podente e fecha na lnspjração 
W impedindo 9 inalação do ar ambiente, permitindo um fornocunento de oxJganlO de 

alta conc4111tteçáo l!Qm& de 901' prowniente do bailo 

4· ADVERTtNCIAS 
e) PrOdutá de USO ÚNICO e deve aer descartado •J>9!! concluslo do 

proce~ento. 
b) O produlo deve ser manipulado por profi111on1111 qualificados e deVldamente 

1relnod011 seguindo a prescrição médica 
c) O pocumte tem que serconslantemente monitorado a fim de verificar s1na1s v11a1s 

como: lrequ6ncla respiratória e cardiaca, eaturação de oxigênio no 94ngue e 
outros sinais llitals conforme procedimentos medices estabelecidos 

d) Em cas~ de võmltos a máscara deve ser reUrada Em Cll6o de conbnu1dade do 
procedimento, substituir a máscara 

e) Não use óleo. graxa ou outras substâncias com base em hidrocarbonetos em 
qu1lqu~ perle da máscara, pois em contato com oxig6mo concentrado pode 
prov~ combuslão e/ou causar explol6es 

5· PRECAUÇÕES 
a) Venfic.r se o encaixe da máscara no ros10 do pllciento esta adequado para evllar 
vazamenloa e redução do volume e concenlrac;Ao de oxigênio necessário para 
atendimento do paciente 
b) A másctra deve se posicionada de modo que a bolão reservatório não sorra 
dobras, evitando a sua perfeita Insuflação 
c) Não utiGte o equipamento caso haja dobres, flsauraa ou rechaduras nas partes 
plâslicas que possam provocar vazamento a ou obstruções. 
d) A não observação das Advertências e Precauçõe1 se ré considerada como uao 
indeVldo do produto 
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Obt.; A critério de c1d• cltenla1 •• mbcanu1 podem ser aat!rlllud., por 
Oxido dg Ettlano !ETOI 

10· ARMAZENAMENTO 
Armazenar as máscaras em locais fechldos, com lemperatura que não excede os 
limites de -5° à +55oC e com u111dade relativa inferior a 90%. Manter a embalagem 
fechada e evitar exposição é luz solar, poeira e conlato com liquido e/ou produtos 
QUlfTllCOS 

11 • DESCRIÇÃO DO TERMO OE GARANTIA 
A Unlloc lndústri11 e Comércio de Aparelhos Hospitalares Lida, 

CNPJ 50 328.590/0001·54, Situada na Avenida Engenheiro Armando de Arruda 
Pereira n' 1293, Jabaquora, São Paulo-SP, C E..P . 04309-010, certifica a garantia 
do 01 (um) ano (a oontar da data da em11são da nota fiscal) contra defeitos da 
fabricação e ass1stêncaa lécn1ca permanente 

Os MIMÇOS de ass1St6nCi1 técnica ou manutenção deverão ser confiedoa 
exclusivamente à Assistência T6cnica Unltec. 
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MODELO DE BULA COM INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS 
PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

fenobarbital 
Medicamento genérico Lei nº 9.787, <lc 1999. 

APRESENTAÇÕES 

Comprimido 100mg 
Embalagens contendo 20. 30 e 100 comprimidos. 

USO ORAL 
USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido contém: 
fenobarbital. ....................................................................................................................... 1 OOmg 
Excipiente q.s.p ...................................................................................................... 1 co111primido 
Excipientes: lactose monoidratada, amido. cro.scarmelose sódica, talco, estearato de magnésio 
e água de osrnose reversa. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PRO~'ISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
O fenobarbital, princípio ativo deste medicamento, é um barbitúrico com propriedades 
anticonvulsivantes, devido à sua capacidade de elevar o limiar de convulsão. 
Este é um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir o 
aparecimento de convulsões em indivíduos com epilepsia ou crises convu lsivas de outras 
origens. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
A eficácia de fenobarbital no controle da epilepsia foi confirmada no estudo de Ismael S. 
envolvendo 117 pacientes com história de epilepsia que foram tratados com fenobarb ital 
como a droga de primeira escolha. Esses pacientes foram acompanhados por um período de 6 
meses até l O anos. A conclusão foi de que o fonobarbital é um fármaco bom para ser usado 
como primeira linha no tratumcnto da epilepsia, especialmente em países em 
desenvolvimento. 
K. Nimaga publicou também um estudo com baixas doses de fenobarbital para comprovar sua 
eficácia no tratamento da epilepsia. O tempo de observação variou de 5 a 13 meses, com 
média de idade entre homens e mulheres, de 27 a 28 anos. O resultado apresentado se resume 
em baixas doses de fenobarbital para crianças e adultos como sendo eficazes na prevenção da 
epilepsia. 
Wang W. Z. et ai. publicaram estudo comprovando a eficácia de fenobarbital envolvendo 
2.455 pacientes com epilepsia prévia diagnosticada. Os pacientes, 68%, começaram a receber 
fenobarbital como monotcrapia por 12 meses. A medicação foi bem tolerada com baixos 
efeitos colaterais, onde somente 1 % dos pacientes descontinuou a medicação. 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
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Ass_§Í_ 

O princípio ativo deste medicamento é o fenobarbital, um barbitúrico utilizado como 
medicamento anticonvulsivante e sedativo. 
Características Farmacocinéticas 
Absorção 
Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada é absorvida pelo trato 
gastrintestinal. A concentração plasmática máxima ocorre dentro de aproximadamente 8 horas 
em adultos e 4 horas em crianças. 
Distribuição 
Em crianças, a ligação do fenobarbital ús proteínas plusmáticas é de aproximadamente 60%, 
enquanto em adultos, a ligação do fcnobarbital às proteínas plasmáticas é de 
aproximadamente 50%. 
Metabolismo 
É metabolizado no ílgado em um derivado hidroxilado inativo, que é em seguida 
glicuroconjugado ou sulfoconjugado. 
Eliminação 
É excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente se a urina é alcalina). 
Em crianças, a meia-vida plasmática é de 40 a 70 horas. enquanto que em adultos é de 50 a 
140 horas, sendo ligeiramente maior em pacientes idosos e em pacientes com insuficiência 
renal ou hepática. 
O fenobarbital é distribuído através de todo o organismo, particularmente no cérebro devido à 
sua lipossolubilidade. 
Atravessa a barreira placentária e é excretado no leite materno. 
População especial 
Idosos 
A meia-vida plasmática é aumentada cm indivíduos idosos. 
Deficiência hepática 
A meia-vida plasmática aumenta com insuficiência hepática. 
Deficiência renal 
A meia-vida plasmática é aumentada cm pacientes com insuficiência renal. 
Crianças do sexo feminino (até a menarca), mulheres e crianças do sexo feminino em 
idade fértil e mulheres gn1vidas 
O fenobarbital é contraindicado em mulheres grávidas, mulheres e crianças do sexo feminino 
em idade fértil. 
O fenobarbital deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiência no 
tratamento da epilepsia em crianças do sexo fe;:minino até a menarca. O fenobarbital não deve 
ser usado em crianças do sexo feminino, a menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou 
não tolerados (vide "Advertências e Precauções" e '·Gravidez e Lactação"). 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Contraindicações absolutas de fenobarbital: 
-porfiria; 
-hipersensibilidade conhecida aos barbitúricos; 
-insuficiência respiratória severa; 
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arA§g~ -em mulheres grávidas, mulheres e crianças do sexo ICminino cum potencial 
(vide "Advertências e Precauções''); 
-insuficiência hepática e renal graves; ......__ 
-uso de saquina\ ir, daclatasvir. dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, lcdipasvir e sofosbuvir 
(vide "Interações Medicamentosas''). 
Contraindicações relativas do fcnobarbital: 
-uso de álcool, estrógcnos e progestogênio utilizados como contraceptivos: vide "Interações 
Medicamentosas"; 
-uso durante a lactaçfío: vide "Gravidez e lactação'', 
Este medicamento é contraindic;ulo parn uso por paricntcs com insuficiência 
respiratória severa, insuficiência hep;ítica ou renal gra,·cs, paciente~ com porfiria e por 
mulheres durante a lactação. 

S. ADVERTÊNCIAS F. PRECAUÇÔES 
Advertências 
Crianças do sexo feminino, mulheres e crianças do sexo feminino com potencial para 
engravidar e mulheres grávidas: O fenobarbital é contraindicado em mulheres grávidas e 
cm mulheres e crianças do sexo feminino com potencial para engravidar (vide 
"Contraindicações" e "Gravidez e Lactação''). O fcnobarbital não deve ser usado cm crianças 
do sexo fominino até a mcnarca, a menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou não 
tolerados. O prescritor deve garantir que os pais/cuidadores de crianças do sexo femin ino 
recebam informações de que, aos primeiros sinais de puberdade (untes da menarca), nas 
crianças do sexo fominino o medicamento ánticpiléptico deve ser substituído devido aos 
riscos de malformações congênitas, distúrbios do dcsenvol\ imento neurológico e restrição de 
crescimento intrauterino do feto em caso de gravidez. O especialista prescritor deve reavaliar 
a necessidade da terapia com fenobarbital anuulmente e deve alterar para um tratamento 
alternativo nas crianças do sexo feminino untes da mcnarca. 
O fenobarbital não é indicado para o tratnmçnto de convulsões de uusência ou convulsões 
111 ioclônicas, as quais, algumas vezes, podem s ·r exacerbadas. 
Embora rara. a introduçíio de um tratamento unticonvulsivantc pode ser seguida de um 
aumento na incidência de convulsões. ou pelo início de um novo tipo de convulsão em alguns 
pacientes. Este aumento não está relacionado ás flutuações observadas cm algumas formas de 
epilepsia. No caso do fcnobarbital, as causas para isto podem ser: escolha inapropriada da 
medicação para o tipo de convulsão/epilepsia a ser tratada, alteração na medicação 
anticonvulsivante concomitante ou uma interação formacocinéticn com esta medicação 
concomitante, toxicidade ou superdose. Nilo existe nenhuma outra explicação para isto além 
da reação paradoxal . 
-O tratamento prolongado com fcnobnrbital ( 1 OOmg por dia por J meses) pode levar à 
dependência. No caso de interrupção do trntfm1ento. a dose deve ser redu1ida gradualmente, 
sob orientação médica. 
Como com outros fiírmacos nnticonvulsivantcs, a interrupção nbrupta do tratamento pode 
levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente em pacientes alcoólatras. 
-Foram relatados comportamentos e intenções suicidas cm pacientes tratados com agentes 
antiepilépticos cm várias indicações. Uma meta-análise dos estudos randomizados, placebo
controlados de medicamentos antiepilépticos também demonstrou um pequeno aumento no 
risco de pensamento e comportamento suicida. O mecanismo deste e!Cito não é conhecido. 
Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais tle comportamentos ou 
intenções suicidas e um tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e seus 
responsáveis) devem ser adve11idos a procurar orientação médica imediatamente caso surjam 
sinais de comportamentos ou intenções suicidas. 



-Reações adversas cutâneas severas: foram reportndas reações cutâneas se ras incluili~ 
Síndrome de Stevens-Johnson. necrólisc epidérmica tóxica. rcaçílo medicar ,{\&~ 
eosinofilia e sintomas sistêmicos (DRFSS) e pustulose exantcmática gencrali aguda 
(AGEP) cm associação ao tratamento com fonobarbital. Os pacientes devem ser informaltt:fs 
sobre os sinais e sintomas de sérias manifestações cutâneas e monitorados de perto. O 
tratamento deve ser interrompido na primeiro aparição de erupçfio cutânea. lesões da mucosa. 
ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da pele. 
Precauções 
-O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de 
hipersensibilidade ou disfunção hepática. 
-Deve-se redu1ir a dosagem cm pacientes com insuficiência renal, insuficiência hepática (é 
necessário o monitoramento dos parfin1etros lnboratoriais, uma vez que existe o risco de 
encefalopatia hepática). em pacientes idosos e cm alcoólatras. 
-O consumo de bebidas alcoólicas é fortemente desaconselhado durante o tratamento com 
fenobarbital (devido à potencialização recíproca dos efeitos de ambos sobre o SNC). Deve-se 
evitar a ingestão de qualquer quantidade de ltlcool. 
Os pacientes devem consultar o médico quanto à utilização de medicamentos que contenham 
álcool como excipiente. 
G ravidez e lactação 
G ravidez 
O fcnobarbital é contraindicado em mulheres grávidas, mulheres e crianças do sexo feminino 
em idade fértil {vide "Contraindicações"). 
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita 
da gravidez. para a devida adequação do tratamento. 
Risco associado com convulsões 
A interrupção abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres grúvidas pode causar 
agravamento da doença com consequências nocivas ao feto. 
Riscos associados ao fcnobarbital 
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentrações materna e neonatal são semelhantes. 
Em animais: os estudos em animais (dados da literatura) demonstraram toxicidade reprodutiva 
em roedores. 
Malformações congênitb 
Em humanos: dados disponíveis demonstram que fenobarbital em monoterapia e politerapia 
com outras drogas nnticpiléticas estão associadas a um aumento do risco de malformações 
congênitas maiores, incluindo fenda labial e palatina e malformações cardiovasculares. Outras 
malformações envolvendo vários sistemas corporais incluindo casos de hipospadias, 
características dismórficas faciais. microccfaliu e unhas e dedos hipoplásicos. contudo não foi 
estabelecida uma reluçi.'lo causal. Os dados de pma rneta-an<ílisc (incluindo registros e estudos 
de coorte) e um registro (de mulheres grávidas com epilepsia) mostraram que 7, 1 % (IC 95% 
5,36 - 9,08) e 6.5% {IC 95% 4.2 - 9,9) respectivamente, de crianças nascidas de mulheres 
epilépticas expostas a monoterapin com fenobarbital durante a gravidez tiveram 
malformações congênitas maiores. Este risco é maior que o de malformações maiores para o 
geral da populaçi'io (aproximadamente 3%). O risco é dependente da dose. mas uma dose 
limite abaixo da qual não existe risco não pode ser estabelecida. 
Restrição do crescimento Intrauterino 
Os dados disponíveis de um estudo realizado em humanos sugerem um aumento no risco de 
restrição do crescimento intrauterino com o uso c.le fonobarbital. 
Dishírbios do Ncurodcscnvolvimcnto 
Os dados disponivcis de um estudo realizado usando um registro de mulheres grávidas com 
epilepsia em Kcrala (Índia) relataram que n exposição intrauterina à monotcrapia com 
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fcnobarbital mostrou um com~rometimentn dal'i lrnbilidades de linguagem cm cria~rs e 9-1~ 
anos em comparação com crianças não cxpostns. Resultados semelhantes fora1 ~ 
quando o fenobarbital lbi usado em monotcrapiu e politcrapia. ..... 
Um estudo conduzido no banco de dados nacional de reclamação de saúde da França sugeriu 
que crianças expostas à monoterapia com fenobarbital tiveram um risco aumentado (7,6 
vezes) de transtornos comportamentais e emocionais em comparação com a população em 
geral. 
Uma meta-análise relatou um risco aumentado de atraso no desenvolvimento psicomotor em 
crianças expostas in utero à fcnobarhital em politcrapia combinada com carbamazepina e 
valproato cm comparação com controles (mulheres epilépticas não expostas ou população cm 
geral). 
Não há evidências de que o risco seja dependente da dose. 
O período gestacional exato de risco para esses efeitos é incerto e a possibilidade de um risco 
durante toda a gra\'idez não pode ser exclufdn. 
Considerando os dados acima 
O especialista prescritor deve reavaliar n nece$sidade da terapia com fonobarbital anualmente 
e deve mudar este tratamento nas crianças cio sexo feminino para um tratamento alternativo 
antes da mcnarca. Se uma mulher grávida for tratada com fcnobarbital, ela deve ser 
imediatamente encaminhada a um especialista para fazer a troca para um tratamento 
alternativo. 
Durante a gravidez. convulsões tônico-clônicas maternas e estado de mal epiléptico com 
hipóxia podem acarretar um risco pa11icular de morte para a mãe e o foto. 
Acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituído a fim de detectar a passivei 
ocorrência de malformações. 
Conforme a gestação progride, podem ser necessários ajustes posológicos do fenobarbital, 
devido às alterações das concentrações plasmáticas determinadas pelos fenômenos gravídicos. 
Recomenda-se. ninda, suplementação adequada de ácido IOlico, cálcio e vitamina K à gestante 
que faz uso crônico de fcnoharbital, devido às interferências deste com o metabolismo dessas 
substâncias. Em caso de suplement<ição da {1cido fálico vc,1a aindu o item Interações 
Medicamentosas. 
Categoria de risco na Gnt\'idcz: X. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres griívidas ou que possam ficar 
grávidas durante o tratamento. 
Recém-Nascidos: Os tãrmacos antiepilépticos~ principalmente o fenobarbital, podem causar: 
-em alguns casos, síndrome hemorrágica nas primeiras 24 horas de vida das crianças recém
nascidas de mães tratadas com fcnobarbital. A administração oral de 1 O a 20mg/dia de 
vitamina K1 na mãe, no mês anterior ao parto, cu prescrição de suplementos apropriados de 1 
a JOmg de vitamino Kr por via IV ao nconato logo após o nascimento, parecem ser medidas 
efetivas nesta condiçüo. 
-raramente, síndrome de nbslinência moderadn (movimentos anormnis, sucção ineficiente); 
distúrbios do metabolismo do fósforo e do cálcio e da mineralização óssea. 
Lactação 
Não rccomcndudn (vide "Contraindicações"). Sedação potencial pode levar a defeitos de 
sucção que, por sua vez, podem causar um baixo ganho de peso no período imediatamente 
após o nascimento. 
Populações especiais 
Os pacientes idosos, pela função hcpólica e renal reduzida. podem se mostrm mais suscetíveis 
a apresentar reações adversas. pa11iculanncnlc alterações da coordcnaçt'lo e do equilfbrio. Por 
isso, recomenda-se cautela e redução das doses de fcnobarbital em idosos. 
Alterações na capacidade de dirigir e operar máquinas 
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s pacientes, pa111cu armentc os motoristas e as pessoas que operam máquinas, devem estar · -

atentos aos riscos de sonolência e tontura associados com esta medicação. 
Durante o tratamento, o paciente não dt·,·c dirigir niculos ou operar m:íquinas, pois sua 
habilidade e atenção podem ser prejudicadas. 

6. INTERAÇÕfl:S MEDICAMENTOSAS 
Interações farmacodinâmicas : 
-álcool: o efoito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo ülcool. Dirigir ou operar 
máquinas pode ser perigoso considerando-se as alterações no estudo de alerta. A ingestão de 
bebida alcoólica e medicamentos que contenham tllcool como excipiente deve ser evi tada. 
-antidepressivo imipramina: o antidepressivo imipramina pode promover crises convulsivas 
generalizadas. O monitoramento clinico deve ser realizado e, se necessário, a dose do 
anticonvulsivanlc deve ser aumentada. 
-metadona: aumento do risco de depressão respiratória que pode ser fatal em caso de 
superdose. Além disso, ocorre redução das concentrações plasmáticas de metadona com 
possível início de síndrome de abstinência devido ao aumento do metabolismo hepático. Deve 
ser realizado um monitoramento clínico regular e a dose de metadona deve ser ajustada. 
-outros depressores do sistema nervoso <;entrai: derivados du morfina (analgésicos, 
antitussígcnos e terapias de reposiçtlo), hcnzodiazepinicos, outros ansiolíticos não 
benzodiazcpínicos (carbanrntos, captndiama, clifoxinn). hipnóticos, antidepressores sedativos, 
neurolépticos, antagonistas do receptor histamínico H 1 sedativos, anti-hipertensivos centrais, 
baclofeno, talomida: pode ocorrer exaccrhaçfio dos efeitos depn:ssorcs do SNC, com sérias 
consequências, especialmente sobre a capacidade de dirigir e operar máquinas. 
-metotrcxato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematológica devido à in ibição cumulativa 
da di-hidrofolato redutasc. 
-derivados da morfina (analgésicos, antitussígcnos e terapias de reposição), 
benzodiazepínicos: aumento do risco de depressão respiratória. o que é potencialmente fatal 
no caso de superdosc. 
Efeito do fcnobarbital com outros medic11mentos 
O fenobarbital é um indutor bem carncterizndo de enzimas mctabolizadoras de fármacos 
(Citocromo P-450 e UDP glicosiltransfcrnsc) e trnnspo1tadores (P-gp). Portanto, o 
fcnobarbital pode acelerar o metabolismo e/ou n eliminação de muitas classes de 
medicamentos, diminuindo assim a exposição sistêmica. o que pode levar à diminuição da 
eficácia do medicamento concomitante. 
Associações contraindicadas (vide "Contraindicnçõcs'·): 
-saquinavir. daclntusvir, dasabuvir, paritaprcvir, ombitasvir, ledipasvir. sofosbuvir: possível 
redução na eficácia. 
Associações que re<1ucrcm precauções, ncompnnlrnmcnto clínico e/ou ajuste do fármaco 
durante e após n descontinuação do fcnobarhital: 
-ifosfamida: possível agravamento da ncuroto~icidade. 
-anticoagulantes orais: eficácia reduzida. O tempo de protrombina deve ser verificado com 
mais frequência e o RNI deve ser monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada 
durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias após a interrupção do tratamento. 
-inibidor de proteasc: a coadministração com nmprcnavir, indinavir, nclfinavir pode reduzir a 
eficácia antiproteusc. 
-ciclosporina, tucrolimus: por extrapolaçüo <ln interação com n rifampicina, redução da 
eficácia durante o tratamento. As concentrações plasmfilicas devem ser monitoradas. 
-corticostcroidcs (glicocorticoidcs e mincrnlocorticoidl!s sistêmicos): redução da eficácia. A 
consequência disso é particularmente importantr cm pacientes com doença de Addison 
tratados com hidrocortisona e cm pacientes trun~plnntados . O monitoramento clínico e testes 
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laboratoriais são necessários: ajustar a dosagem do corticostcroidc durante o trat e11t9 conw9:~~ 
fenobarbital e após sua interrupção do tratmne(lto. f\SS~"lt!!_, 
-digiloxina: redução da eficácia da digitoxina. Devem ser realizados monitoramento nico e 
eletrocardiograma e, se apropriado, a concentração plasmática da digitoxina deve ·-ser '· 
analisada. Se necessário, a dose de digitoxinn deve ser ajustada durante a coadministração e 
após a interrupção do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescrição da 
digoxina, uma vez que a extensão do metabolismo hepático deste composto é menor. 
-di idropi rid i na. 
-disopiramida: devem ser realizados monitoramento clínico e eletrocardiograma e, se 
apropriado, a concentração plasmática da disopiramida deve ser analisada. Se necessário, a 
dose de disopiramida deve ser ajustada durante a coadministração e após a interrupção do 
tratamento com fenobarb ital. 
-dox icicl i na. 
-hormônios tireoidianos (por extrapolação de indutores bem caracterizados): risco de 
hipotireoidismo clínico cm pacientes com hipotircoidismo devido ao aumento do catabolismo 
do T3 e do T4. As concentrações plosmáticas de T3 e T4 devem ser monitoradas e, se 
necessário, a dosagem de hormônio tireoidiano deve ser ajustada durante a coadministração e 
após a interrupção do tratamento com fenobarbital. 
-hidroquinidina, quinidina: redução da eficácia antiarrítmica. Devem ser realizados 
monitoramento clínico e eletrocardiograma e, a concentração plasmática da quinidina deve ser 
analisada. Se necessário, a dose de quinidina deve ser ajustada durante a coadministração e 
após a interrupção do tratamento com fenobarbital. 
-itraconazol: redução da eficácia do itraconazol. 
-montelucaste: possível redução da eficácia de montelucaste. 
-teofilina (base e sais) e arninofilina: redução do atividade da teofilina. 
-zidovudina (por extrapolação da interação com a rifampicina): possível redução da eficácia 
da zidovudina. 
-estrógenos e progestágenos (não como contraceptivos hormonais): redução da eficácia dos 
estrógenos/progestágenos. 
Outras associações que devem ser levadas cm consideração: 
-estrógenos e progestágcnos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redução do 
efeito contraceptivo esperado. 
O fenobarbital é contraindicado em mulheres e crianças do sexo feminino em idade fértil 
(vide ''Contraindicações''). 
-ritonavir, simeprevir, dolutcgravir: possível redução da eficácia antiprotcase. 
-medicamentos anticancerígenos: o uso concomitante de fcnobarbital e medicamentos 
anticancerígenos metabolizados através das enzimas (Citocromo P-450 e UDP glicosil
transferases), pode levar a um risco de menor exposição dos medicamentos anticancerígenos. 
-antiepilépticos: lamotrigina. O uso concomitante c.le ICnobarbital e lamotrigina podem levar à 
diminuição da eficácia e à toxicidade do sangue, como leucopenia e trombocitopenia. 
-alprenolol, rnetoprolol e propranolol (bctabloqucadorcs): redução das concentrações 
plasmáticas destes bctabloqueadores, acompanhado pela diminuição da eficácia clínica 
(devido ao aumento do metabolismo hcp:'ltico). Isto deve ser levado cm consideração no caso 
da administração destes bctabloqueadorcs, uma vez que eles são principalmente eliminados 
através da biotransformação hepática. 
-carbamazepina: redução gradual da concentração plasmática da carbamazepina e de seus 
metabólitos ativos, sem alternção aparente cm sua eficácia anticonvulsivante. Isto deve ser 
levado em consideração principalmente quando houver a interpretação das concentrações 
plasmáticas. 



-procarbazina: aumento da incidência de reações de hipersensibilidade (hipcrc 
causado pelo aumento do metabolismo da procurbazina. 
-amitriptilina/amitriptilinóxido: possível redução dos níveis 
amilriplil ina/amitriptil inóxido. 
-antitrombóticos, como apixabann, ticugrclor: possível diminuição da eficácia. 
Efeito de outros medicamentos sobre fcnobarbital: 
-folatos: redução dns concentrações plasmáticas do fcnobarbital devido ao aumento do 
metabolismo do fcnobarbital no qual os folatos são um dos cofatores. Deve ser realizado um 
monitoramento clínico e, quando apropriado, as concentrações plasmáticas devem c;er 
analisadas. Se necesst\rio, a dose de fenoharhital deve ser l\iustada durante e após a 
suplementação com ácido lolico. 
Outras in terações com fcnobarbital: 
-ácido valproico: aumenta as concentrações plasmáticas de fcnobarbital com sinais de 
superdose como resultado da inibição do metabolismo hepático, especialmente em crianças. 
Além disso, o fenobarbital reduz as concentrações plasmáticas de ácido valproico e aumenta 
os mctabólitos do ácido valproico e O!> níveis de umônio devido a uma estimulação do 
metabolismo hepático pelo fenobarbital. Rccorncnda-::.c o monitoramento clínico e, assim que 
os sinais de sedação aparecerem. n dose de fenobarbitnl deve ser redu7ida. As concentrações 
plasmáticas dos dois agentes anticonvubi,ante::. devem ser monitoradas. Portanto, os 
pacientes tratados com estes dois medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados para 
sinais de hiperamoncmia. 
-fclbamato: redução das concentrações plasrrníticas e da et1cócin do felbamato e aumento das 
concentrações plasmtíticus do fcnobarbital com risco de supcrdose. Os parfünetros clínicos e 
as concentrações plasmúticas do fcnoharbitnl devem ser monitorados. Quando necessário, a 
dose deve ser ajustada. 
-progabida: possível aumento da concentração plasmática de fonobarbital. Provável redução 
da concentração plasmática da progabida (não documentado). Neste caso recomenda-se 
monitoramento clínico e a concentração plasmática do fenobarbital deve ser analisada. Se 
necessário, a dose deve ser ttjustada. 
-fcnitoína: cm pacientes já tratados com lcnobhrbital, a associação com a fcnitoína aumenta a 
concentração plasmntica do fenobarbital e pPde levar a sintomas de toxicidade (inibição 
competitiva do metabolismo). Podem ocorrer alterações imprevisíveis cm pacientes já 
tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoína: 
-os níveis plasmáticos da ícnitoína são frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) 
sem que esta redução afete adversamente a atividade anticonvulsivante. Após interrupção do 
tratamento com fcnobarbital. podem aparecer cfoitos tóxicos da fcnitoína. 
-em alguns casos, a concentração plasmática da fenitoína pode aumentar (inibição competitiva 
no metabolismo). 
-cenobamato: o uso concomitante de cenobamato e fenoharbital pode aumentar a exposição 
do fenobarbital. Uma redução na dose de fcnobarbitnl deve ser considerada quando usado 
concomitantemente com ccnobamato. 

7. CUIDADOS DE Al~MAZENAMENTO no MElllCAMENTO 
CON~l·RVAR I-M TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ r 
UMIDADE. 
Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricação. 
Número de lote e datas de fabricação e validade: 'ide cm halagem. 
Não use medicamento l'<>m o prazo de rnlidadc vencido. Guarde-o cm sua embalagem 
origina l. 



Características físicas e organolépticus: Comprimido circulur plano com 
branca. 
Antes de usar, observe o aspecto do mcdic:tmcnto. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do nkancc das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Adulto: 2 a 3mg/kg/dia em dose única ou fracionada; 
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A eficácia do lralamento e a avaliação do ajuste posológico devem ser realizadas somente 
após 15 dias de tratamento. Se clinicamente necessário, os níveis de barbitúricos devem ser 
monitorizados cm amostras sanguíneas coletadas preferencialmente pela manhã (geralmente 
entre 65 e 130µmol/L cm adultos). 
Não há estudos dos eleitos de fonobarhital administrado por vias não recomendadas. Portanto, 
por segurança e para garantir a eficácia deste medicamento, a administração deve ser somente 
por via oral. 
Populações especiais 
A posologia deve ser reduzida em pacientes portadores de insuficiência renal, insuficiência 
hepática, idosos e cm alcoólatras. A suspensf'io do tratamento não deve ser feita bruscamente; 
as doses devem s1.:r diminuídas progr1.:ssivame11te nté n suspensão completa. 
Pacientes idosos 
Os pacientes idosos, pda função hcpi\tka e renul red111ic.Ja, podcm se mostrar mais suscetíveis 
a apresentar reaçt"ll!s adversas. parliculnrmcntc alt1.:rações da coordennção e do equilíbrio. Por 
isso. recomenda-se cautela e redução das doses de fenobarbital cm idosos. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Reação muito comum(> 1/10). 
Reação comum (> 1/100 e :::;1/1 O). 
Reação incomum(> 1/1.000 e :::;I/100). 
Reação rara(> 1/10.000 e 1/1000). 
Reação muito rara (:::; l / 10.000). 
Reação desconhecida (não pode ser estimada a partir dos dados disponíveis). 
Doenças Congênitas, Familiares e Genéticas(\ ide "Gravide:1. e l:tctação"). 
Distúrbios do Sangue e Sistema Linfático 
-Desconhecida: pancitopenia. anemia aplâstica, agrnnulocitose, deficiência de ácido fólico. 
neutropenia. leucopenia, trombocitopenia. 
Distúrbios Psiquiátricos 
-Comum: comportamento anormal, como <1gitação e agressividade: 
-Incomum: distúrbios do humor, distürbios do sono/insônia; 
-Desconhecida: dependência. 
Distúrbios no Sistema Nervoso 
-Comum: sonolência no início do dia (diliculdudc cm acordar e, às vezes, dificuldade para 
falar); distúrbios cognitivos. comprometimcnlQ ela memória; 
-Incomum: coordenação anonnal e distúrbio do equilíbrio: 
-Rara: distúrbio de atenção; 
-Desconhecida: amnésia, discinesia. 
Distúrbios Gastrintcstinnis 
-Comum: náusea, vômito. 
Distúrbios llcpntobiliarcs 
-Comum: aumento da gama-glutamiltransforase. aumento das lransnminascs e aumento da 
fosfatase alcalina no sangue; 
Desconhecida: hepatite. 
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Distúrbios na Pele e Tecido Subcutâneo 
-Comum: dennatite alérgica (particularmente rnsh máculo-papulares 
morbilifonnes); 
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-Desconhecida: erupção fixa, possíveis reações cutâneas graves incluindo casos extremamenle 
raros, necrólise epidérmica tóxica, síndrome de Stcvcns-Johnson; dcnnatite esfoliativa; reação 
alérgica como eosinolilia e sintomas sistêmicos e pustulose exunlcmática generalizada aguda. 
Devido a casos exlremamente raros de reação cruzada entre o lcnobarbital, a fenitoína e a 
carbamazepina, recomenda-se cautela quando o lcnobarbitnl for substituído por um destes 
dois medicamentos. 
Distúrbios do Sistcnrn Musculoesquelético l' Conjuntivo 
-Comum: contratura de Dupuytrcn; 
-Incomum: artralgia (síndrome mão-ombro) ou reumnlismo induzido por fenobarbital; 
-Desconhecida: densidade mineral óssea reduzida. osteopenia, osleoporose e fraturas em 
pacientes em tratamento a longo prazo com f'enobarhital. 
Se forem observadas reações adversas graves nfetando a função hepática e/ou reações de 
hipersensibilidade ou cutâneas, o trotamento com tenobarhital deve ser interrompido. 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema Vigil\1ed, disponível no Portal da 
Anvisa. 

1 O. SUPERDOSE 
Sinais e Sintomas 
Náusea, vômito. cefaleia, obsessão, confusão mental e até coma, acompanhado por um estado 
neurovcgctativo característico (bradipneia irregular, obstrnçfio traqueobronquial. hipotensão) 
podem ocorrer até uma hora após a administração de dose::; elevndns. 
Manutenção 
Tratamento: para o tratamento da supcrdose de lcnobarbitnl rect)mcnda-se: 
-manutenção da permeabilidade das vias respirutórias r assistência vcntilatória mecânica com 
oxigcnoterapia complementar. se necessário; 
-manutenção e.la pressão arterial, hidratação e temperatura corporal: 
-monitori1ação dos sinais vitais, do rquilíhrio hidroclclrnlhico e ácido-básico, com reposição 
de potássio, caso necessário; 
-indução de diurese: se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcal inização 
urinária, se possível: 
-terapia com antibiótico: 
-medidas gerais complementares de manutenção da vida. 
Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 
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VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA 

Proc. Nº 023/2023 

Ass {jii 



• • 
HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DE BULA 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bula~ 

Data do :\º.do Assunto Data do :-tº. do Assunto Data de Itens de bula Versõe.-. Aprc.,cntaçõcs 
e\pediente expediente expediente expediente aprovação (VPNPS) relac.ionadas 

22/01/2016 1189511 /16-0 10459 - 22101/2016 1189511/16-0 10459 - 22101/2016 Vcr:;ão inicial VPS -1 OUmg com ct bl ai pias 
GENÉRICO- GENÉRICO- inc x 20. 1 

Inclusão Inicial de Inclusão Inicial de -1 OOrng com ct bl ai pia<; 
Texto de Buln - Texto de Bula - inc x 100 (emh hosp). 

RDC - 60l12 RDC-60112 

31/10/2017 2163443/ 17-2 10452 - 31/10/2017 21634-B/17-2 10452 - 31/1012017 Identificação do VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 
GENÉRICO- GENÉIUCO- medicamento incx 30. 
Notificação de Notificação de 7. Cuidados de -1 OOmg com ct bl al pias 

Alteração de Texto Alteração de lexto armazenamento do inc x :100 (emb hosp). 
de Bula-RDC de Bula RDC medicamento 

60/12 60/12 

17J05/2018 0394224!18..4 10452- 17/0512018 . 0394224Ll8-4 10452 - iuosaQls J. Características. VPS. - t.nOmg. com ct bl .ai plas. . 
GENÉRICO- GENÉRICO- farmacológicas inc x 30 . 
Notificação de Notificação de 4. Contraindicações - toOmg com ct bl ai pias 

Alteração de Texto Alteração de T~w 5. Advertências e inc x 100 (cmb bosp). 
de Bula - RDC deBula-RDC precauções 

60/12 60/12 6. Interações 
medicamentosas 

9. Rea.,.-ões adversas 
10. Supcrdose 

18/0512018 0399872/18-0 10452 - 18/05/2018 0399872118-0 10452 - 18'0512018 5. Advertências e VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 
GEf\:ÉRJCO - GE~IÉRICO - precauções inc x 30. 
~otificação de Notificação de 6. Interações -1 OOrng com ct bl ai pias 

Alteração de Texto Alteração de Texto mcdicamencosas inc .x 100 lemh hosp). 
de Bula -RDC de Bula - RDC 9. Reações adversas 

Á;3'~ 60/12 60/12 

27/01/2020 0263692/20-1 10452 - 27/0112020 0263692120-1 10452 - 27/01/2020 5. Advertências e VPS /100~ corfi>ct bKir pi' 
GENÉRICO- GENÉRICO- precauções inc

1

J 20. ~ ~,p 
Notificação de Notificação de 9. Rcaçõt.-s adversas · -101 M.. Cc !JM:l t - las 

·~ 
, ·~ ~ 

~ '"'1 
ti ,oo 

........ ,.,,-
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Alteração de Texto Alteração de Texto ine x 30. 

1 

deBula-RDC de Bula-RDC -1 OOmg com ct bl ai pias 
i 60l12 60/12 inc x 100 (cmb hosp). 
1 

1 

04.'03'2021 0850287/21-1 10452 - 04/03/2021 0850287/21 - 1 10452 - 0410312021 9. Reações adversas VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 
GE.~'ÉRTCO - GENÚRIOO- inc x 20. 
Notificai;ào de Notificação de -1 OOmg com ct bl ai pias 

Alteração de 'l'ell.10 Alteração de Textl) inc x 30. 
de Bula-ROC de Bula -RDC -1 OOmg com et bl ai pias 

60112 60/12 inc x 100 (cmb hosp). 
23/04/2021 1552704/21-2 10452 - 23/04/2021 1552704/21-2 10452- 23/04/2021 3. Características VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 

GENÉRICO- GENÉRICO- farmacológicas inc x 20. 
Notificação de Notificação de 4. Contraindicações -1 OOmg com ct bl al pias 

Altcraç!io de Texto Alteração de 1 Cll.10 5. Advertências e inc x 30. 
de Bula - RDC de Bula RDC prccauçõ...-s - l OOmg com ct bl al pias 

60/12 60/12 6. Interações inc x 100 (emb hosp). 
medicamentosas 

Dizeres legais (SAC) 

2611012021 4227813/21-2 10452 - 26/1012021 4227813/21-2 10452 - 26110/2021 5. Ad\crtêneias e VPS -IOOmg com ct bl al pias 
GENÉRICO- GENÉRICO- precauções inc K 2-0. 
Notificação de Notifica~o de - lOOmg com ct bl ai pias 

Alteração de J'exto Alteração de Texto inc X 30. 
de Bula RDC' de Bula ~ RDC -1 OOmg com ct bl ai pias 

60ll2 60112 inc x 100 (emb hosp). 

24/0112022 0305515122-5 10452 - 24/0112022 03055 l 5f22-5 10452 - 24/01/2022 N/A VPS -.IOOmg com ct bl ai pias 
GENÉRICO- GENÉRICO- ínc x 20. 
Notificação de Notificnção de -'IOOmg com ct bl ai pias 

Altl-ntção de Te.'\10 Altcraç"c10 de Texto inc x 30. 
de Buln-RDC de Bula - RDC -1 OOmg com ct bl ai pias 

60/ 12 60/12 inc x IOO (1.'1Tlb hosp). 
15/06/2022 - 10452 - 15/06/2022 1 - 10452 - 15/06.12022 3. Características VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 

GE'l\'ÉRICO - GEN~:RICO- farmacológicas inc x 20. 
Notificação de Notificação de 6. lntcraçõ~ -IOOmg com ct bl ai pia:; 

Alteração de Texto Alteração de Texto medicamentosas inc x 30. 
de Uula - RDC de Bula - RDC i~o~t~s 

60/12 60112 i .:..J.Oo (e homoft - ·- - - - -

) 



flumazenil 
Solução injetável O,lmg/mL 



flumazenil 
Medicamento genérico Lei nº 9. 787, de 1999. 

APRESENTAÇÃO 

Solução injetável O, J mg/mL 
Embalagem contendo 5 umpolas com 5mL. 

USO INTRAVENOSO 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE O 1 ANO 

COMPOSIÇÃO 
Cada ampola de SrnL contém: 
fl u rnazeni 1 ........................................................................................................................... 0,5 in g 
vefcu lo q.s.p ........................................................................................................................... 5111 L 
Excipientes: ácido acético glacial, cloreto de sódio, cdctato dissódico, hidróxido de sódio e água 
para injetáveis. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
Este medicamento é indicado para promover a reversão completa ou parcial dos efeitos 
sedativos centrais dos benzodiazcpínicos. I~ usado cm anestesia e em unidades de terapia 
intensiva, nas seguintes indicações: 
Em ancstcsiologia 
-Encerramento de anestesia geral induzida e mantida com benzodiazepf nicos em pacientes 
hospitalizados~ 

-neutralização do efeito sedativo dos benzodiazcpínicos usados em procedimentos diagnósticos 
e terapêuticos de curta duração em pacientes hospitalizado::; e de ambulatório. 
Em terapia intensiva e manuseio de inconsciência de origem desconhecida 
-Para diagnóstico e tratamento de superdose com bcnzodiazcpínicos; 
-para determinar. em casos de inconsciência de cuusa desconhecida, se o fármaco envolvido é 
um benzodiazepínico; 
-para neutralizar, cspccilicamcnte, os efeitos exercidos sobre o sistcmu nervoso central 
causados por doses excessivas de bcnzodinzcpínicos (restabelecimento da respiração 
espontânea e d<.l consciência a fim de evitar u cntubação e posterior extubação). 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
O tlumazcnil foi o primeiro antagonista dos benzodiazepinicos disponível para uso clínico, e 
ele reverte todos os efeitos dos bcnzodiazcpinicos sem afetar sua biodisponibilidade. No 
contexto clínico, ílumnLcnil é usado pura antagonizar os seguintes efeitos dos 
benzodiazepínicos, cm ordem decrescente ele ocupaçi'io de receptores: anestesia, hipnose e 
relaxamento muscular (60%-90% de ocupa\,'.i'io), scdaçiio intensa, amnésia, redução de atenção 
e sedação leve (50% de ocupação). anliconvulsivantc e ansiol itico (20% - 25% de ocupação).1 

Além disso, llumazenil reverte os efeito::; fisiológicos adversos potencialmente perigosos dos 



ben1odiaLepínicos. como a depressão respirntória e cnrdiovnscular e a obstrução ~érl'~ 
Em vários estudos clínicos. bcnzodiazepínicos foram injetados e mantidos em c ent~ 
plasmáticas constantes por infusão. e, em seguida. llumazenil foi administrado r via 
intravenosa. Demonstrou-se que este reverte rapidamente os cfoitos depressores de midazolã;;,: 
diazcpam. lorazcpam ou llunitrazcpam. 1• 2• J, 1 Em um estudo duplo-cego controlado com 
placcbo. sobre a duração de ação de várias dose$ de flumazenil (0,2 mg, 0,6mg. l.Omg e 3,0mg) 
em voluntários, foi demonstrado que 3,0mg de ílumazenil produziram reversão da sedação com 
midazolam (O. l 7rng/kg/h) de maior duração que as demnis doses testadas.1 Em outro estudo 
duplo-cego e aberto, que incluía 11 O pacientes inconscientes com suspeita de superdose de 
benzodiazepínicos de graus 2 a 4 11<1 esenln de coma de ~latthew e Lawson, llumazenil foi 
utilizado com o objetivo de avaliar sua cficúcia, utilidade e segurança. Os primeiros 31 
pacientes foram tratados de modo duplo-cego. utilizando-se flumazenil (dose de até 1 mg) ou 
soluçào salina, enquanto os pacientes restantes foram tratados de modo aberto, utilizando-se 
flumazenil até a recuperação da consciência ou até atingir a dose máxima injetada de 2.Smg. 
Dos 17 pacientes da fase duplo-cega, 14 despertaram após a média de 0,8 ± 0,3 (EP) mg versus 
1 de 14 pacientes tratados com placebo (p < o,oo 1 ). Setenta e cinco por cento dos pacientes, 
controlados e não controlados considerados cm conjunto, despertaram do coma (cujos escores 
de 3, 1 + 0.6 passaram paro 0.4 ± 0.5 (p < 0,01)) após 11 injeção de 0.7 ± 0,3 mg de flumazenil. 
Esses pacientes apresentavam altas concentrações plnsmóticns de bcnzodiazepínicos. Vinte e 
cinco por cento (25%) dos pacientes nilo recupcrarnm a consciência e apresentavam 
concentrações muito elevadas de outras substâncias não bcnzodiazepínicas. Sessenta e cinco 
por cento (65%) dos pacientes que responderam ao tratamento que utilizava llumazenil e que 
tinham ingerido principalmente benzocliuzepinicos permaneceram despertos por 72 ± 37 min, 
após a injeção de ílumazcnil. e 40% voltaram n entrnr em coma após 18 -±. 7 mín Várias outras 
substâncias depressoras do sistema nervoso central foram detectadas no sangue. além dos 
benzodiazepínicos. 71 % dos pacientes tinham ingerido antidepressivos tricíclicos. Setenta e 
oito por cento (78%) dos pacientes que responderam ao tratamento que utilizava flumazcnil 
continuaram sendo tratados de forma eficaz e continua durante~ 8 dias, 14 (25%) dos pacientes 
cnlubados foram cxtubados com segurança, enquanto 12 pacientes que haviam apresentado 
insuficiência respiratória aumentada recuperaram a função respiratória de modo satisfatório 
após a injeção de llumazenil. Os autores concluíram que tlumazenil se constitui cm um meio 
diagnóstico válido para distinguir a intoxicação pura por benzodiazepínico da intoxicação mista 
ou do coma não induzido por fármacos.2 

Em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, um estudo preliminar avaliou 7 
pacientes (4 com síndrome do desconforto respiratório ngudo e 3 com doença pulmonar 
obstrutiva crônica) que haviam recebido suporte ventilatório sob sedação que utilizava 
bcnzodiazepínicos durante 2-21 dias. O ílumazenil na dose total de 5mg foi administrado cm 
bolus na dose de 1 mg, sendo o restante cm intusão durnntc uma hora. Seis dos sete pacientes 
despertaram dentro de 1 minuto; o paciente que não respondeu permaneceu inconsciente após 
uma neurocirurgia. Nos pacientes que responderam, a rcspiraçfio espo•·dnea retomou dentro de 
1-7 minutos após a injeção de llumazcni 1, e o suporte ventilntório foi substituído por um sistema 
de pressão positiva de vias aérens . Em outro estudo, flumazenil admmislrado a pacientes 
submetidos à infusão com midazolnm, tanto cm grandes cirurgias quanto como parte de seus 
cuidados intensivos, permitiu a extubação endotraqucal. e todos os pacientes permaneceram 
despertos. exceto um que voltou a apresentar sedação.2 Em uma revisão de 30 estudos sobre 
superdose administrada intencionalmente pelos próprios pacientes, que envolvia 760 pacientes, 
nos quais ílumazenil foi utilizado como untagonista dos bcnzodiazepinicos, foram observados 
os seguintes resultados: 1 O dos estudos forum duplos-cegos, e os 20 restantes foram abertos. O 
intervalo de doses de llumazcnil usado nesses estudos foi de 0,3 - 1 Omg. Nos estudos duplos
ccgos. 94% dos pacientes que receberam ílumazenil recuperaram a consciência em menos de 
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J. CAltAC 1 rnfSTl( 'AS FAltM,\( OI ÓGIC\S 
Fnrm11codlnR111it•a 
Mecanismo de nçno 
O d1t11.cpu111 fui pa111.1 do grnpo dos bc11zod1UL~ph11cos 4uc possuem pru1>11eüodcs tms10Ji11~us, sed1111,,1i, mmrrcluxanccs, nn11convuls1vantcs e 
clb tos umn~s1cos Sua nçilo ê aumcntadu pclu gcrnçao de met<1hól 1tos ntl\O$ (pr111c1paln1cn1c dcs111c11JJ1a1cpa1n) 

l\s ações centrais dos bcn1odia1epl111cos s!lo 111edi11das n11avés de umn 111efüo1a Ju n 01r,1nsmlss!lo < IJ\llAcr111ca em Slniipscs m1b1t6nas. Na 
presença de hcn1.odmzcplniços, 11 01'1111Jadc Jo r•'Ctptor GJ\BA pelo 11cu1ot1,111~n11s or é aumcnt.1da 1111avés da rnodu lar;fto ulosténcu pos1t1va. 
resulcnncJo cm uma nr;no oumentnJa uo GAllA liberado nos canais pós-smAp11cos tron mc111!J111n.1 de ton de clorclO 

Fa rml1 coclnétic11 
\b~orçAo 

O dm1cpam é nlp1do e completamente nbsorv1do no trato gastrmrcsunal opôs admtntstrnçOo oral atmgmdo a concentração plasmática 
milx1mn após 30 -90 nunutos. 
l\pós u dose J1jr1a, os n1ve1s de d1ar.epam atingem um estado de equ1llbnd em nproxunadamentc S d :is, isso leva cerc:J ele duas vezes mais 
tempo antes dos nlvc1s de desmet1ldu1zcpam atmg1rern um estado de eqwtlbno Os nl\c1s méd10s de d1azcp;im no estado de cqu1hbno após 
um;i adn11ms1raçllo d1âna são aproxunadamente dU:JS \ezcs mais clcvudos que os n1,e1s mâx1mos do ftirmaco npós a primeira dose 
Duran1e o tratamento. a me1a-v1da de ehm1naçllo do d1azep:un pode numcotar cm S % dC\ ido redução da depurnçllo hepállca Relatório:. 
sohrc a evoluçâo dos nhc1s plasmAucos durante IJlltamento o longo prazo s:lo conflllJntcs 101 observada um:i intensa rcduçno nos mve1s de 
dia1cpam dur.mte o tratamemo a longo prazo, poss1velmen1e devido à outomdu~o metabólica, entretanto, l'lll outros estudos as 
concentrações plasm.íucas Jc dtaZcpam e seu mctabólito desmc:t1l foram mdcpcndcntcs dn duração da rerapta 

Dlstríbulçilo 
D1a1cpnm é amrlamentc d1stnhuldo nos tecidos, nresar da elevada hgnçao às protetnas pl3smltllc:as (98-99%), 11nncipalmeme albumina e. 
em menor CD<lcnsl\o, ácido al-glícoprntcfn.1 Ar6s adm1mstraç!!o mtrnvtnosa um 1 pronun inda fase de d"1nh111çllo é oh,ervada nns 
conccntruçõcs 11l:1smállcas com uma me1a-v1da de d1stnb111çllo de até Ir~ hQras O \ olurnc do 1hstntm1ção no estado de eqmlibno é em média 
0,88 n 1,1 f)kg, quando derivado de med1ç/\es da concentr:içllo plasm:lt1cn Janto 11 hgaç!ln às protc111as, <1un1110 n volume de d1stnbu1çao do 
ilcsmc11ldia1cpa111, são semelhantes oos do Jia1.cpam 
A elevada ligoçno pro1e1cu hm11a a exccnsn<> ua pa,sag••m do d1azepi11n p.1r.1 o llq111dn cefdlormqu1d1nno <l CR) Os níveis no LCR cm 
humanos UJlÓS doses únicas e mi1h1rlas nproxmmm-se da c1•ncC'n1r;içllo do ft11111~0 hne 110 plasmu 
Após doses multq>las, o dcsmc11Jd10tcpam, mas m\o dw:wpam, pode ac11n)ulur-so s1 •m11c.111va111cnte no l CR O dinzcpam tem captaçllo e 
alcança o eqmllbno no lccidn ccrchrnl r.1r1da111enn:, com c11ncc11tr.wõcs de equ11iti110 1111 ctrt'l1rn cxcedc11do 11q11dtb no rlus1m1 O tempo total 
de ocupo~ao do rcLcplor foi c1111si•kntll com o 1e111po de Ju1açno da soma Já~ .:oncrntmçõcs Lc1eb1,11s uc d1a1cpam e mctabóhtos 



í\letaboli~mo 

Proc. ~ 023/2023 

Ass__giL 
O d1a1-epam é pnnc1palmen1e mctabollzado em substâncias íarmacolog1camen1c ouvas como o dcsmct1ld1:1zcpam, uma ~1a que representa 
50-600/o da depuração totol do d1:m:pam, Jh1drox1lação (27'o da dcpur~no 1obl do d1azcpam) é lcn1a, levando apena~ a bai:.;os níveis 
plru.máucos dos produ1os de ox1daçllo, temazep:un e oxazepam 
O oxa1cpam e o temazcpam ~110 postenormcnte con;ugados n glucuronldcos Após muluplas doses de d1azcpam a rnzJlo da concentração 
plasmá11ca de dcs111e11IJ1aupam/dt:llCpam foi l, l ± 0,2, 1cmazcpam/du1zcp;un 0, 11 0,05 e o.xazcpam/d1azcpam 0,09 ± 0,03 

A ox1daç!lo do d1azxpam é mediada por isocnz1111as do c11ocromo NSO formaçao de dcsmeuld1azcpam prmc1pal111~n1e pdas CYP2Cl9 e 
CY1'3A, J-h1drox1-Jmzcpam (tcmazcpam) e oxazcpam pela CYP3A !'cio fa10 da CYP2Cl9 ser pohmC1r11ca, mduhohT.lldorcs rápidos (MRs) 

mctubohwdorcs knlos (~Ls) do d1azepam podem ser d1fcrcnc1ados 
MLs de drn1cpum mostraram dq1uraçllo sicmticativamcnte menor (12 \trSus 26 ml l mm) e mcluv1du de ellmmaçQo mais longa (88 versus 
~ 1 h} de d1a1.cparn do que ~R~ upos urna umca do~c Além d1ss<•. MI s 11vcrnm menor d purnçno, maior ASC e maior meia-vida de 
cl1m1naçno do dcsme1ildia1.cpam Parece haver J1fcrençus mtcrétn1cas nesk p(1l11norfis111u 

Elirnlnaçno 
O dccllnio du cu1vu de conccnuar;no pJ;i,mállca/tcmpu do t11aic1M111 upl>s 11<.h111111s1ru~lo ornl é h1í1hic~ uma fase de d1stnbu1ção 1111cial 
nlpida e 1111cnsn, e seguida por e uma fase de el1mmação terminal prolongada 
Os vulorcs tlp1cos dn mcin·v1da de cl1111i11açllo c~t3n na f,11xa dll 24 t 8 hrn.1s par.1 o L11a7cp.1111 e 4tJ • I 00 horas paru o mctabóilto ahvo 
Jcsmc11ldla1cpam O rle"rcmcl! de d1nz.epam é dtl 20 - ~O rnLimm 
Apena.~ quantidades ms1gnificun1e~ Je d1.1zcpam 111~l1erndn s!lo ti mmaJns, indicando que o lnrmu.co e! qu.i.,c cornpklamente mctabol1zado 
antes de 'air do coq10 Ox,1zcpum·glucuronl1ko e o pnnctpnl produto rdacmnadu no f,irmaC<' nn unna 

hrmacocinNica em populaçi!es ~pcciai, 

l'opulaçAo C:eriAtrlca 
A íraçao n.lo ligada do d1nzcpam correlactons-se pos111vnmcnte com a td de e ío1 mator em 1doso5 do que ctn tnJ1vlduos Jovens A idade 
d1mmu1 a c.ipac1Jade do ílgnJ11 para a N-demettlação e 3h1drox1lnç~o do d1an:pam Ocorre umn n:duçOo dependente da idade na depuração 
do fármaco roo hi:ado e e responsá,cl pelo aumento de 2-4 vezes obscrvtido na meta·\ ida de ehmmação nos 11losos, com um efcno mais 
forte observado nos homens do que nas mulheres Assun. a cxtens!lo da a<:umulaç o do d1azeprun farm:icolog1camen1c auvo não ligado cm 
pessoas 1Josas Jurante doses mulupl:is será maior do que cm adultos mais JOvcns 
A chmmnçâo de desmc11ld1azcpam e mais lenta cm homens idosos, m:is não cm mulh rcs 

l ru.uOci~nc1a htpAtlca 
A d1spos1çao de dinzcpam e desmct1ld1azcpam é alterada na docnç:i hcpál ca Na hepatite varal 11 uda, a meia·\ ida do d1u.epam é aumentada 
em cerca de 2 \Ctcs, mas retoma lentamente no normal na recuperação Um 11umen10 mais accntUJdo (2 a 5 wzes) na me1a-\lda de 
ehmmaçfto ê observado cm pacientes com cirrose nkoõhca 
Essas altcruçõcs sao pnnçipalmente devido no mctnbohsmo hepático prc;ud1cado, a d1s1nbu1ç!lo nl1crnda dCVldo à mudanças na hgaçao às 
protelnns pode con1nbu1r. A reduzida depuração de d1azepam e dcsmc11ld1azepam leva ao ª"umulo acc11111ado durante: o Jose de longo pra1.o 
Isso, por sua ~c1 .. é associado com sedação aumentada 

lnsu lki~11ri11 rrnnl 
Nu msuí1c1enrn1 renal c1õ11ii:a," cl1111111.u,:ão de d1az1Jpa111 rnmo uulicado pt:lu d~purn~nc1 do r<11111uco não ligu<lo, foi semelhante à observada 
em volunt6nos sud1os; portanto, as i:oncc111rnçõcs de d1azcpm11 livre no cslb<lu de cq111ltll110 cm 4ualqu~r dose d1ilrrn. cm média, não devem 
1cr l11fcrcntcs entre pacientes com l11sul 1c1~1K1a r~nal e tndrvfduos sa11d:tvc1~ 
Devido a nlleraçllcs na llgnçno !Is proteínas plasm~11cus e d1~1r1b111çllo tct1du.1I 110 dt t~c1i.1111. n rnc111-vida de cl1m1nn\·ao foi reduzida na 
doença renal de {média 1 erro padrão) 92 :t: 21 h no controle pura l7 :t: 7 h c111 111J111Juus cc11n 111suííc1enc111 r•·nal 

Grnvlde1 
O di111cpam e <1 dcs111ct1ld1;vqmn1 atmvcssam mp1damentc n bam:1ra plactnl~nn O feto também pode realizar a N-dcsmc11lação do 
d1ucpam. O trutarncnto de longo pruzo leva ao acumulo Je ambos compostos no 'cto com elevados n1ve1s no coração fetal, pulmões e 
ccrcbro 
A hg<1ç1!0 do dmzcparn 1h pruteinns plasm411cas d1mmu1 durante a grnvtdi:z pamcularmcntc dumntc o Olumo 1111nes1rc, cm parte devido a 
queda na conccnll11Ção sl!nca de albwnma Efi:1tos farmacol6g1cos llllllentados podem ocorrer após dosagem 11guJa (vide Item "Advertênc1il5 
e l'rl"Cauçõcs • Gcstaçlo e lac14Çllo") 

Populaçlo PediAtrka 
Durante o pnme110 dia de \Ida, as frações livres de d1azcprun e dcsmct1ld lzcpam aumentaram acentuadamente para o dobro dos valores ao 
naSç1mcn10 e, subsequentemente, reduziram lentamente p:im alcançar \'álorcs próximos no controle cm uma semana de idade Essas 
11teraçl\c!s s11o paralelas àquelas das concentrações do 6ctdo gra.xo 1 vrc 
Rcccm-nnscidos e prematuros metabohum d1azcpam mais len1amen1e ~ue cnanç.lS mrus ~clhas e adultos, Jc\ando a uma mc1a-nda 
prolonga<lu (multo pronunciada em recém-nascidos prClll!lturos}, a menos que houvesse expos1çâo a ngentcs indu1orcs antes ou 
1m,·1ha1amcntc após o nasc1ml'Tlto A capacidade do recém-nascido de realizar proccs os mctahóhcos tnrnl\ idos na b101ransformação do 
êltíucpam, mclumdo h1drox1laçlo, dcsmct1laçao e collJugnç:io com glucuron1deo, permanece hmnada nntcs dos S meses de idade, após este 
per lodo, as cn11ma5 hepáhcas dcsemolvcm ou nté excedem a cap:ictdadc adulta 
Dm1cpa111 e seus 1nc1nhóhtns s.,n excrc111d,1s no leHe matemo As concentraçõ~ de d1az p~m no leite silo ap~na.< 10% da4uclns do sangue 
matemo N1mnahzado para o peso corporal, aproximadamente Sºo da dose m<1tem u!cani;a o !adente Ap<'is rnult1pl:is a<lministrações de 
doses d11lna1 superiores a 1 O mg, as <jUantidades lrnnsfendas podem ser sufic1e111c111rntc grandes pum mu~lrar cfcuos no lactcnlt.l (vide ttcm 
M Advertancias e Precauções - Gestação e lucta,·ão) 

Sc11 11 rnnç11 11Ao-dlnlc11 
C'n rcl11011e11icld11dc 
O potcncu1l cnrc111ogen1co de drn1cpam olíll foi estudado cm var1.1s espécies mcdnr.ts 
Aumento nn 111c1dencw de tumores hcpatocclulares <X:nrreu cm c.1111ur1dong11s 111.1d1os Nno houve 111111rnto s1gn1í1cu11vo na mc1dCnc1a de 
tumores cm cmmmdongos f~mc.1s, ratos, harnstcrs 011 oulros roedores 
Gcnotoxlcldndc 



Um número de estudos proporcionou urna fraca cvidCnda <lc um potcnciul mutagcnico, c111 altas conc~mrações, que estao, cn1 
das doses terapêuticas em seres humanos 
Prejuizo dn fertílid11dc 
Estudos reprodutivos em ratos mostraram d1mmu1çlh:s 1111 ni1mcro ele gestnçc,cs i: no numero ele sobreviventes 
administrac;ao de doses orais de 100 mg/kgldia, antes e durante o rnm1111en10 e por 10,la a gl!stnçBo e lactação 
Toxicidade reprodutíva 

Proc. ~ 023/2023 

tunAs§ma <Pi 
O diaz.epam foi considerado 1eralog~n1co cm camundongos cm nlvcis de dose de ~5 - SO mg/kg, 100 mg/kg e 140 mg/kg/drn, assim como em 
hamsters, em 280 mg/kg. No entanto, essa droga nnn se mostrou 1erntogén1ca em 80 e 'ºº mg/kg/dta, cm ratos, e em 20 e 50 mg/kg/d1a, cm 
coelhos (ver "Gestação e lactação" no item "S Advertêacrns e precauções"). 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Este medicamento não deve ser admin1straJo a pacientes com h1pcrscns1b1htladc aos bcnzod1azcpln1cos ou a qualquer excipiente do produlo, 
glaucoma de ângulo agudo, msufíciência respiratória gmvc, 111sulic1~ncia hC'Jlát1ca grave \pois os ben1.odiazcpln1cos podem levar ã 
ocorrência de enccfolopaua hepática). slndromc da armem do sono ou muHtenw grn1·1.s. llc111.odm1.epfn1cos nno s~o recomendados para 
tratamento pnmáno de doença ps1c611cn. Eles nao devem ser usados como monotcropi;i na depre~sno ou ansiedade associada com dcprcssno. 
pela poss1b11idade de ocorrer su1cfd10 nesses pacientes 

Este medicam~nto é contrnintliCJtdo pnr.1 menores de 12 1111os d1· id1ul1-. 

5. ADVERTÊ~CTAS I~ rRJ.:CAll('ÔES 
Uso concomitante de álcool/deprcssore~ S:'tlC 
O uso concomitante de dmz.eprun com alcool e/ou depressores do SNC de~c ser evlladn Fssa ullhzílçfto conconutante tem po1encial para 
uumentar os efe!los cllmcos de d1aupam, incluindo poss1vchne111e sednçâo rrave, que pode resullru cm coma ou morte, depressão 
cardmvascular e/ou resp1rot6ria clinicamen1e relevonte~ (ver itens "6. lntcrw;ôes medicamentosas'' e" I O. Superdosc"). 

llisfórico médico de 11lmso de álcool ou drog11s 
O diaLepam deve ser usado com multa cautela cm p<lc1cntc'S com lmtóna de akoohsmo ou 1.kpcndCncia de drogas. 
O diaLepam dcw ser evitado cm pacientes com dcpendcncia uc: depressores do SNC, mclumdo alcool. Uma exceção à depcndcnc1a de álcool 
é o gerenciamento das reações agudas de remada 

Insuficiência hcpMica 
Os benzodiaLeplmcos podem contribuir para a ocorrfoc1a de cpl~od10s dq cncefolopa11a hcpat1ca em pacientes com insuficiência hcpauca 
grave. Deve-se ter especial cuidado no administrar d1azepam cm pacientes com 1nsuficienc1a hcpiillca leve a moderada. 

Reações pslquilitrlcas e "paradoxai~" 
Reações paradoxais como inquietude, ;1g1taçao, 1rntabd1dadc, agrcss1v1Jaclc, ans1cdaJe, dellnos, ruiva , pcsad~los. nlucmações, psicoses, 
comportamento 111adequado e Olllros erc11os advcr.:os co111por111mentu1s 1>odcm oconcr com o uso dt: bc1Uod1azcpfnicos Quando isso 
acontece deve-se descontinuar o uso do mcd1camen10 Essl:'S cfo1lns s.11• 111a1s pmvl\ve1s cm cnunças ll idosos 

Amnésia 
Deve-se ter em mente que os benzodiazcpínicos podem 111du1.1r u umncs1;i untc111graJu , qul' pode o•orrcr com o uso de doses terapêuticas, 
com aumento do risco em doses maiores Efeitos amnésicos podem estar as~oc1ados com co111ror1umcntn inaprupriatlo. 

Tolerância 
Pode ocorrer alguma redução na resposl!l aos efeitos dos bcnzo<liuzcp1111co>1 i1p6s uso rcpe11llo Jc dmzcpam, por pcrlodo prolongado. 

Intolerância 11 galactose 
Pacientes com problemas hereditários rnros Jc intnkrânm ú galactose (u dcilc1ência l.app de lactase ou nu\ absorçBo de glicose-galactose) 
nllo devem tomar esta medicação e di;vcrão falar com o médico, pois diazenam possui lactos~ cm s11a composiç;lo 

Abuso e dependência 
Dependência 
O uso de benz.odiaz.eplnicos e similares pode levar ao desenvolvimento do dcpcndCncia llsica ou psicológica (ver item "9. Reações 
adversas") O risco de dependência aumenta com a dose e durnç1!o do 1m1nrmntn 1 nwor 1umhê111 cm pac1cnt~s com histórico médico de 
abuso de drogas ou álcool. Abusos foram rcla1.1uos c111 usuâ11os de mitliiplas drogas O d1azcpa111 deve ser u11lm1tlo com extremo cuidado em 
pacicnles com histórico de ubuso de álcool ou outras Llrogus No sentido de m1111mmu o risco de dcpcndcnc1a, os benzodrnzcpf111cos só 
devem ser prescritos após cuidadosa avaliação quanto t\ 111d1caçao e devem sei udm1111s1ruJo, por pcriodo Jc tempo o mais curto possível. A 
conlinuaçao do 1rntamcn10, quando nccessíl11u, deve ser ncompanhuJri bem dc perto A durnçno p1olonguda t.lo tratamento só se Justifica após 
ava liação cuidadosa dos riscos e beneílcios 

Abstinência 
Quando ocorre dcpcndCncia ffs1ca, a retirada nhnipta do 1rawine1110 será acornpanhai!a Jc sírt1om~s ile abstmencía O mlc10 dos sintomas de 
abstinência.é variável , durando poucas horas a uma sc111;111a nu m:1is Pnd.111 o•orrcr ccfolc1a, cli.1rn:ia, dores musculares, uns1ooadc extrema 
tensão, inquietude, confusão e 11ritab1hdnclc Em caso> gruvcs, podem oco1rcr smtrnnas como dcspcrsonuhzação, desnml1uç1lo, h1peracusia, 
dormência e senstbihdadi: nas cxtrcmtdnd.:s. h1pcrsc:ns1h1hdad\l à luz, nn harnlho e ao contato físico, alucinações ou convulsões Na 
ocorrência de sintomas de abstinência, sno necessários ucompanhamcnlo m~diço llcm próx11no e ,1pom pJra o paciente. A intermpçao abrupta 
di:ve ser evitada, e um csquemu de retirada ~wlluJI llcvc ser adolauo 
Quando s!lo adm1mstrados bcnzodmwplmcos, sullomus ele abstinência podem c>Çorrcr, ~o mudar para um bcnzod1azcplnico com uma me1a
vida de elimmaçao cons1deravclmcntc mais cunu. 

Ansiedade de rebote 
Uma slndrome U11ns1tóna com sintomas que lcvuram ao trulamcnto com J1..,.c11a111 recorre com maior intensidade. Isso pode acontecer com a 
dcscontinuaçllo tio tratamento Pod~ s~r acompanhada de ou11as reações, mdu1ndo altcraçõc.:s de humor, ansiedade. d1~tiJrb10 do sono e 
inquietude. Como o risco de ubstin~cm e reboli: ê mmor 11u.111du a Mscontmuaç~n do tratamento é abrupta, ê recomendado que a dosagem 
scJa reduzida grodualmenlc. 



Populações e~peciai.~ 

Uso geriátrico 
Devem ser usadus doses menores cm pa~ic11te~ it.losos e dch11t1adns 
Os efeitos fannacológ1cos dos bc111od1uzepl111cos pa1ece111 ser mmorcs qm p;1~1cntcs idosos do que cm pal'1enlcs 111a1s jovens, mesmo em 
concentrações plasmáhcas st·melhantcs de benzod1azcpf111c11s, posmclmcntc devido a mudanças rch1c1onudas 6 idade nas inicraçõcs 
drogareccptor, m1.-cnnis111os pós-receptor e func1onahdade do órgão 

ln, uficiência re'pinitclria 
Silo recomendadas doses menores para JXlcientcs com msufic1!nc1a rcsp1rat6rin crõmca por caUS3 do nsco de dcprcss!lo respiratória 

Quando existe msufic1êncu1 card1orrt'spuntóna, dC\c se ter em mente que scdall\OS como d1azepam podem nccntuar a 1kprcssllo respiratória 
Entretanto, o efeito scdallvo pode, ao contrllno, ter efeito benéfico no rcduzu o esforço rcsp1rntóno de certos poctcntcs Na h1pcrcapma 
severa crônica d1UJcpam ~ó t.lcve ser od1111ms1nido ca.~o os beneílc1os potqncrn1s superem°' riscos 

llomens e muUier~ com p<1teneh1I n·produtivo 
Se o produto for presento 11u1.1uma11111lhc1 cm idade ft'r11I, ela Jc\c enu~ c111 çrnll,110 com o seu médico para a mlcnurçllo do produto, ca~o 
queira engravidar ou suspcuc de gra11Jcz 

GeslHçilo e lactação 
A segurança para u:;o de dmzcpam durante a gravidez nllo foi estabelecida cm humnnos Um a1rmcnto do nsco de malfom1açao congénita 
llliSociada aos bcn1o<l1azcp1mcos durante o pnmc1ro tnmcstrc de gJ'll\ldCZ tem sido sugcndo Uma re11sl!o dos efeitos adversos relatados 
c,;pontaneamcnte nau m°'trou mc1d~nc1a ma10r do que o esperado cm urna população similar não trotada ílcnzochazcpimcos devem ser 
evitados durante a gravidez a menos que ~o exista um;i allcrnat1\a mais segura An1es de se adm1mstrnr d1:i.zcpam durante a grav1dc1, 
especialmente durante o pnmetro tnmcstrc, os posslveis nscos para o feto (nss1m como com qualquer outra droga) devem ser pesado> contra 
o beneílc10 terapêutico cspcraJo pllOl n mne 
Adm1mstraçilo continua de bcnzod1azcplmcos durante n grn\ldez pode lc.wur 6 h1potcns:lo, redução J,1 fw1çao rcsplrutóua e h1potenn1a no 
recem-nascido (vide item "CaractCJ1ShcaJ farmacológ1cas") 
Sintomas de abstinençrn no rectm·namt.lo t~m sido ocas1onaln1ente dcs~r1111s com C'Jtll classe t.:rnptuhcn 

Trnbalho de parto 
sao recomendados cuidados espl'CHllS quarit.lo o drnzcpam for 11dn11111strudn duran1e o trnbalho de pnno, pois uma im1ca dose alta pode 
produzir irregulandad.:s na lrcqu~11c1a cimllacll fclal e h1polc11·1n, d1''icukladc de suc\ão h1potcrmia e deprcssno rcsr11ratóna moderada no 
neonato. Deve-se lembrar 4uc o s1stemu enz1mát1co envolvido no meta~ol .mo da droga nAo está <Omplci;uncnte de.~cnvolv1do no recém· 
nascido (espec1almentc nos prematuros) 

l .actaçllo 
Como d1azepam passa parn o k1te ITllltemo, n;io deYc ser adm1mstrado em pac1cntcs que csteJ41ll ornamentando 

Categoria de risco na Rnl\ ldt1: C. 
Fste medicamento nllo deve •rr 111ili1.Hdo por mulheres gnhldas stm orientaçllo mt!dkn ou do tiruq;1lo·1knfotw. 

F;feitos sobre li c11pacld11dr dt dirigir ~ckuln e 011trar mA1111mu 
Scdaçõo, amnésia rcduçfto da c.tp.iç1J,1dc d" conccmruçno e da lorça muscular podem prcJud1cnr n ca11.1c1J.1dc de d111g11 veiculo ou operar 
máquinas Antes de rcçellcr dia.1cp.1111, o paciente deve ser nv1s;it.1.1 p.ira nnn cnnduzir veiculo ou npcrur muquinas att: que cslcjn 
complctmncntc n.-cupcrudo O 111~dir11 Jc\'c dl'çid1r quando ess.i.s at 1v1dadcs 11udc111 ser rcto111aJas 
Se n duração do sono for im.11llr1c111c ou for runs11m1Jn tilrnol, tt pruhab11i(l.1dc da cup.icid;1d<· de alcna e5iar c11111promct1da é maior 
l'ac1entcs sob uso de d1azcpum devem sei alcru1Jos 4uanto ã 11:i11l1aç~o ~e nllHdm.lcs pengosas que re<1ue1nm1 grande mcnçl!o como operar 
máquinas perigosas ou d1r1g1r \·clculos Devem ser 1gualmc:ntc nlc:rt.ido$ sobre o consumo Goncom1tantc de hcb1das nlcoólicas, pois pode 
ocorrer potcnc1al1111çao dos efeitos mdcscJihelS de ambas as drogas 

\ tençlo portadore\ dt OornÇll C'clfarn ou Síndrome Ceifara: contém Glí1ten. 

Durante o tn1t1mtnto, o 1111cicntr nllo dl'H' dirigir H'kulo' ou oprn1r m•quina§, pois sua hahllidudt t atenção podem estar 
1m~judícadu. 

/\t~ o momento, n~o hd lnformaçlh•5 de 11m· f'tt nwdicamrnto poUSI clluMr dnp111g 

6. INTERAÇÔt;S \H:l>H'Al\IENTOS,\S 
l utcrnçlio f11rruncocl11~tk11 f1\rn111c11 ·fil1•11111w ( I· li 1) 
O metabolismo de Jrnzcpam e seu rnnctpal mctabôhto, DMI>Z dcpcnUc das 1s11enwnas do c11oao11111 1'4~0 CYP3A·I e CYP2Cl9 Os 
moduladores dessas c1111m;1s p1lllcm levar 11 altcrnçõcs no d1spos1~ào e cfÇ1tos de d JZcpam São observudas lortes 1111crn~õcs com compo~1os 
que af.:tam s1multane:imentc L~ vias metnhóhc-àS ox1dauvas de d1;iuparn os cfcnos modcr.idos s6 ocorrem, mesmo com 1n1b1t.lorcs fortes, se 
clt:s afetam apenas uma das v1:u mct.ibóhcas de d1azepam Os m1b1dore5 de CYP3A4 e CYP2CJ 9 d1mmucm 11 ta)(ll mctaboh~11 e podem lei ar 
a concentrações mais elevadas do que o normal de dmzepam e do n'tc:tabóhto dcsmct11l e consequentemente, aos efenos sedativos e 
ans1oh1icos aumentados/proloncados To1s mudanças podem exacerbar 11 ercno de dum:pam em JlllC&cntcs com 1cns1b1hdade oumcn1ada, 
pcir .:xemplo. devido à sua idade funçno hepduca reduzida ou 1raú:?'lcnto tem ourros med carncnros que prcJtKhcam o ox1dnça11 Os tndutorcs 
de CYl'JA-l e CYP2l'l9 podem IC\'8r a conccntrnções mfenorcs às espemdas e, portanto, a ...e a fal!J da c:ficác1a desejada 

J. íeito de outros rned ic111nento\ nM r11rmarodn~ti1"R d~ díaicpam 
Inibidores en1im:\tlcos 
O suco de toranja con1êm lm1cs 1111h1Jo1~s <le C't'l'JA4 A cxpos1~tlo 1 <l azcp.1n foi fo11em.:ntc nu111cu1aJa (AS(' 3,2 \WCS, e ... , 1,5 vezes) e 
o tempo pnra atingir a cum:c11lrn~nu 111~x1m:i 101 ma101 q1w11,lo d1~1c11.1111 1111 1dmm1<1rndo com Mico de toran1n em vct de água 
Derivados dt: anum1cótiços il/4\hrns m1hem :is vias CYl'JA4 e l'Y1'2Cl9 e lc\,HTI J u1111111111.:nto da C\p11s1cno a d1aa•1)am (rclaçilo ASC de 
duv.:pam com fluconn1.ul 2,5, rnr1cMu1ol 2,2) e pnilonga u 1nem v1d.1 de elinmaçno de d1azl'pUm (~·0111 l111con.1rnl de J Ih para 73h com 
vonconazol t.I~ 31h parn tilh) A 111flu~nçi;1 Jus an11m1c{1t1cos no~ n!le1s de dmzepam só ío1 observada .i partir d~ .J horas após a 



udm1111straçBo ltruconaLOl ti:m 11111 cle1ln mu1s modert11lo St"m 111teraçno c1Jn1ca111ente s1gn1fi<:at1\a com 1k11.cpam confom1c dct 
testes de desempenho ps1comoto1 

Fls 

Proc. ~ 023/2023 

,A&Sw fji{ 
A fl uvoxamma, 1nih1dor <lc rccupt.1ç1lo de ~c111tonina t.m1hé111 ê 1111l11Jm d.is duas vias 11.: dcgn1J111nn 1k Jum:pam e 11unic.•11tou nao a a 
C\posição a diazepam cm IRO% e prolongou a ~ua mc1a.v1da Jc cluntru11·Dn de Slh pam 11811 , cu111n 1:111111.!m au111cntou a exposição e "" 
tempo pam atingir o estado de e<1u1ll!mo do mctnholito dcsme111 1 luoxatma mostrou um efcilo 111,115 moJ~mdo sobre ;1 1\SC d~ dialcpam 
(aumento de aproximadnmente !íO%J e nAo afetou a resposta ps"omotora porque as conccntruçõc.s cornbmndas de dtucpam e 
dcsmetild1aupam fornm semelhantes com e sem íluoxctma 
Os contraceptivos hormonais combtnados parecem reduzir o dcpurnçllo (cm 67,o) e prolongar o me1a·vtda de chmmaçao (em 47%) de 
d1aicpam O compromctuncnto psicomotor mdUZJdo por dt:iZCpam cm mulheres ullhzando contraceptivos pode ser maior durante a pausa 
menstrual de 7 d1a.s fora da preparaçao honnonal do que no pcrtodo cm qu ela está tomando o conuacepuvo fa1stcm alguma~ evidencias 
limitadas de que os bcn1.od1azcplnicos podem aumentar a mc1denc1a de hemorragia avançada em mulheres u11h1.amlo cor11racep11vos 
hormonais Não ro1 observada mtcrnçJlo medicamentosa que tenha causado gruvtdez. 
Omeprnzol, m1b1dor <le bomlm de prótons e m1b1dor CYP2C 19 e CYl'JA4, admmtstrndo cm dose de 20mg uma vez oo dia. aumentou 1\SC 
de diazcpam cm 40% e o mc1a-v1da em 36%, e em dose de 40 mg um~ vá, au dia, oumentnu e ASC de d1azepn111 cm 122% e a meUl·vida cm 
130% A el immaçno de dcsmc11h.huzcpam também Jo1 redu111.lu <>efeito de 11111cprnlol só foi v1>10 crn mc1.1hoh1.1dores extensos, mas nao 
lentos, de CYP2C l9 O eso01cprn10I (mas não lanzoprnwl 011 p.1ntop1.1wll tem pokncinl para 1111lnr o 111etab1hsrno de di.11cpnm cm um grau 
semelhante ao omeprazol. 
A c1mclldma. aniogoni>lu do r~·~c111or 112 da l11stamma e 1ml11d11r de mult1plas 1socnztmas C'YP, mclmndo CYl'JA4 e CYP2Cl9, reduz a 
depuração de diazcpam e de d.:sm~hldiazcpam cm 40º~ a 50% o dcun nfto é d1fcn:nte opós um drn ou npns o lrat.1mento crônico com 
c1mclldma e resulta cm maior cxpus1çllo e mcJa•\tda de c!1mmaçllo proloni;~da de dmzepam e seu prmc1pal mct.1hohto upós admimstração 
única e marores concentrações de cqu1Hbno npós admtmstroç!o múlttplas de drni.epam A potcncinlu.açllo da scdaçllo fot observada com 
coadmm1strnçllo de c1mc11Jma NAo foi observada tal mtcrnçllo rarmacoc1aettca com os nntagorustas do IU ranit1dma e llunol!Jma 
O disulfiram inibe o metabolismo de d1azepam (dtmmu1ç30 mediana da dcpumÇllo cm 41% e oumento da mc1S·v1da cm J7%) e 
provavelmente o metaboh~mo dos mctabóhtos ouvos de d1azcpam, podendo resultar na potenc:1ahzaç.lo dos d'crtos sedJ11\0S. 
A terapia com ant11ul>ercullmoos pode oltcrnr a dtspos1çllo do d1azcpam ~a presença de tsomazida, a cxpos1çllo mtdia (ASCI e a mc1a·v1da 
de d1azcpam aument;1ram (cm médrn 33 -35%) As maiores alterações fofilm observadas cm md1vlduos com fenótipo de acct1lador lento 
O dillmzcm. bloquc;11Jor do canal de càlcm e que é suhstrato para as mesmas rsocnzunas do CYP que d1azcparn e m1b1dor do CYPJA~. 
aumentou a ASC (cm aprnx1111;1d:11ncntc 25%) e prolongou a me1a-vtda (crn 4J"'o nos metaboltzadores cx1ens1vo$ da CYP2Cl9) de d1azcpam. 
com pequenas diferenças cn1rc md1Vlúuos com d1forcntcs ícnôt1pos d.:: cv1•2c111 N11 presença de drllmwn, u C\(l(lSIÇllo a desmellld1azcpam 
também tende a aumentar. 
O mctabólito pnmt\no de idclas1IK1 é um 1111b1dor fone de CYl'JAl e uumcnta as conccntruçõ~ ~ém:.1s de di.11l•p;1m Jc l"orma que a rcduç!lo 
da dose pode ser cons idcmd.1 
Os ps1cocs11mulantes moJallml e 111111odafir11I mduz.cm C'r1'lA4 e 1.mbcrrt CYl'2Cl9, podendo rrolonsar a tlunmac;no de d1azepam e causar 
sedação excessiva 

Indutores cnzim~tko' 
A nfamp1cma é um potente indutor do CYP3A4 e tambêm tem um s1g111í1c:ante cfcno acelerador na vta de CYP2C19 Quando adm1ms1rada a 
600 mg por dia, durante 7 dias, a depumçllo de d1azcpam oumcntou 4,3 ~ezes e a ASC drmmu1u cm 77% rombêm foi observada redução 
s1gn1ficat1va na expos1c;llo a lodos os mctabólrtos de d1azcpam Duplicar a dose duma da nfamptc1rui ~o aumentou o seu cfcrto 
A carbamazepma e um mdutor conhecido de CYP3A4, acelerando 11 cltll)maçllo (aumento da dcpwnção e mcra·v1Ja rl'\IUZtda) de d1azcpam 
em 3 vezes. enquanto aumenta as concentroçõcs de desme11ldtazcp:im 

Alimento~ e 11ntíácldos 
Alimentos e nnt1Ac1dos podem rcllut.11 u 1.1xa. mas não <lunimurOo a cx1ens~11 lia nbsnr~no do, C<1111pr11111do, de Jiazcpam Isso pode levar a 
efeitos atenuados após uma (mk11 uose, m:" nno 1111luc11cmr 11s rnmcnuuçlles no c5t,1do de cq111l1hrio durnnlc o tci.1rm com 1miltiplas doses 
As drogas procmêucas aumentam u la.\11 Jc nhsorçDo de d1azcpam. 
A metoclopram1da mtrnvcno~~. mas nllo oral, aumenta a taxa de ahsorçno de dtazcp:un e nument.1 e concentmç3o 111âxm1<1 alcançada após a 
admm1stração oral 
Os narcóticos (morfina, ~lldma) d1mmuem o taxa de absorçtlo e o pico dq conccntraçlio em ndmtnistrações orais de d1azcpam 

Efeitos de diazepam na famucorln~tlra dr outros medkamrn1os 
O dra7.tpam não é considerado um mdutor ou m1b1dor de enzm1as mcttibohzadorns No entanto podem ocorrei olgumas mterações com 
outros mcd1camcntos cm que o d1azepJm é o causa da mtcraçllo 
A terapia com íennoma foi associada com mmorcs conccntraçõe$ e aumento de mtox1c:açllo por fcmtoina quando comb1ruida com d1uzcpam 
1'o entanto nlgun:. estudo, não encontraram nenhuma mtcrnçllo ou mesmo batxJs conccntroçõcs plnsmllt1cas de fcn1toma quando co· 
admmistrada com drazepam 

lntcnçAo farmncodl11Rmlr11 fArrnnrn· íArnrn ro ( I· FI) 
O álcool deve ser evitado cm pac1cntes t1ue recebem d1at.cpam (ver item ·•s Adve1t!nc1as o precauçõea'') Eleitos aumenta.dos, como sedação 
e depressão card1orrcsp1mtóna. 1a1nhém podem ocorrer qu.indo o d1;m:raln é coa<lmJ111strJdn rnrn Jcp11:sso1cs dl• n1uaçân central, mclumdo o 
álcool (ver item "10. Supcrdose") 
1 '>!Stern vârios relatos de h1p1>tcnsao grave, depressão rcspnatóna ou perda da consctblc1a em pnl·tentcs soh trutamento ~umbmado com 
clo7apma e ben7oJiazepl111cos, mclumdo dtazepam 
Efeitos ad111vos depressivos no s1Stcma nervoso central slo esperados ao combmar fcnouaz.mas e benzod111zcplnrcos Sedação, dcprc:.s3o 
r~p1rat6ria e obstrução das \ ras aére:ls foram relatadas com o uso combmado de lc\ oprom:wna e diazcpam 
Os cfcnos lld111vos de olnnuipma e d1azcpam n:i sedação e h1po1cns O ocorrem nn nustncut de uma mlcrnç!ln farm:1cocmét1ca Nfto é 
recomendado uso parenteral concomrtantc 
O diazepam aumenta os eícnos sub;ct1vos de op101dcs da mctadon:i O dpz.cp:im também oumcnta os cícrtos da metadona sobre o diâmetro 
da pupi la e sobre a scdaç~o e também causa uma perda s1gn1ficat1\B no tempo de rcaçOo cm comparação com a mctadonn ~01inha Nllo 
ocorre 1nteraç:to íarmacocine11ca entre os dois m~'<l1cumcntos 
Foi observada perda rcvcrslvcl <ln conlrolc da docnç.1 <.lt:: l'orkmson c:in Jlguns (ltlCtt:ntcs tratados com lcvo(lnp.i c11111b11Mdu com ü1M.epam 
Isso pode ser causndo flt' la dtmmuiçnn dos níveis de dnpnnrnm cs1r1n1.1I 
As xa111111as teof1tmn e cnfclna 111llagrn11z<1m os efc11os sedativos e i><"s1vtlmc11te nns10l111cos de uia1.epam parcrnlmcntc utravcs do bloqueio 
dos receptores de adcnosiníl 



O pré-tratamento com d1azcpam altera a farrnucodm'11n1ca e ;i fJnm1~ocm<!11cu da cetarn111a ~ncsté,1ca A n-dcsmctilaç!I 
ini bída, resultando cm aumento da mcrn-v1da e do tempo de ~ono induz1Jo por cernmma. Na prc>~nça de d1azepam. 
concentmçao reduzida de cetamina para obtcr a anestesia adequada 

7. CUIDADOS DE ARMAZE!'.AMENTO DO \fU>ICAl\UXro. 
Manter o produto em sua cmbalagum 1lllg111al e conscrviir cm tcmpcr.ttura arnh1c111c (entre 1 Sº e JOºC), proteger da umidade. 
O prazo de vahdade é de 24 mes~s a partir da data de lührícuçno (v1d.:o cmlucho) 

Número de lole e datas de fabric.1çao e rnlidade: ''ide embalagem. 
NAo use medicamento com o pni~o ele validade vencido. Gm1rde-n l'm \1111 ~nhalHgl'lll original 

Aspecto llsico (comprimido 5 mg): co111prm11do branco, circular. b1convcxo, sulcado em uma Jc :mas füc1.:s e isento de partlculas estranhas 
vistveis. 
Aspecto fisico (comprimido 10 mg): comprimido bnmco, circular, h1convexo, sulcado em uma de suas laces e isento de partlculas estranhas 
visíveis. 

Descarte de mcdicnmentos nAo 11tili1J1do~ e/ou com 1h1t11 ele \alicl1ulc w11cid11 
O descarte de medicamentos no meio amb1.:n1e deve ser minimizado Os nicd1ca111cntos nJo devem ser descartados no esgoto, e o descarte 
em lixo domêslico deve ser evitado. Utilize o s1~1cnw de coktu lm:al c~1ahele•1do, se disrnnlvel 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ~er mHntido forn do alcance das cda11ç11\ 

8. POSOLOGIA E MODO llE liSi\R 
Gemi 
Para se obter etecto ól1mo, a rosologia deve ser imhvidual11.adJ o thltamento deve ser iniciado com a menor dose apropnada eficaz para a 
condição particular. 

Doses onils usuais para adultos 
Dose inicial: 5 - 1 O mg. Dependendo da gravu.ludc dos smtomas, :5 - lO mgidia C.1dJ <lose orul paru 11dultos nno deve normalmente ser 
superior a 1 O mg 

Dur11çAo do trutamcnto 
A duração do tratamento deve ser a menor posslvcl (ver "Abuso e dcpcndônc1a" no item "5. AdvertCnc1os e precauções") O paciente deve 
ser reavaliado nigulal1lle11tc quanto à nec~ssiúuue d.: se ~011tm11ar o tratamento, cspccrnhncnte no pac1<!nte assmtomil11co. O trutnmento nno 
deve exceder dois a três meses, 111dumdo 11 perlouo lle re11raJa progrcss1v11. A cxccnsnn além ucssc l11n 1tc po<lcrá ser feita após reavaliação da 
situaçllo É útil informar ao paciente quando o 1ra1;11nento for iniciado qu<1 o m~smo terá durac;no l11111tadn e explicar como a dose será 
progressivamente rcduzidu. Além u1sso, é 11npon.1111e que o paciente Sc,ta alertado sobre a poss1hi11dadc do fenômeno de rebote, para 
minímizar a ansiedade sobre tais s111tom;1s, caso cll!.\ ucorram d1111Ulll' a rc11r.1<1a l:Jmtcm cv1uênc1as de que, no caso de benzodiazepfnicos de 
curta duraç!lo, o fenômeno de retirada pode se manitc~Lar nu 111tc1valo cr11re as doses, espcc1almc11tc quando a posologia é alta No caso de 
benzodiazepfnico$ de longa duração, como o diazcpam, é 1mponantc prcvc111r quando se trocur para um bcnzodmzcpln1co de curta duração, 
pois podem ocorrer sintomas de ubstmêncía 

lnslruçllcs parH dosageo~ cspl'cillh 
Uso geriátrico 
Dosagem para pacientes idosos. a dose mais baixa posslvcl deve ser ullliLuda cm 1o.losos. Esses pnc1~111es devem ser acompanhados 
regu lam1ente no início do tratamento para nunmmar a dosagem e/ou ln:quên~1a de admi111strnç;1o, paro prevenir supcrdosc causada pelo 
acúmulo. 
lnsuílciêncin hepátirR 
Pacientes com msuficiêncía liepútiça grave nno devem ser twtados cotn du17..epam (ver item "4. Contraindicações"). Em pacientes CUJB 

insufic1encia hcpâlica é leve ou moderada. a meno1 dose pos,tvcl deve ser administrada 

O diazepam deve ser administrado por via oral 
Os comprimrdos podem ser d1v1didos em panes 1gt1ms paro focil!lar o dos~g.111 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Experillncia pós-comercialização 
Os efeitos colaterais mais comumcntc cnados sno cansaço, so11olc11c1a e fraqueza n1usculur, cm geral , estllo relacionados com a dose 
administrada Esses efeitos ocorrem prcdomín;mlcmcnte no inic111 d11 crn1amento e geralmente o.lcsaparcccm com a administração prolongada 

Distlirbios do sistt•rrul nervoso: ntaxia, J1sartna, fala enrol;ida, dor de cabeça, tremores, tontura, d1minu1ç;lo do estado de alena Amnésia 
antcrógrado pode ocorrer com doses tt:rnpcutrcas, ~cmln que o risco 1111111e111a com loscs maiores. r fctlos amnésicos podem estar associados 
com comportamento 111apropnado. 

1Jist(1rbiob psiquh\frlco': 1~1.tçOcs p.uuJoxu1~ 1.:01no 1111..1u1cluJ1J. u~1ttt1,3o. 1rr11.ib1lu.J.u.Jo. d\.""SOI ic1ua1.;a.o, 1.1grcl;l::)tvu.latlc, nervosismo, 
hostilidade. ansiedade, dcllríos, rai\~l. pesadelos sonhos nnorrna1s, alucinRç('lcs, psicose~. h1peratividade, comportamento rnapropriado e 
outros efeicos comportamentais conhecidos Esses cfcnos silo m;11s prováveis em triilnç;is e idoso> e, caso ocorram o uso do medicamento 
deve ser descontinuado Estado <:nnfusional, Jisturl11os c111oc1<mms e de humor, Jep1e~sào e 111teruç1)cs na lih1do 
O uso crônico (mesmo cm doses terapêuticas) pode levar ao dcscnvolv1mcnto de 1kp<'ndcncm llsrcil. O risco é mais pronunciado cm 
pacientes que recebem trnlamcnto prolongado e/nu com doses dcvau.is e part1cul.1111tcntc, cm pacientes predispostos com antecedentes 
pessoais de alcoolismo ou abuso de drogas. \Jm;c vez que a depc11dfoc1a fisica oos bcn1.0d1aicptnicns ~e di:senvolve, a descontinuação do 
tratamento pode ser acompanhada de sintomas de ahstinencia ou fenômeno de rebote (ver "Ahuso e depend~ncia" no item "5. Advertêncías e 
precauções") 
Tem sido relutado abuso de benwd1a1.<!p1111cos c111 usui\11os de rnulC1plas llrogas (ver "Abuso e úcpcndencia" no Item "5, Advenências e 
precauções") 



Lesões, envenenamento e complicaçOc~ de procedimento': c.x1s1cm relatos de <1ucdas e fraturas em pacic es sob uso d···
bcnzodiazeplnicos O risco é maior cm pacientes recebendo, concun11111ntcmcntc, scJal1vllS (1nduimlo bebidas alcoólica 
idosos. 

Oishfrbio~ gastrlntestimlis: náu~c.1s, boca s~ca ou h1pcrsal1vaçâo, çonslipaçno e nu1ros d1sturb1os gastnntestma1s 

Distúrbios oculares: d1plop1a, vis.:to turva 

DistÍlrbios vasculares: hipot~ns11o, dcf)rcssào circulatóna 

Exames: frequência cnrdlaca irregular, lr•insam1nascs aumentadas m111to raramente, aum.:nto do fosfatasc alcalina sangulnca 

Distúrbios renais e urinários: mcontmência, rctcnç;lo urinari.i 

OistÍlrhio~ da pele e do tecido subcutllnco: rcuçlks cutâm:as 

DistÍlrbios do ouvido e do lnbirinto: vertigem . 

Cardiopatia~: insuficiênciu cardíaca. 1nd11111d11 parnda cardlaca. 

Distúrbios respiratórios: dcprcssno rc:~p1n1tóna, mclumdo 1muhc1t11cia nJsp1rntorm 

Distúrbios hcpatohiliares: muito raramente 1cterfcta 

Em casos de e\•e11tos advcr..os, ootifiqur prlo Shtema VigiMcd, 1fopo11lvrl no Portal da i\mi•a. 

1 O. SUPERDOSE 
Sintomas 
Os benzodiazcplmcos geralmente cau~am sonol~ncia, atlL'\ia, d1~artr1a e 111st11gmo Sureruose dt: diazepa111 raramc:111c resu lta cm nsco à vida 
se o medicamento uvcr se admm1strado 1soludamcntc. mas pode kvar il nncllex1a 11pner" h1potcns;lo 11rtcr1al, depressa.o cnrdiorrespirnlória e 
coma 
O coma. se ocorrer, normalmente tem duração 1.k 11011ca> horns, por~m. pmlc ~cr prolongado e dcltco. parucularmente em pacientes idosos 
Os crenos de depressão respiratória por benzodinzcpliucos sno m111s gruve~ cm pac 1cntt's wm 11.>cni,;a rc~ptratória 
Os benzodiazepfnicos aumentam os efeitos de outros depressores do s1sl\'!lla nervoso central, 111clumdo o t\lcool. 

Trn\llmcnto 
Mon1torização dos sinais vitais e medidas de supone uc,em ser msutuld:u conforme o cst.u.fo clfmco do pa"cntc Em particular, os pacientes 
podem necessi tar de tratamento smtomálicn dos clcnos cn1d111rresp1mtonos nu erertos do sistema nervoso central 
A absorção adicional deve ser prévcnida ulllii.ando-se um 111étuJo .1proprindo, por exemplo, tratamento em uma a duas horas com carvão 
ativado Se for u11 li1..ado carvão a11víldo, é hnpcrauvo proteger us vias a~r~as <.'fll pac1ent1:s sonolcnt"~ Fm caso de mgestão mista deve-se 
considerar a lavagem gástrica, entrecunto, esse proccduncnto 11~0 devo ser considerado uma 111~'111da de rotina. 
Caso a dcprcssno do sistema nervoso ccmral scj.1 graw. d~vc-sc levar dn cons1deraçno o uso d!! tlumazcnil, um antagomsta especifico do 
reccp1or bcn1.0diazcpinico O ílu111~1,cnil deve ~cr Hdmimscrado apena~ sob rigorosas cond1çôc> de monitoramento. O ílumazcnll possui 
111ern-v1da cuna (cerca de uma horu), portanto, os p.ic1cntcs que receberem tlumiv.c:ml rcqucrcr~o momtoramcnto após a d11mnu1çao dos seus 
efeitos. O flumazen il deve ser usado com extrema cm1tda 11:1 prL'Scnça illl nwdicamt'ntos que rL-Juzem o lunmr de convulsões (por exemplo. 
antidepressivos mctclicos). Consullc u bulu uo tlurnazcml p111u 1na1s informações ~nhrL' ll l~'º co11c111 d~se medicamento 

Em cnso de into1icaçl!o li~ur pnra 0800 722 6001, se voei' precis11r de mnis nrit·n lll~llr\, 

VENDA SOB PRESCRJÇi\O MÉDICA 
o ABUSO DESrn MIW ICA \U:N'fO voo~: CAllSAR Of.J'l:NDÊl\(')A 

Regist ro MS - 1.0497.1390 
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Anexo B 
Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nºdo 
: 

Data do Nºdo 1 Data de Versões Apresentações 1 

expediente expediente Assunto expediente expediente : 
Assunto aprovação 1 Itens de Bula f'IP I relacionadas 1 

VPS) 
3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLóGICAS 

10452- 5. ADVERTÊNCIAS E 

Gerado no GENÉRICO- PRECAUÇÕES 
Comprimido Notificação de 6. INTERAÇÕES VP ' 01/2023 momento do N/A N/A N/A NIA 5mg 

peticionamento alteração de MEDICAMENTOSAS VPS 
10mg texto de bula - 8. POSOLOGIA E MODO DE 

RDC 60/12 USAR 
DIZERES LEGAIS 

10452-
GENÉRICO-

Comprimido Notificação de. -NfA VP 30/06/2021" . 2538574/21-8 
alteração de N/A 'N/A "N/A N/A 

- 9.REAÇÕES ADVERSAS VPS 5mg 

texto de bula - 10mg 

RDC60/12 

10452- - Atualização da logomarca da 

GENÉRICO- empresa 

Notificação de - lndusão da frase de alerta VP 
Comprimido 

23/1212020 4556432120-9 alteração de N/A N/A N/A N/A para celíacos VPS Smg 

texto de bula - - Atualização do número do 10mg 

RDC 60/12 SAC conforme disposições da 1 

Anatei 

10452 
2. COMO ESTE 

! - MEDICAMENTO FUNCIONA? 
10452 - GENÉRICO - 3. QUANDO NÃO DEVO GENÉRICO - USAR ESTE Comprimido 

26/0912017 2016535/17-8 
Notificação de 

26/09/2017 2016535/17-8 
Notificação de 

25/0912017 MEDICAMENTO? VP .Sunn 
alteração de alteração de 4. O QUE DEVO SABER VPS 

,r~m~ texto de bula -

I 
texto de bula - ANTES DE USAR ESTE RDC 60/12 
RDC 60/12 MEDICAMENTO? / )> o :!! 

cn r> (/) 
6. COMO DEVO USAR ESTE CA ._ 

l - ~i~ 
o~ 

I ~ 
\[ 

1 0 CJ 1 ~ 
· ~ -.... , 
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MEDICAMENTO? 
8. QUAIS OS MALES QUE 
ESTE MEDICAMENTO PODE 
ME CAUSAR? 

3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLÓGICAS 
4. CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVER"ft.NCIAS E 
PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 
8. POSOLOGIA E MODO DE 
USAR 
9. REACÕES ADVERSAS . 

10459 - 155 
GENÉRICO -- GENtRICO - Comprimido 
Inclusão Inicial VP 

09/1212015 1069577 /15-0 
de Texto de 23/12/2011 1022942111-6 Registro de 

09/11/2015 Versão inicial VPS Smg 

Bula - RDC medicamento 
10mg 

60/12 
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Proc. ~ 023/2023 
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diazepam 
Medicamento genérico, Lei n• IJ.787 de 199'1 

Comprimido 

IOF:~TIFICAÇ.\O DO l'IH>Dl 1 O 

l<OR\tA f..\R\t \d:tri IC.\ li Al'RESEl'iT \ÇÃO 
Compnm1do 5 mg embalagem contendo 10 compnrmdos 
Compnm1do 10 mg. embalagem contendo 30 compnm1dos 

USO ORAL 

USO ADlll TO 

COMPOSIÇAO 
Cada comprimido de 5 mg contem 
d1azcpam 5 "11\ 
Exc1p1cntes: amido, lm:tose 1111111111dratnJa, celulose m1crocnstalma, nm1do,ghcolnto Je sôd10, d10x1do de sllk10 e cstcaruto de magnes10 

Cada campnm1do de 10 mg contêm 
dmzcpam. 10 mg 
l·xc1p1entes amido, lactose monmdratada. celulose m1crocnstahllll, om1dqghcoluto de sódio, d1óx1do de s1llc10 e cstcarato de magnésio 

INFORl\IAÇÔES Tl'.C:'llC,\S AOS PIHIFISSIO'\AIS Ili' SAÍ IH. 

1. INDICAÇ\O 
O diazcpam está indicado parn ullnu smtoni.111cu <la ans1eda.lc, tens.10 e ~um~ quetxn~ snmá11cas ou psicológ1cas asslX:IUdas com a sindromc 
dn ansiedade. Pode também ser ulll como cuallJuvanlc no 1r.i1~11nc111n 1Ju r111si~d. 1de ou .1g11aç.lo nsscx:1"'1a a desordens ps1qu11\lncas 
O diazcpam é util no 11l ivio do cspasnin n111sculur reflexo Jcv1dn 11 1rt111n1o1s l11t;11s (lesl!o 101l.1maç;\o) Pode ser igualmente usado no 
tratamento da cspasttc1dnde devida u lcsfto dos 1111crncuriin1os ei;pmh:us ç M1pnics)1111ha1s tal corno ocorre na pomils1a cerebral e paraplegia, 
assim como na atetosc e na s1ndro111c rígida 
Os ben1odü11ep1nico• s.1o md1c:1dos upcnas para desordens tntcnsas, desnb1htantcs ou para dores extremas 

2. RJ'SllLT.\DO OE F.FIC . .\C:IA 
Slndromt da •n~iedade 
O uso de d1aiepam melhoro os sintomas de agorafobia e ansiedade A dose recomendada é de 2 n 10 mg ndmm1stmda duas 11 quatro vezes no 
dia (Prod lnfo Vahumt, 1999} A eficlcta é mantida mesmo com o tnttamcnto prolongado durante vdno., anos 1J 1 Em estudo que envolvia 
228 pat:tentcs. dupl~ego, com placebo, o tratamento com drnzepam na dose de 2 mg, t~ vezes ao dta, e 4 mg. à noite, foi supenor ao 
placcbo no alivio dos ~mtomas da nm1edade. 4 

Quando cornpamdu uo d 1u~cpa111. u 1crnpeu11ca com nlprai.olam ~ igual ente dic;u no tratamento de an~1cJudl! dos pacicnc.:s 
:unbula1oria1s 1·º·7•1•9 l'ntrctan10, a 111c1d~11cia ue sedação é maior c11m o ulprwolam u,t 
O bromazepam é 1110 ctica7 qunnto o d1.11cpum como a11s1oll11co cm pa(1cnh:s l'o111 n<'uw~c <lc a11s1cJmk 11 12·11 " 

1--ntrelanto, há relatos que sugcmn a su)lcr10ndadc do hromazcpam tt 11 hcrcu1t11·Sc llll\J o '1n>m.1zcpun1ê111:11 ~ cspcdl1co como ansioli11co, 
quando comparado ao d1a1cpa111 1116c, pnrtnnto, m:11s cfiC'àL 1 
A superioridade de e fie.km dn d1111c1J:1111 sohrc a t111sptrona no tratamento ~o nns1cdadc cr•'mca f01 rcportadn 11•

1• 
Quanto ao lorazcpam, alguns CJ.tudos md1c:nm que 11 eficácia de d~11.epa!J1 é superior •.20Jl.22Jl, enquanto outros rclarnm a supcriondade de 
lorazepam I0.1'2S 

[,pasmos mu~culares 
A terapêutica com d1117.cpam é indicada e eficaz como ndJU\antc no tr (JITlcnto d~ csp:ismos musculares causados por renexo à patologia 
local. como mílamaçao ou trauma, cspas11c1dadc causada por l~ de ncurõmo motor ou atetose 26.27 e, também, para nliv10 da espasucldade 
na esclerose millt1pla e lcsl\es medulares Porém, poderá ocorrer tolerllpcu1 sendo ncccssánn a nhCJnAnçia de doses e/ou mod1f1cação da 
tcrapeutica 

De/ir/um tre111e11s - 11hstlnênch1 1k élcool 
A udmm1stmçllo de bcn101.liu1cpin1rn~ é cl1caz no 1ratamtnto Lia 11bst111~n~1a, pnts reduz J scvcndudc e n 11iç1dfoçiu de convulsões e dellno 2" 
Alguns cllnicos prel'crcm dwzcpunt, po1 causa dt> sua mem-v1da Joncu e a 11oss11.lll11.l.1dc de remada 1na1s hr.111Ja ,l'l.l"l1 

O uso de alprazolum foi !Oo efetivo qu.11110 11 drn1.cpnm nn 1rulanwntn dn llhstm~nc1a de okool ' 2 

Ab\tinllncia de ben1odiatrplnicos 
A administração de diazepam para dcsmtox1caçllo de p3ctcntes com uso nbumo ~w outros benz.odiaz.ep!ntcos tem sido eficn1 si 
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J. CARACTERiSTICAS ~ .\lt\1M 'OI Ór.H~\S 
F11rmncodinftmic11 
McCllnlsmo de açllo 
O d1azcpam fa7 pane do g1upu dos bc11zoL11uz~·p1111cos !J.UC possuem p111p11cdudcs ans1ol11tcas, sedat1vas, mim relaxantes. anticonvulsivantcs e 
efeitos amnésicos Sua oçJo e aumentada pela geração de 111cl.:1hól1tos íl1J\nS (prrnc1pu l111c·111c desmctJld1a1qMlll) 

As açõ.:s centrais dos b~111nd1111cplnicos s.io mediadas atravt!s de uma mJhorn da neurotrnnsm1ss!lo GAílAergica crn sinapses u11b1tónas Na 
presença de bcnzoJ101.cpln1cos. a nl 101d:idc do receptor GABA pelo neur9transm1ssor é uumcntada atruvt!s da modulaçfto alosténca pos1t1va. 
resultando <"lll umJ m;ao aumentada do GABA liberado nos canats pós-s11íâpt1cos transmembrana de ton de cloreto 

Fam1acocinélica 
\bsorçAo 

O diazcpam é nlp1do e completamente absor\ ido no trato gastnntcsl :il 11pos 1dmm1stração oral, ntmg1ndo a concentração plasmàtica 
max1ma após 30 -90 m111u111) 
Após a dose diana, os nfvc1s de uiazcpnm utmi;cm um estado de cqu1lfbc10 cm 11prux1mada111entc S !lias, isso lev;i cer~u de duas vezes mais 
tempo antes dos ntvc1s de dc>111ct1ldi.1tcpam 111111g1r<'TTI um estado uc cq1olib110 Os nlvci~ médm~ de diazc11.1111 no estado de cqu1llbno após 
uma admimstraçao d1ória sno uprnxmtadumcnic duas vezes 111.11s dcvuuos que os uiveis 111axmtns do fo111i.1~u após a pr1111cm1 dos.: . 
Durante o tratamento, 11 mei,1·v11la de clmtmaçtlo do dm11•pa111 11od\l uumc111ar cn1 '0% Jcv1do â 1cuuç~o ua c.lcpurnçno hcpitllca. Rclatónos 
sobre a evoluçl!o dos níveis pl11smt1t1co~ durun1c 1rn1amcn10 a lo11g11 praiô s~o co11ílitan1cs Foi obsc1 v11d.1 uma 111tcnsa rcduçno nos nfvc1s de 
d1a1cpam durante o ttutamcnto a longo pra10, poss1\clmentc devtdío d autoinduç-~o metahoh"'ª· en11ctan10, cm outros estudos as 
concentrações plasmáticas de d1a1.cpam e seu mctabóhto dcsmcul Coram 1Pdcpendcntcs da durnçao da tcrnp1a 

Distribulçlo 
D1azepam é amplamente dtstnbuldo nos tecidos, apesar da elevada hi;aÇ!lo às protetnas plAs:n~llcas (98-99%), prmctpalmcntc albumina e, 
cm menor Clttcn.slo, 6'1du ul·glJcoprotelna Após admm1straçlo mtrovenosn, uma pronunc18d11 fase de d1stnbu1çfto d obsc!'oda na> 
concentrações plasmA!lcus com uma mc1a-v1da de d1str1bu1çllo de ou! uts horas O \Olumc de d1stnbuiçllo no estado de equ1llbno é cm média 
0.88 u 1,1 l/kg. quando dc11vado de medições da concentração pia máuca Tanto n ligação às protetnas, quanto o volume uc d1stnbu1ção Jo 
dcsmct1ld1ai.epam, s.1o semelhantes nos do d1azcpam 
A elevada ligação protc1c.1 l11111m n cxtcns!ln da passagem do d1nzcpam para o liquido ccfalorrnqu1di.1no (l.CR) Os nlve1s no LCR cm 
humtinos após doses i111 1~11~ e 111uh1plas nproxunam-se da conccmtrnçno do fAmrnco li\ rc no plasma 
Após doses multiplns, o dcsmctJl<l1azq1u1n, mas n3o dmzepnm, pode ncí111111lar-se 51gn1fi~a11vnm~ntc no l.CR O d1t11cpa111 tem captaçllo e 
alcança o equillbrio no 1ccido ccr<·hrul iap1da111cntl!, com co11cent1uções de c4111lthn11110 cérebro C)(~c1knuo uquclus no plasma O tempo lotol 
de ocupaçao do receptor rn1 co11s1s1c111c com o tempo de duruçno da soma d.is conccntraçôcs ccrehra1s de d111l~pu111 e rnctuból 11os. 



\1etaboll\mo 
O d1111c:pam e pnrn:ipalmcnte metabohzado em substâncias farmacolog1àllnente auvas como o dcsmct1ld111Zcpam, uma vu1 que representa 
50-60% da depuração total do dtazcpam; 3h1droxilaçllo (27% dn dcpurjlçfto total do d1azepam) é lenta, IC\'Ulldo apena.~ a ba1~os ntvc1s 
plasmáticos do~ produtos de ox1daçno, temazcpam e oxazcpam 
O oxuzcpum e o temnzepam sdo postc-norntcntc conjug idos n glucuronídeos. Após mulltpla.s doses Jc diazep.1m a ruzJo da concentraç3o 
plasmática de d~~met1l1ho1.epam/d1;an·pam ín1 1, 1 ± 0.2, 1cmn~cpa1111d1azcpam O, 11 r o,os e oxalépam/diaz.:pam 0,09 :t 0,03 

A oxidação do diazcpam é med1adu por 15ocnzm1as do c1toc.1111no 1'4~0. formaçãl' de dcsmet1ld1112cpam prmcipnhncnt~ pelas CYP2Cl9 e 
CYPJA. J-h1drox1-d111zcpam (h:mnzcpam) e oxazcpam pela CYP3A !'cio Cato da CYl'2Cl9 ser polimórfica, mctabohzndorcs râp1dos (MRs) 
e mctabohzadorcs lentos (MLs) do d1azcpam podem ser d1fcrcncrndos 
MLs de d1azcpam mostraram dcpuruçno 51gmfic.u1vamcnte menor (12 \CfSUS 26 mUmm) e mc1a\1da de eliminação mais longa (88 versus 
41 h) de dia1cpam do que MRs npós uma umca dose Além disso, ~t;Ls tiveram menor depuração, maior ASC e maior meia-\·1da de 
ehminnçllo do desmet1ldia7.cpam Parece haver diferenças mtcrétnicas nCSle polimorfismo 

ElimlnRçAo 
O dccllmo du curvu de conccntrnç•lo pl1mn:lt1ca/tcmpo do d1v.cpa111 <1p6~ adm1111stmçno rnal é h1fâsica: uma fosc de dist11bu1ção m1cml 
râpida e intensa, e seguida por e uma J,1sc de cl11nmuçOo lcm1111ul pmlongada 
Os valores llp1cos da me1a-v1da de cl11111naçãn estão na faixa de 24-48 ho1as paro o d1nzcpam e 40·100 horas pura 11 mctabóllto a11vo 
dt.-smc11ld1<1Lcpam O c/eor<m,·c de d1u.cpam é de 20-40 mllmm 
Apenas quan11dadcs 1rtS1gmfican1es de d1azepam =Iterado do ehmmadas. md1C1111do que o fánnaco é quase completamente mctabohzado 
antes de ':11r do corpo. Oxazcpam-glucuronldco é o pnnc1pal produto relacionado ao fármaco na unna 

Farmncorln~ticR cm populaçilt\ esptrlab 

PopulnçAo G~rhltri cH 
A fraç!lo nn(l ligada do diazepam com:laciona·se posl11vumcnt.i com a idade e foi maior e111 idoso> tio que em 1mlivl1luos jovens. A idade 
d1mmu1 a c.1parnl.nde do figado para a N-dcmculaçlio e ll11drox1laçllu do d1azcpnm 1 >corre ttma rcduçilo dcpcndcnle da 1d.1de na depuraç~o 
do fánnaco nllo h~ado e e responsável pelo aumento de 2-4 \ czcs obsel'.-ado na meia·\ 1d11 de ehmmnção nos idosos, com um efeuo mais 
fone obscm1do nos homens do que nas mulheres Assim, n extcnsllo da acumulaç3o do d1azcpam frumacolog1çamente ohvo não ligado em 
pessoas idosas durante doses mõlhplas sera maior do que em adultos mats,.1ovcns 
A ehminac;ao de desme11ld1azepam é mais lenta em homens tdosos, mas nlo em mulheres 

lnsuílcl~n cin hcpAtita 
A d1spos1çno de d1u1epam e dc~mctlld1.11.cpa111 e a1t.:rad11 na doc11çu hcpâucu Nu hcpa111c rnnl nguda, a meia-vida do dmzcpam é aumentada 
cm ccrcu de 2 veze~. mas rdoni.1 lcnt:uncnlL' ao normal nn rcc11pc1aç•o Um uumcnh• rn111s accntu<1do (2 a 5 vezes) na me1a-v1da de 
ehmmoçno é obscr~ado cm pac1c111cs com chrosc akoóhc.1 
Essas altcruçôe1 sllo pnnc1p<1hncn1e devido no mciabohsmo hepático pr'\fudrcado, u d1stnbu1çno alterada devido li rnudunças na ligaçilo as 
protcina~ pode contnbu1r A reduztda dcpuraçllo de d1azcpam e desmct1ldiazepam leva ao acumulo acentuado durante a dose de longo p111Lo 
Isso. por ~ua vez, e associado com sedação aumentada 

lns ufici~ncla renal 
Nu ms11f1c1~rma renal crônica .• 1 climmaçlln de d1azcparn, como 111dicudo pela dcpum~no do formato nfto ligado, fo1 semelhante à observada 
cm volunlànos sml1os, ponanto, as wncentrnçõcs de d1azcp,1m llVfc nu estudo uc eq111lthnu cm qu.1lqucr do~e dmn.t, em média, não devem 
ser diferentes entre pacie111es com m~uficién~rn renal e 111d1vlduc1s s.1ud.hc1s. 
Devido a altcruçlle> na ligaçllo as p1otctnas plasmãticas e u1st11buiçno !e~1dual do d1azc1mm, 11 mc1a-v1da de chnunac;tlo fo1 r~'dul1da na 
doença renal de (média± erro padri!o) 92 :t: 23 h no conirole para 37 :t: 7 hem md1\ duos com tnsuf1c1enc1a renal 

Grllvidr1 
O d1111epam e o desmeuld1azcprun n1ravcssam rapidamente 1 bnrreua placenóna O feto também pode realizar n N-dcsmeulaçllo do 
d1a1.épam O tratamento de longo prazo leva ao acumulo de ambos compostos no feto com elevados nf\CIS no coração fetal, pulmões e 
cérebro 
A l1gaçDo do d11wipam às pro1cl11.is pl~~mf111cas d1m111u1 dunuuo a gru\1~~'7., par11culn1mcn1.i durunt.i o ullimo 1ru11.,.1re cm parte devido à 
queda na concentração sénca de albumina Efeitos farmncológ1cos aumcn1ados podem 0~1mcr após dosugem aguda (vide 11cm "Advertências 
e Precauções Gcstaçllo e lactação") 

Populaçno l'rdí,lríca 
Durante o pnmciro dia de vida, as frações hHes de d1azepam e dcsmculd1azepam umcntaram acentuadamente para o dobro dos valore~ uo 
nasc1m~nto e, subsequentemente, rcdU7.mun lentamente para nlcançar valores próximos no controle cm uma semana de idade Essa~ 

alterações sllo paralelas aquel.15 das concentrações do ácido gmxo hvrc 
Recém-nascidos e prcmaluros mc:tubollzam d1azepam mais lcntamemc que cnanças mais \clhas e adulto>, levando a uma meia-vida 
prolongado (mu110 pronuncwuil cm rcctm-nasc1dos prcm.1111ro~) o menos que houvesse exposição a agentes indutores an1cs ou 
imedintamcnt<l upós o nascimento. A cap.ic1dadc i.lo 1cc·c111·11u.:;c1do de rcahz,u rm.:e,~M mct;ihcil1cos envolvidos na tllolrunsformaçâo dl1 
diazeriam, incluindo hidrox1laçBo, dc~mclllac;no e co11Jug,1~~º com glucuton1dl!o, pc1ma11e.:c l.m1tada antes tios 5 meses de idade. após este 
pcrlodo, n1 ~1111mas hepáticas de.~cnvnlvem ou eté excedem 1l c:111ac1dnde adulta 
Diazcpam e seus mctabólnos sllo e.'1<::rc1ados no leite matemo As conccmrJções de d111zcp:im no h:1tc sao apenas 10'}. daquelas do sangue 
ma1cmo Normalizado para o peso corporal, aproximadamente S'l-o da dose materna alcança o lac1ente Após muluplas adm1111straçilc> ele 
dosei; d1élnas superiores a 1 O mg. os quantidades uansfendas podem ser sufictcntcmcntc grandes para mostrar efeitos n11 lactenle (vide item 
"Advertenc1as e Precauções • Gestaçao e lactação) 

Scgurtlnçn nno-cllnfca 
C11rrinogcnlcld111lc 
O potencial curc111ogê111co de d1<11cpa111 u1al foi es1udado er1 varias c;.réc1cs rocdorns 
Aumento nu mc1dCocia de tumores hcpu1occlula1cs ocorreu ~111 1:nmunifongos mn~hos Nno houve numcnto s1gn1lic11t1vo na mcidtincia dll 
tumores cm camundongos f~meas, raios, hamsters ou ou1ros roedores 
Gcno10\icfdadc 



• 

Um numero 1k estudos proporctnnou uma fraca C\ 1dblc1a de um potcncuii mutagCmco, cm ult.is concentruçõo, que esiao, en 
das doses tcru~uucas em seres humanos 
Prtjubo da fcrtilid~de 
Estudos rcprodu11vos cm ratos mostrurum dunmutçlk.-s no numero de gestações e no numero de sobreviventes 
atlm1m~tr..1ç•lll de doses orais de 100 mglkgtd1a, antes e durante o c1t11.ameoto e por toda 11 gestaç!o e lactaç!o 
Toxlcldndc reJ>rodutiva 
O dinzcpam foi considerado tcratogt111rn cm camundongos cm 111vc1s de Jose de 45 -SO mw~g. IUO mglkg e 140 111g/kg/d1a, nss1m como em 
hamstcrs, cm 280 mg/kg. No cntunlu, essa d1uga n:io se 1110,tr11111c1nlog,nica em 80 e :ior1 mG/kg/dra, cm ralos, e cm 20 e 50 mglkg/dia, cm 
coelhos (ver "Gestação e Jactaçao~ no item "5 . Advc11~nc1as e precauçõcsN) 

4. CO'- rR.\l:\DICAÇÔES 
Este med!lnmcnto não deve ser administrado a pacientes com h1pcrscns1b1hdade DOS bcn1.od1u.cplmcos ou D qualquer excipiente do produto, 
glaucoma de ãngulo agudo. msufict!nc1a n:splfBtóna grave. msufic1êpcta hepàuca gril\C (polS os benzod1azcplmcos podem levar a 
ocorr~nc1a de cnccfalopalla hcpâllca), sindromc da 11pnc1a do sono ou m1asten1a grm/f Dcnzod1:u:cplmcos não ~o recomendado~ para 
tratamento pnm;lrio de doeni;a Jl'icôt1cu l· les nilo devem ser usaJos ~orno monotcr 1p1a na depressão ou ansiedade associada com depressilo, 
pelo possrb1lidode tltJ ocorrer suirnJm nesses p~~1mtcs 

Kstc mcdlcAmcnlo é conlralndk1uln p1m1 mt'llOl'l'~ de 12 Rno• dr. lcladr.. 

5. AO\ FRTi.NCIAS E PREC:Al ~·()1~ 
l'so concomflanlt de 'lcoolltltprnsorn s:-.;c 
O uso concomitante de d1azcpam com 61cool e/ou depressores do SNC pcvc ser evitado Essa utilização concomllantc tem potencial pma 
aumentar os clé:1tos clínicos tlc d1azcp:un, mclumdo possivelmente 11c:daçao crJ\C, que pode resultar cm coma ou mone. dcpresslo 
cardiovascular e/ou resp1ra1óna cl1mr~mcntc relevantes (ver itens' 6 lntc~açõcs med1camcntosas" e "JO. Superdose") 

1 list6rl co mMko de Ahuso de 1\ ltool ou tlro~11~ 
O dmzcpmn deve ser usado com mu1t:i c11111cla em pacientes com hisil'lria de alcoolismo ou 1.kpcnd~nc1a d.: drogt1s. 
O drn1cpam deve ser evitado ~m pu~ 1cntcs com depend~lll 1a de depressores do SNC, mclumdo tllcool Uma cxccç~o à dcpcndfncia dc alconl 
é o gerenc1a111cn10 das reações ocudas de rd1rad11 

ln~ ulici~nda hepática 
Os bcn1o<hnieplmcos podem con1nbu1r pora n ocorrfnc1a de epiSód1os de cncefalopal 'ª hepática cm pacientes com msuficifoc1a hepauca 
grnvc ll<:vc-\c ter especial cuid~do ao odmtnJStrnr diazcpam cm p11c1cntd com tnsufic1blc1a hcpAllca leve o mo<lernda 

Re11~·1!1•s p,lqulétricas e "parado11I~" 
Rcaçl!cs pn rmJoxn1s como 111q111c1mle, ngrtn~llo, Hnlal11hdadc, 11grcss1v1daJ\l, unsicdatlc, Licl11 ms, n11va, pcsad~lns, alurnmções, psicoses, 
cornponamcnto inadequado " outros rfc11t1s 111IVC'bOS ,omportamcn1n1~ pmkm ocori~r com o uso d.: bcnzn1hnzepln1rns Quando isso 
acontece, deve-se descont muar n uso do medicamento 1 ~ses efeuos sllo mais pro\ AvclS cm ~nançilS e idosos 

Amn~3ia 

Deve-se ler cm mente que os bcnzod1azcplnicos podem mduz1r 1 amntsja nntcrógrada que pode ocorrer com o uso de doses terap~uucas, 
com aumento do nsco em doses m.11orcs Efeitos amn61cos podem estar nssoc1ados com componamcnto maproprmdo 

Tolcr411cl11 
Pode ocorrer olguma redução nn rcsposlil 11ns ~krlns dos hc1110\hu.cr1im~os, apos 11so repetido de J1azcpam, por p<'rlodo prolongado 

lntoh•rílncl11111:alactose 
Paciente> com prohlemas hercJ1tários raros de mtolerlnc1a li galactose (a deíic1tnçia l..app de lacL1se ou má ahso1ç!io ilc glicose-galacrosc) 
nilo devem tomar esta medu:açao e d~erl\o folar com o médico, pois diaz.tpam possui lactose cm sua composição 

Ahu~o e dependfncia 
Depend~ncia 
O uso de bcni.od1azeplmcos e s1m1lnrC3 pode levar DO dcscnvolv1mcl)to de depcnd~ncra fls1ca ou ps1cológ1ca (ver item "9. Reações 
adversas"). O nsco de dcpcndõnc1a aurncnlll com a dose e tlnmçilo Ju trntarncl'lo 1 mn1m 11111bérn cm pacientes com tustónco médico de 
abuso de drogas ou álcool. Abusos fo111111 rcl,uadns cm usuar1os dll 111ult1pfo~ drogas < > di.1zc11.1111 deve ser u11li1.1Jo com c~trcmo cuidado cm 
paciente~ com histórico de nhusn de álrnol ou outras d1ocas No sentido de mm 111zar o nSlu de dcpcnd~ncia, os bcn/Od1azcplmcos só 
de~~111 ~cr prescritos após cuidadosa avt1llnçllo quanto ll. md1caçao e dc\cln ser odmm1strados por pcrfodo de tempo o ma1~ cuno possivcl J\ 
con1inuaçllo do tratamento, quando necessária, de~·e ser acomp:mhada bem de peno A durnçao prolongada do 1rat1mcnto só se JUShfica após 
a,·ahnç!lo cuidadosa dos riscos e bcncfic1os 

Abstinfncia 
Quando ocorre dependência n~ic~. n rehrod.1 ahrupln do 1ro1amcrto seri ncompanbada de smtomns de abst111~nc1a . o mi~ro do~ sintomas de 
abst111Cncrn é vurulvcl, durnndo pouc.1~ hor.1s n 11111;1 senrnna ou mais Po<km ocorrer cefalci;1 d1.irrc1a, dores musçularcs, lms1cdadc extrcmn 
tensão, inquietude, ccmfus4o e unt,1l11l1dntil) l·m ~·nsos &rnvcs, r0Jc111 ocorrer smtom~s como despcrsonahzaçBo, 1.ksrc11lm1çao, hrpcracusru 
dom1Cncia e scnsihrhdodc nas cxhc1111dJdcs, h1pcrscns1h1hJadc 1 luz., ,10 barL'io e au contah1 l'isirn, al11c1nílçllcs ou convulsões Nu 
ocorré11c1a de 5111tomas de otis1intnc1a, são necessários acompanhnmcnto médico b , próximo e upo10 para o f>U(IC111e A tnlem1pção abrupta 
deve ser evitada, e um esquema de n:umda grodual deve ser ndotado 
Quando s~o ndmm1strados bcnzod1azeplmcos, sintomas de obsunencia p(ldcm ooorrer ao mudar para um bcnzodiazcpfmco com uma mc1a
v1da de chmmação cons1dcrnvelmcnte mais cuna 

An~iedndt de rebote 
Umn slnc.lrome 1rans11óna com sintomas que levaram ao 1r11111mcnto com d1azcpa111 recorre Cl11n 111a111r 111tc11s1\laJc. Isso pode acontecer com n 
dcscontinuaçlto e.lo trnta111en10 l'od~ ser a•urnpanhadn de ou1ras rc11~0es, mdu111do nllcrn\'ÕCll de humor, :111~icdmk, 1.h~turb10 do stlno e 
111quictudc Como o risco de ah~t111tnc1a o rebote é malllr quando u dcsrontmuaçno do t111t11mcnto é 11hrupla, ê 1.::rnmcndado que a dosagem 
seja redu11da 11rutlualmcnte. 



Populaç6es cspccinls 

t:so geriátrico 
Devem ser usadas doses menores cm puc1cntcs idosos e dcb1 l nudm, 
Os cfcnos farmacológ1cos dos bcnzod10zcpf111cos parecem ser maiores dm paç1e11tcs 1Josus do que em pacientes mais jovens, mes T ••.• 
concentrações plasmática.~ semelhantes de hcnzod1ozcpfnico5, poss1vcl111c1uc devido a mudanças r<.llac1onadas à idade nas interações 
drogareceptor. mecanismos pós-n:ceptor e functonaliJade do órgão 

Insuficiência respiratória 
São recomendadas doses menores paro pacientes com msuflc1Cncrn r.:spm11óri•1 crônica po1 caw.a e.lo mco de dcpre-~são respiratória . 

Quando existe 111suliciência cnrdiorrespiratóna, deve se ter em mente que scdattvos como dtazcpam podem acentuar a depressão rcsp1ratóna. 
Entretanto, o efeito sedativo pode. ao contn\110. tc1 t•íc110 bcncficn ao rcdum o esforço n:sp1ratónn de certos pacientes. Na h1pcrcapma 
severa crômca, d111t.epam só deve ser udmmistrndo caso os bcncfkms potonci.1is superem os riscos 

Homens e mulheres com potencial reprodutivo 
Se o produto for prescrito para uma mulher em idude fértil, ck1 deve cnlrar cm conlalo ~om o seu médico paru a inlcrrupçilo do prod1110, caso 
queira engravidar ou suspeite de gravidez 

Gestação e lactaçl\o 
A segurança para uso de dmzepam úuruntc a grnvi1.k1 não foi cstahclecida cm hum,111ns Um uumcnto do risco de malíormaçao congêmta 
associada aos bcnzodiazcpfnicos durante o pn111c1ro lnmcstre de i:rav1Jc?. tem saio sugemlo Uma rc\ isno dos efeitos ndvcrsos relatados 
espontaneamente não mostrou incidêncw maior do 11uc o c~perado cm urna população s11111liu n~o tr.i.tada. Bcnzod1:v.eplmcos devem ser 
evitados durante a gravidez a menos que n!lo exista uma altcma11va nm1s segura Antes dL' se ndm1mstrar d1azepam durante a gravidez, 
cspccialmcnh: durante o pruneiro tnmcstrc, os rosslvcis riscos parn o feto (assim ~01110 com c1ualque1 outra droga) devem ser pesados contra 
o benefício tcrapíiut ico cspcrudo para a mnc 
Administração contínua de bcnzodiazcpin1cos durante a gravidez pode levar a lupo1cnsilo, rcduçno da função ro:sp1ralória e h1potcm1ia no 
recém-nascido (vide item "Características íannacológicas") 
Smtomas de abstinência no rcccm-nasc1do têm s1d11 ocasional111entc descritos com esta .lasse tcrap~ut1ca 

Trabalho de pnrto 
São reco111cndados cuidados cspcc1uis t]mmllo o dwcpum lor udn11ntsU auo durnntc o 1rnhalho de parto, pois uma única dose alta pode 
produzir 1rregulandadcs nn frcquénc1a caiJlaca fcrnl e h1potonm d1ficuluade de 5lll'çno. h1po1e11111a e depressão respiratória moderada no 
neonato Deve-se lembrar que o sistcmu cnz11n:'111co envolvido 110 mdaholismn Lia <lmg.1 rulo está complctamcnle desenvolvido no recém
nascido (especialmente nos prematuros) 

Lactação 
Como diazepam passa paro o lcit~ matemo, não deve ser ;1dm1ms1radn cm pac1c111cs 4uc c~te.1<11n unrnmcntundo 

Categoria de risco na gravidez: C. 
Este nwdicamento nno deve ser utili111do por mulher" gn\\idll\ s.-m oricnh1çi\u n1Mlr11 ou do c iru11.1i~o -dcntista. 

Efeitos sobre a capacld11dc de dirigir 1 ckulo e OJll'rllr 1mlqui111h 
Sedaçao, amnés ia. redução da capacidade de conccntiaçno e Ja torça musculm podem prcJud1car a capacidade de dmg1r veiculo ou opcrnr 
máquinas Antes de receber diazcpam, o paciente deve ser avisado para não conduiir veiculo ou operar máqu inas até que esteja 
completamente recuperado. O médko deve de.:1d1r qu,111do essas atividades podem ser retomadas. 
Se a duraçllo do sono for insuficrnmc ou for consunudo tlkool , n prohab1l1Jadc da e 1p.1rnfode Jc akrtil estar comprometida é ma.or 
Pacientes sob uso de diaz.cpam devem ser ,1lcrtaúos 11ua11tu" rcah1n1·no de ativlllndcs perigosas que rcque1r11m grande alcnção como operar 
máquinas perigosas ou uing1r ve1c 11los, Dcv.:111 ~e1 igualmente alc11ados sntir~ o c1111su111u conw1111tante de behidas alcoóhcas, pois pode 
ocorrer potencia hzaçâo dos cfcnos mdescjàvc1s de u mbus as c.lrug.1s 

Atcnçilo portadores de Doença C"cHaca ou Slndromc ('cllaca: çontl'm Glúten. 

Durante o tratamento, o pncientc nfto de1e dlriitir Hlculo~ ou oper11r 111Áq11i1rns, poi~ s1rn h11bilidade e 11tenção podem estar 
prejudicadas. 

Até o momento, nAo há informações dr que C\1e mrdknmcnto 1in,sa c1111,ar dopin~ 

6. INTEHAÇÕES l\1EDIC1UU::'\ IOSAS 
lntcrnçllo farmRcocln~lic11 íármaco-f1\rmaco (H 1) 
O metabolismo d..: diazcpam l' .cu pnnc1pal m.:l.1hnl110, DMl>Z <kpcnde das 1som1.1mas do ,·1111crnmo r.t50, CYP3A4 e CYP2C l9, Os 
111oduladores dessas cm:imas podem levar a ul1crn~1ks 11.1 dispos1.;~11 e efeitos de !l1aupa111 S~o ob.crvadas fortes 111tcrnçõcs com compostos 
que afetam simultaneamente a.~ v.as mctubol1rns ox1d<111vu~ de Ji.m,;p,1111 o~ cf~iloS m•i•lc111u11s sú ornrrcm. mesmo com mib1dores fortes, se 
i:lcs afetam apenas umu das vias mctahólkaSt.h: u1az.cp,11n Os m1h1<lorcs ~e CYl'JA 1 e CYl'2C 19 d1m1nucm a taxa metubol1ca e podem levar 
n concentrações mais elevadas do que o nonnal dc d1a7cpam e do n:ietabóhto de~mwll e, 1:011sequentc111cntc. aos efeitos seda11vos c 
nnsiollticos aumcntudos/prolongados J ais rnudun,·as p11dc111 clúlce1h1or os efeitos <k J1.t1.cpam em p:1c1cl\lcs com sens1b11idade aumentada, 
por exemplo, devido à sua idade, função hcpi\tica rcclu11Ja ou tra1.1111cnlo co111 outros mcd1'atnc111os que prCJUdtcnm a nx1dnç1lo. Os indutores 
de CYP3A4 e CYP2CI !I podem levilf a conccntraç\les ntfcnores ás cs11cn1d:is e, prntanto, íl uma J.ilta da eficácia desejada 

Efeito llc outro.~ rncdicamrntM nn fnrmiH'111·int'h<'U <lc dla1t·pa111 
Inibidores enzimi\Uco~ 
O suco de toranJn contém fortes 1mb1dorc~ de CYl'3A1 A cxpus1çilu a d1hzcpam foi fortemente .1umentu<la (ASC 3.2 vc.i:cs, e, .. , 1,5 vcz.cs) e 
o tempo para atingir a conccntmçl1o ntâxima fo1 muinr q11u11uo dwz~p11111 Cot ad1111ms1rudu com suç11 dlJ torun_1a cm vez de agtta 
Derivai.los de anllmicó11cos azóhcos inibem as vm> CYl'.\i\4 e CYl':!Cl9 e lcv~1111 .i um aumento da cxpos1çao a dtaLcpam (rdaçlll) ASC de 
diazcpam com lluconalol 2,5, vonconuzol 2,2) o prolo11gn a mc1a-v1d,1 üc chn1111a,nn de d1azf'pam (com lluconazol de 31 h paru 73h, com 
voriconazol de 31 h para 61 h) A 1nflucncrn dos ant1nuco1icos mi. nlvc1s de dmzcpam ~o 101 obsl'rvudu a partir de 4 horas 11po~ a 



Proc. ~ 023/2023 
-admm1strn~~o l1raconazol 1c111 um clcno mn1s moderado sem mteraçao cllmcamentc s1 m1ficauva com d1azc:pu111, conforn JelWllJjl.3do " 

tesl~ de desempenho ps1comoior ~~'-"'"°1Fi-..---~ 
A íluvo\amina, imh1dor de rccaptaçllo de scrotoruna, também e m1h1dor d.ls duas vias de dcgradaçAo de d1azcpam e numcnto o apcnas·u 
expo.1c;no o d1azepam cm 180%0 e prolongou n SU3 meia·uda de elunmaç3o de 'i h pam l 18h, como tambl!m aumcnlou a ex o e o 
tempo para utmg1r o estudo de cqulhbrlo do mctabóhto dcsmct1l lluoxetma mosuou um cfeno mais moderndo sobre a ASC de diazcpam 
(aumento de uprnximadnmcnlc SOo/o) e nlo nfetou n resposta ps1cÇmotora porque ns con1:on1ruçt'k.""S cmnb111Jda~ de d1azepam e 
desmcrild1azcrnm fomm sl!mclhantc~ c11111 e ~cm ílul•\eltíl.1 
Os contrncerhvos hormonais co111b111,1dos parecem rcJum a 1kpuraçnn (em 67%) e prnlnngar a meia-vida de clunmaçBo (cm 47%) de 
dmzcpam O comprometimenlo rs1w111ntor 11tduz1do por d1azcpam cm mulheres u1tl1mndo cnnlmceptivos rode ser maior durante a pausa 
menstrual de 7 dias fora da prcparuçno hormonal do que no pertodo cm que ela esU tomando 11 contracephvo l.xis1em algumas evidências 
limitada., de que os bcnzod1aze1llnicos podem aumentar n mc1denc1a tle hemomig1a U\ ançada em mulheres u11humJo conuacept1vos 
hormonais Não foi observada mteraçllo mcd1camentos:i que lenha causadq grnv1dcz 
Omcpra1ol, imh1dor de bomha de prótons e mtb1dor CYP2Cl9 e CYP3All, ndnumstrado em dose de 20mg uma vez ao d111 .. awm:ntou ASC 
Je dia1epam em 40% e a me1a-v1da em 36'~ e em dose de 40 mg uma vct 110 dia aumentou a ASC de d1azepam cm 122% e a meia·\ 1Ja cm 
130% A cl1m1nação de desmct1ld1azepam também foi reduzida ll cfc11ode omepru.ol sei ío1 \ISIO r:m me1abol11.adorcs cxlcnsos, mas nOo 
len tos, dc CYJ>2CI 9 O esomcprnwl (mas n~o lanzoprut.ol ou pantopmzol) tem p01cnC1al p.ua m1h1r o mctah1lismo dc J1a1.cpam em um grau 
scmclhontc ao 11111cprazol 
A c1111etu.l111a, antagonista do r~'Ceptc11 112 da b1stam111a e m1b1dor de mültiplns 1soe11z111ws <.:YP, incluindo CYl'3A4 e CYP2Cl9, redu.: a 
dcpuraçfto de diazepam c de cksmc11ldu1z.epam cm 40°0 a SOo/o O cíetto nno é diferente upós um dia ou 11pôs o tnit11111cn10 crónico com 
c1mct1dma e resulia cm maior expos1ç.10 e met:1·v1da de ehmmação prolcjngada de d1azcp:un e seu pnnc1pal mctahóhto após ndmimstraçao 
úmca e maiores conccntraçõe.s de cqu1llbno após ndmm1straçlo mQlllplas de d1ucpam A potcnc1ahzaÇllo da scda~o foi observada com 
coadm1111stração de c1metidma Não foi observada tal mteraçllo fürmacocll)êttca com os antagonistas do 112 ramtldma e fnmotklma 
O d1sulfiram 1mbe o metabnlismo de d1;izcpam (d1mmutção mcd1an~ da depu111çllo cm 4lo/o e aumcnlo da mc1a-v1da em 37%) e 
provavelmente o metabolismo dos mctnhuhtos n11vos de diazcpam, podendo resultar na potenc1ohznç:Io dos efe11os se.lau' os. 
A tcrnrm com anlltubcrculln1'os pod~ nhcrnr a J1spos1çftn do d1112epam ~a presença de 1snn1az1Ja a cxpos1çJ11111cJ111 (ASC) e a me1u-v1da 
de dio1cpa111 aumentarom (em médm 11-3~%) As n1111ores alk1.1\·"cs foram ohscrvallas cm 111d1vfduos com fcnot1po de 11cet1la<lor lento 
O d1ltm1cm. bloqueador do canal d.: câk10 ~que é subslmto parn º' ri ·smas 1soe1121111.1S do CYI' que diuepam e 1111b11.lor do CYPJA4, 
aumcn1ou a ASC (cm aproximadamente 2~%) e prolongou a mc1a-vttl.1 (cni 43% nos mctahoilzadores cxtens1\'0S da CYl':!C 19) de d1ucram, 
com pequenas diferenças en1re ind1vlduos com d1fc:n:ntcs fcnóllpos de C't'P2CI 9 a pr~1ça de d1l1tazcm, a exposição a d•·smct1ld1a1cpam 
também 1endc o aumentar 
O mctnbóhto pnmàrio de 1delas1bc é um mtbtdor fone de CYP3A4 e aUl11cnta as concentrações séncas de dwcpam de forma que a rcduçno 
da do>c pode ser cons1Jcrada 
Os ps1eo.:,11mulan1cs modafin1I e am1odnfiml induzem CYPlA4 e tnlbe"1CYP2C19, podendo rro!<lngar a ehmmaçllo d.: d1nzcpam e causar 
scdaçBo excessiva 

lndut orc.~ eruim:lllcos 
A nfamr1c111a é um poLi:nLc mdutor du CY1'3A4 e tamhtm tem um stgn1h1=-311tc efeito ucdcrudor na vrn Je CYP2Cl9 Quando aJmin1strada a 
600 mg ror dia. durante 7 dias, a depumçOo de d1azcpam aumentou 4,3 weze.~ e a ASC d1mrnu1u em 77o/o lamb~m foi ohscrvada redução 
s1gmfic11l!\1t lla e:xposição a todos os mctnbóhtos de d1:1zep:im I>uphcar o dose drjna da rifamp1cma não aumentou o seu efeito 
A carbamazcpma é um indutor conhecido de CYP3A4, acelerando a chnj1naçl!o (aumento da dcpuraç:lo e me1a-v1da reduzida) de d1nzcpam 
em 3 VC/l.'l;. cn<1uanto aumenln as conccntrnçõcs de desmcttld1azcp:im 

Alimento~ e 1111tiAcidos 
Alimento.~ e anrn1c1dos podem redt11.11 u t.1xa, mas 1101> d1m111u111lo n extoj1;llo da ubsm\llll dos compnmu.los de dm1c11.1m ls~o pode levar a 
cfc11 os atc11u;1dos após uma única dMc, 111<1s nilo inílucnc 1.1r o~ to11,c11lrn\~.:S no dine.ln de cqutllbrio durante 11 tcrap111 co11111111ltiplas doses 
As drog•1s pmcmchcas aument11111111.1xa de uhsorçi\o de Jm1cpu111 
A mctocloprun11da intravenosa mas não oral. aumenta a taxa de nhso1çl11> de d1u.epam e aumenta a concentração máxima akançada arós a 
odmm1•tração oral 
Os narcóticos (morfina, pe11dma) dmunuem o taxa de absorção e o pico di; concentraçJ!o em udm1mstrações orais de d1a1.cpam 

Efeito\ dr diaiepam na famarrndnttlCll dr outros rnNllC111111·nto5 
O dm1epam nno I! considerado um 111du1or ou 1111b1dor de cnumas mc111bohzadoras "lo entanto podem ocorrer ulguma~ interações com 
ou1ros medica111c111os cm que o d1•11cpam e 11 cuus~ dJ 1ntcn1~ftn 
A terapia com fcnitolna foi assoc1a1J.11;0111 nw1orcs i:un•·c:utm.;c'lcs e 11111111J11t11 de mtoxic,1~~0 11or fc1111ulna quaniJo comh1nad:1 com dia1cpnm, 
No cnin 111 0 ulguns estudos nilO t"nrn11tr11rnm nenhuma 1111er.1çDo 011 rnesmo bc11xa9 rnni:cntr 1çôes pla;;rni\lieas de fcn1101nu quando co· 
adn11111struila mm d1ai.cpam 

Intenção fan11~codín§mica fánn:iro·fiirmaco (FFI) 
O â.lcool deve ser evitado em pacientes que recebem d1azcp:im (ver ttcm ,.S Advcrttnetas e prccauçllcsj Efeitos aumcnllldos. como sedaçllo 
e deprc"lo card10rrc~p1rutóna, também podem ocorrer quando o d1azepa{ll é coadmm1s1rado com Jcpn:ssores de aluJçâo cen1r11I, mclumdo o 
álcool (ver item "10, Superdose") 
Existem vi\rios relatos de h1pOl<11sno lHU\C, dcpr1.:ssno rcsp1rntória 011 r.crda da consc1~nc1a .:m pacientes sob 1rn1.1mc11to combmado com 
cloznrma e bcnzodiaz.:plnicos, 111d11mdo d111zcpJ111 
Efe itos m.liLivo~ depressivos no siMcnm ncr\'MO central sno ~spc1 idos ••l co111h1rur kno11azmn., e benzod1azcpl111cos, Sedação, depress~o 
rcsp1r.i1611a e obstrução das v1<1s a~r.:as lornm relatadas COM o uso comb111ado de levuprmnazlna e dm1~pam 
Os cfcm" 11J111'us de ola11z..111111n e d1nzcpam n:i sedaçno e lupotcns.,o ocorrem na au~!ncia do uma mtcrnçnci íomnacocméuca Nao é 
recomendado uso parenteral concomttmtc 
O dmzcpmn aumenta os efeitos subjetivos de op1mdes da metadona O d1azep:im lambém aumenta os efenos da metadona sobre o diâmetro 
da pup1 lu e sobre a s<.'dação e lambém causa um:i perdJ s1gntfic:ittva no tempo de reação cm comp:irnçllo com a metadona sozinha !"lo 
ocorre m1cr.1çno fom1acociné11ca entre os dm~ medicamentos 
Foi obscrvoua pcriJo n:v~rslvel <lo controle dJ doença de Parkinson cm jilguns p:icicntcs trntíldO! com kvo<lopa comhmada com d1azcpam, 
Isso pode ser cuusudo pelo d11nmu1çno dos 111ve1s de Jopa111m11 esmilt.il 
As xa11111111s tcofil1nn e cal'elna an1u1•01111.am os efeitos scd.111vns e puss1wlmcr11c 1111s1nll11~11s <le dm1.epam parci .. hm;ntc 111ravés do hloqucio 
dos rcccplmc~ de udcnos1na 



inibida, resul1ando em aumcmo da m<Jta-vida e do tempo Jc sono mdumlo por <'cl<1P1ma 
concentraçllo reduzida de cetamino para obter a ancs1csia ,1dcquada. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENA.\U:~lO DO \U.rm AMF.foiTO. 
Manter o produto cm suo embalagem ongmal e conservar cm temperatura jlmb1ente (entre 15° e 30ºC). pro1cgcr da um1dadi: 
O prazo de validade é de 24 meses a ranir da data de fabrn:açfto (vufo cn11acho) 

Nínnero de lote e datas de fabricnçllo e v11lid11dt: \'idl' embalagem. 
Nllo use medicamento com o prllzo de v11fülAde venrldo. \.uarde·ll em ~u11 cmh11h1gl·m original 
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A~pecto fisíco (comprimido 5 mg): comprunidu branco. circular, biconvexo, sulcado cm u111.1 de suus faces e isento de partículas estranhas 
visíveis, 
Aspecto llsico (comprimido 1 O mJ\): compnm1do branco, ctrcular, b1coflvcxo, sulcado cm uma de sua~ íaccs e 1s.:nto de partlculas estranhas 
visíveis. 

Descarte de medicamentos não utilizados e/ou com data de v11lid11de \tnddn 
O descarte de mcd1camentos no meto umlncntc deve ser mmllmzJdo. Os mt:d1çumcntos nlo !levem ser descanados no esgoto, e o descane 
em lixo doméstico deve ser evitado U1t11zc o s1~lcma de colclJ Jocnl estat>elecido, se dtsponlvcl 

Antes de us11r, observe o upecto do medicnmento. 

Todo medicamento dc\•c ser mantido fora do Ak1rncc chi\ crianç:1' 

8. POSOLOGIA E MOl)O OE llSAll 
Geral 
Para se obter efeito óllmo. a posologia deve ser md1V1dualm1Ju O trntmncnto de~·e ser mic1uJo com a menor dose arrornada eficaz para a 
cond1çao particular 

Doses Ol'llís usuais pani adultos 
Dose inicial: 5 - l O mg. Dependc11do da gravidade dos smtuma~. 5 - 2o mg/Jin C<1J,1 dose ornl par.i adultos nao d..:ve normalmente ser 
superior a 1 O mg, 

Durnçllo do trntnmentn 
A duração do tratamento deve ser a menor possfvcl (ver "Abuso e dcpenclenc1a" no item "5 Advertências e precauções"). O paciente deve 
ser reavaliado regularmente quanto á m.'Ccssidadc de> se continunr o trniamento, .;spc~1alm.:ntc no pac1c11te assintomâtlco O tratamento nM 
deve exceder dois a três meses, incluindo o pcrlvdo de rcttrada progi.;ss1vl A cxtc11,ao al611 desse ltmttc poderá ser feita após reavalmçao da 
situação, t útil mfonnar ao paciente qunndo o trni.1111cnto for 1111ciod1' que o ml!smo 1aá duração lin11tmlu e i:xplicar como a dose será 
progressivamente reduzida Al~m disso, é importante que o pac1c111c S~Jª nknado sohre a poss1h1hdadc do fenômeno de rebote, para 
minim11..ar a ansiedade sobre tais smtomas, c~~o ele~ ocorram durante a rcttmdu Fx1ste111 e1 ultnc1as de que, no caso de bcnzodiazcplnicos de 
curta durnçao. o fenômeno de reorada podi: se mu111fcs1Jr no intervalo entre as doses cspl't:t.tlmcnte quando a posologia ê alta No caso de 
benzod1azeptn1cos de longa duraçfto. como o diazc11n111. é 1mporta111c prcvenn quando se tnll-ar para um benzodiazepfnico de curta duração, 
pois podem ocorrer sintomas de ahstmênciu, 

1 nstruções parn dosagens espcciai~ 
Uso geriátrico 
Dosagem para pacientes 1dosos, a dose mais baixa passivei dcw ~c1 ut1l1zuda e1n idosos fases pacientes devem ser acompanhados 
regu lam1ente 110 inicio do tratamento para n11nu111zar o dnsagcm e/ou frequência de .1d1111111stração. para rrevenir supcrdose causada pelo 
acúmulo 
Insuficiência hepática 
Pacientes com 111suficiê11cia hepática grave n~o devem ser tr,1t<tuos com d1az.epam (ver item "4. Contratndicações") Em pacientes cuja 
insuficiência hcpáuca e leve ou moderada, a menor dose possfvd deve se~ adm1111s1rada 

O diazepam deve ser 11dm1111strado por vw ornl, 
Os comprimidos podem ser d1v1d1dos em partes 1gua1s para fac1ltlar u dos11g,·111 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Elperiêncin pós-comcrcialilllÇACJ 
Os efeitos colaterais mais comum.:ntc ctlados são cansaço, sonotcnc1a e lruqucw 1nu,cula1, cm geral, ebtão relacionados com a dose 
administr.ida Esses efeitos ocorrem predommantcmcnt•· no inicio dn trntamentn e gcruhn.:ntc ucsararcccm cum a administração prolongada. 

Distúrbios do sistcmn nenoso: ataxia, d1sanna, íala enrolada, dor Je tahcça, tremores, tontura, dnnmutçno do estado de alerta Amnésia 
antcrógrada pode ocorrer com doses tcrap~uticas, st:ndn que o nsco uumcnta com doses maiores Eleitos amnésicos podem estur associados 
com comportamento mapropriado 

Oi~ll1rblos psiquhltrlco~: r<-.1çõcs parnJox.11s cumo ÍT1(jt11ctmk, ugil.1i;llo, 1mtahtlitladc, dc•oncntaç~o. agn:ss1vidBdc, nervosismo. 
hostilidade, ansiedade, dclfnos. ra1vu, pcsndclns, sonhos anormais, .ilucrnaçllcs, ps1cuscs. l11pc1at1vidadc, comportamento mapropnado e 
outros efeitos componamcma1s conh1JC1dos Esses cfr1tos sno 1w11s prov~ve1s ~·111 c·nanças e 1Jn,os e, c.L~o ocorram. o uso do medicamento 
deve ~er descontinuado Estado conrus1011ul distúrbios emocmnats e de humor dcpressno e alterações na hb1do 
O uso crônico (mesmo cm doses tcrnp~u111:as) pode levnr 110 dcscnrnlvimento de dl'flcndencta l'ls1ca O nsco é mais pronunciado cm 
pacientes que recebem tmtamcnto p111Jong;1do e/ou c11111 doses elevadas e. pamculam1cntc, L'lll pacientes predispostos com antecedentes 
pessoais de alcoolismo ou abuso de dmgas. Unia vc;r. que a dependência flsic,1 <1us 1'cn1.od111zcp1111co> qe desenvolv.:. a dcsconunuação do 
tratamento pode ser acompanhada de smtoma.~ de nbstm!ncia ou fénõmcno de rebote (ver "Abuso e dependência" no item "5 Advertências e 
precauções") 
Tem sido relíltado abuso de bcn1.0dtazcp1mcos em us11ârins Je mult11 1las drogas (ver "Abuso e dcpcndCnc1a" no item "5. Advert~nc1as e 
precauções"). 



Lt\01'1, CR\ rnenamcnlo t compllcaçks de proctdlmcnt11s: cx1 tem relatos de qucdM e frntura.~ em p:ic1entes s ~<!,.de 

ben1od1a.1cp!ntcos O risco ~ maior cm pacientes recebendo, concom1t111tementc scdall\'OS (inclumdo bebidas alcoóhcas) e em pacientes 
idosos 

Oi\túrbios 11a,trintc.ti1111i : n~useas, boca sec:i ou h1persal1vação con.~ttpaçao e outros d1sturbios g:istnntcstma1s 

01\túrbio~ oculJrt\ : d1plop1a, v1sl10 turva 

lxames: frc<1ufocm carJf,1c,1 irregular, trans:immascs aumentadas multo raramente i:· :ncnto da fo•lat.isc ulcahn3 sanguinca 

O l~tú rblo~ rrn:il~ r urinário~ : mcon11nfoc1a, rdençã1> urinaria 

Dlsl(1rbio~ dn pele t do trciclo \11hculA1H'11: reações cutân~a~ 

OMúrblos do ouvido r do labirinto: vertigem 

Cardiopatias: msur1c1e11c1u cordia1·a mdumdo ramda c,1rd1aca 

Oi~t úrhlo\ rt\plnttclrio~: dcprcss~o rcsp1rutória. incluindo msuhc1!nc1a resp1rnt611a 

OM1irblo\ 1tr11A1ohlliRrt\: multo raramente 1ctcric1a 

~m ca~o' dr t'Hnlos ad\Cno•, no1ifiqur ptlo Sis1cma \ igi:\lcd, dl\ponlHI no Portll l da Amlsa. 

10. SI PFROOSE 
SintomA\ 
o, ben1od1azcpm1cos geralmente causam sonolência, ata.xia, d_,artna e 111S1agmo uperdosc de d1nz.cpam raramente rt5Uha em risco à \'Ida 
~.: o m<·tllcamento ll\Cf se admm1strado 1sol:idamen1e, mas pode IC\-ar ó arrcnex1a pnc a h1potcnslo arterial, depressão card1orrcsp1ratóna e 
coma 
O coma, se oco11cr, nonnalmentc tem durnçllo de poucas horas porém, pode ser prolongado e cfd1co, parucularmcnle cm pacientes idosos 
Os cfo1tos de dcprc.ss:to resp1ralona por benzcx.hazcplmcos são mais gJa\~S cm pacientes com docnçil rcsp1ratóna 
Os ben1odm7.cp1nicos oumcntam os cfellos de outros depressores do s1s1 ma nervoso tcntrol, mclumdo o álcool 

Trnlllmento 
Mon 11or11:açao ;Jos sinais v1ta1s e medidas de suporte devem ser 1nst11u1d.1s conforne o estado clinico do paciente Em part"ular, os pac1cnt<!s 
podem nccc:;s1tar de tratamcnlo sintomático dos cte1tos cn11.horresp1mt6nps ou (fcftos do s1stçma nervoso central 
A ubsor~Qo ad1c1onal deve ser prevenida ullliando-se um método upropnudo por escmrilo, tralamcnto cm uma a duas hora~ com carvi!o 
ativado. Se for u11li1ado carvllo at1V11do, é 1mpcr~t1vo proteger as vias nfrcas cm JMc1entes sonolcntns l·m caso de mgcstão mista, deve-se 
cons1dcrur u lavui:cm gôstncu; c111ret.mto, esse pro.:cd1mc1110 n~o deve se( co11s1dcrndo uma medida de rotma 
Caso u dcrrcssno do ~•~tcmu nervoso central seja grave, deve-se levar cm rn11~1d ·roçno o uso d1, llunmzcn1I um an tagonista especifico do 
receptor bcn10d1u1cplnico O llumamul deve- ser ad1111111s11.1Jo <1pe1rn~ sol1 11gorosus l.'t1nd1çôcs ;Jc 1110111torumcnto. O flumazenil possui 
111c10-v1da curta (cerca de uma horn), portanto, os pac1,mcs que rccehc1cm ll 1111m1;:ml 1eq11acrnn 111oi11toramcnto após a d1111inu1çBo dos seus 
crc11os O nurnuzcn il deve sei u.~a<l o com extrema ca11tcl.1 na prescnçu dC 111c<l1cnmrn1os que rcduwn o l11nmr de convulsões (por exemplo, 
ant1dcpress1v(ls ti1clchcos) Consnlt~ o bula d(l numazcnil paro 111a1s 1nformaçllcs sobre o uso com·to desse mt.ld1camcnto 

Em CA~O de into\lrMçAo lli:ue p~r11 0800 722 (111111, sr \(l<·ê 1m·1 l•»r ele m11 i1 nrlrnt .1 çõt'~. 

Vt.Nl>A SOO l'RK.<;CIUÇÃO MÉ DICA 
O AOl'SO DI S' I t: \ U ;()IC.\J\11.NTO l'O DE C' \l ~AR Ul' l'I Nll t.N< IA 

Regi'tro MS- 1 0497.1390 

\ 11' l \O Qlll .'\11C \ Jl,\l~\f \ cfWllCA l'iACIQ:'\ ,\ l , SIA 
Rua e e'( l UIZ ·1 cnóno de Unto, 90 
l'mbu·Gu.içu-SP-CI I' 06 9()().()95 

C~PJ 60 MS 981/0001-ll! 
lndilstna Uras1lc1ra 

l 'arm Rc:sp · Florentino de ksus Krcncas 
CRF-SP 49136 

Fabnc.1do na unid.ti.lti fabril 
l rccho t, Cnn1 11, 1.ote 6/12 
Polo de Desenvolvimento JK 
ílrnsll1,1- Dr -Cl .P 72.54CJ-555 
CN l'J 60 ll6S 91! 1 /0007-0J 
lndu:.tn.i nrnsilwa 

SAC OHOO 01 l 1559 



~:sta bula foi atualizada conforme Buln Padrllo 1111rov111l11 pl'h1 Anvisa em 111/10/2022. 



e. --
Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nºdo Data do Nºdo Data de 1 
Versões Apresentações 

expediente expediente Assunto expediente expediente 1 
Assunto aprovação Itens de Bula {VP J 

relacionadas VPS) 
3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLÕGICAS 

10452- 5, ADVERTtNCIAS E 

Gerado no GENÉRICO- PRECAUÇôES 
Comprimido Notificação de 6. INTERAÇÕES VP 

0112023 momento do alteração de 
N/A NfA N/A N/A 

MEDICAMENTOSAS VPS 5mg 
peticionamento texto de bula - 8. POSOLOGIA E MODO DE 10mg 

RDC 60/12 USAR 
DIZERES LEGAIS 

10452-
GENÉRICO- Comprimido 

30/06/2021 2538574121-ã Notificação de N/A 'NJA NfA NTA -N/A VP -· 5mg alteração de - 9.REAÇÔES ADVERSAS VPS 
texto de bula -

10mg 

RDC60/12 

10452-
- Atualização da logomarca da 

GENÉRICO-
empresa 

Notificação de - lndusão da frase de alerta VP 
Comprimido 

23/1212020 4556432120-9 N/A N/A N/A N/A para celíacos 5mg 
alteração de - Atualização do número do VPS 

10mg 
texto de bula - SAC conforme disposições da 

RDC 60/12 Anatei 

10452 
2. COMO ESTE - MEDICAMENTO FUNCIONA? 

10452 - GENÉRICO - 3. QUANDO NÃO DEVO 
GENÉRICO - USAR ESTE 

26/0912017 2016535/17-8 Notificação de 26/0912017 2016535/17-8 
Notificação de 

25/0912017 MEDICAMENTO? VP lf"•"I'•-- ............._ 

alteração de alteração de VPS 5m~ ~ 
4. O QUE DEVO SABER ã"1 o ~ "Jil ) texto de bula - texto de bula - ANTES DE USAR ESTE 

RDC 60/12 
RDC 60/12 MEDICAMENTO? 

J [- ~ ~ 6. COMO DEVO USAR ESTE 

\t~~ :: 
' ~ ~ 

--.... ""' 



- _ e-e- -= --- -~ ---~= --
MEDICAMENTO? 

! 8. QUAIS OS MALES QUE 
ESTE MEDICAMENTO PODE 
ME CAUSAR? 

3. CARACTERISTICAS 
FARMACOLóGICAS 
4. CONTRAINDICAÇÕES 
5. ADVERrtNCIAS E 
PRECAUÇÕES 
6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 
8. POSOLOGIA E MODO DE 
USAR 
9. REACÕES ADVERSAS 

10459 - 155 
GENÉRICO 

-- GENÉRICO - Comprimido 
!Inclusão Inicial VP 1 

09/1212015 1069577/15-0 de Texto de 
2311212011 1022942111~ Registro de 

09/11/2015 Versão inicial VPS 5mg 

Bula - RDC medicamento 
10mg 

60/12 .. -

~ ~ :a <n • (1) 

~'~ ~ i:s co 

~ ·_ 1~ \.1 . "-= 1. 
~ w 
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Fenital® 

(fcnitoína sódica) 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

Solução injetável 

50 mg/mL 

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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1 - IOE!ll J"IFICAÇ,\O 00 MEUICAMENTO 
Fenital 
fenitoínn sódica 

MEDICAM ~:NTO SIMILAR EQUIVALENTE AO 1\ll:n1cAMl:Nl o DE IUTERÊ!llCIA. 

APRESENTAÇÕES 
Solução injetável cm embalagens eonLendo 1 O ampoh1s de 5 mi. ele lcnitoína sódica 50 mg/mL. 

USO INTRAVENOSO Ol! INTRAMllSClTLAR 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 
Cndn mL dn solução injetável contêm: 
!Cnitolna s1'ldica... . . ................•....................................... ~O mg• 
•equi\alcntc a 46 mg de fenitoina base 
veículo estéril qsp ................................................................. 1 mi 
Fxcipientes: úlcool etílico, propilenoglicol. hidróxido de sófüo, água paro injeuhcis. 

li - INFORl\IAÇÕES ll~CNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDI: 

t. INDICAÇÕES 
Fenital é destinado ao tratamento de: 
-crises convulsin1s durante ou após neurocirurgia; 
-crises com ulsivus, crises tônico-clônicas genernlizndas e crise parcial complexa (lobo psicomotor e 
temponil); 
-estado de mui epiléptico. 

2. RES ULTADOS OE EFICÁCIA 
Em um estudo duplo-cego, com um uno de duruçftn, lcnituína e vulproalo foram igualmente cricazes na 
prevenção de crises convulsivas pós cruniolomiu (Becncn cl nl. 1991

)). l'a(,,icntes submetidos à cirurgia de tumor 
cerebral, trauma. ou lesões vasculares foram rnndomin1Jns no plÍ:-·opcratório para receber fcnitofna 100 
miligramas (mg) 3 vezes ao <lia (n 50). ou vulproato Soo 111g 3 vezes uo dia (n • 50) A administração foi 
iniciada por via intravenosa após a cirurgia e trocada, o mnis rópido possíYcl. por administração via oral (ou \ia 
tubo nasogástrico). Sete pacicntcs de cada grupo nprcscninram c;riscs con\ ulsi\ u:. . Não foram encontradas 
diferenças no tempo ou se,eridade du comulsão nos dois igrupos. 1 nmhém não houve dili:rcnça significativa no 
número de pacientes com necessidade de descontinuação da terapia deYido u efeito!> adversos (5 no grupo 
fcnitoínu. 2 no grupo valproato). Testes neuropsicológicos tJmbém mostraram que não hou\·e diferença 
significativa na !Unção cognitiva dos grupos fenitolna e valproato. 1 ssc estudo mostra que ambos os 
medicamentos podem ser usados na profilaxia pós-operatória. Uma 'el que 4 pacientes apresentaram sua 
primeira convuls.'lo no dia da cirurgia. os autores recomendam que a profil ia scjn iniciada na semana anterior à 
cirurgia, ou que seja administrada uma dose de ntnque npó~ a cirurgia. 

Em um c:;tudo duplo-i:ego, controlado, a terapia de fenitofna reduziu o epilepsia no pós-operatório seguida de 
craniotomia (North el ui, 1983). Concentrações de ícnito(na sérica foram mantidas dentro da faixa terapêuLica. 
Terapia de lcniloina foi mnnttda por 12 meses. mas n m or prokç!.\o ocorreu durante os 3 primeiros meses de 
terapin. 

A fcnitoína é clicat cm crises lônico-clônicus (Grande f\lnl) e 1.:rises pnrciois cnmplexns (lobo psicomotor e 
temporal). (AMA Deparlmcnt orDrugs, 1983). 

Em um estudo rundomi1.ado, <luplo-cego. mm 1 O centros, 622 p.1cic11les 11dult11s com 1.:risc tônico-clônica parcial 
e/ou generulizuda secundáriu obtiveram um êxito rnainr no uso de carhurnu1cpi11u ou lcnitoina versus fonoharbital 
ou primidona. durunte um e~tudo de 2 anos (1111 uté a ocorr~ncí.1 de folha ou toxicidade). O insucesso do 
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tratamento incluiu frequência de crises comulshns, toxicidade sistémica, e ncurutoxicidadc. como seria 
observado cm ambiente de prática médica. Considerando todos os efeitos colaterais, nsi;im como a eficácia no 
controle de crises convulsivas, o êxito foi maior com carbnmnzepina ou fcnitoinn, intcm1ediáriu com fcnobarbital. 
e menor com primidona. Todas essas diferenças foram cstntisticamente significativas. Carbamazepina e fenitoína 
pareceram ser os agente~ únicos glohais mais eficazes no tratamento de crises tônicu-clônicas parciais ou 
gencrulizudus sccundtírias. ou ambas. O controle de crises tônko-clônicas foi semelhante com todos os 
medicamentos cm 12 meses. e foi baixa (47% carbamnzepinn, 36% fcnob11rbital, 38% fcnitoína. 35% primidona). 
O prognóstico pura controle completo de crises tônico-cliinicas tamhfo1 fni scmefhuntc com todos os 4 
medicamentos (aproximadamente 45%). Carbamnzcpina foi supciior .10 fcnobarbital no controle de crises 
parciais. assim como ll primidona~ a fcnitofna prnporcinnou rnntrole intermediário. Curb.imazcpina foi associada 
com maior controle de crises parciais a cada momento de 6 meses. durnnte os 36 meses do seguimento. A 
diferenço mais notável nu uvuliaçilo de folha foi vista 1111 uso de pri111ido11,1, atrihuida à toxicidade aguda (náusea. 
vômito, tontura e sedação); a diminuição da lihido eu impotência foram mais comuns cm pacientes tratados com 
primidona Carbmnazcpina pode :.cr preferi\ cl parn criançns, ndolcsce11tcs e mulheres, pois a fcnitoína foi 
associada a cfCitos cnlateruis dismórlicos. Diliculdndes na cognição foram mais comuns no uso de fenitoína 
comparado ao uso de carhumazcpina. e isso também deve ser eons1dcruuo na seleção. Carbamazepina ou 
ICnitolna de\em ser indicad~ para terapia inicial cm ndl)lescentes e adultos com crises tônico-clônicas parciais 
ou generalizadas secundárias, ou amhos os tipos (Mattc;on ct ai, 1985b). 

Em um estudo prospcetÍ\o com 106 pacientes com histórico de crises clônico-tônicas parciais ou mistas não 
tratadas, por 6 a 96 meses; os pacientes foram controlados com fcnitoín:i ou earbamazcpina (rnonoterapia. com 
dose baseada nas concentrações sérieas). Vinte e seis pacientes permaneceram livres de crises convulsivas por 
um período de 2 anos. Uma análise atuarial demonstrou que 351}u dos pacientes poderiam entrar em um período 
livre de convulsõe:., pelo menos 2 anos após o inicio do tratamento; 73% teria um período de 2 anos livre de 
crises. ao linul de 4 nno:-.; e 8% teria um período de 2 tmos livre de cnscs, após 8 anos de tratamento. A 
continuaçl'lo de con\ ui sões por até 2 anos após o inicio do tratamento indicou um prognóstico falho. e a 
probabilidade de controle das crises subsequentes diminuiu cm 50°0. 1 sse estudo concluiu que o padrão de 
longo pruzo no controle de crises con\ ulsiH1s é amplamente usi1do clurnntc os primeiros 2 anos de tratamento 
(Elwes et ai, 1984). 

No trutumcnto de estt1do de mal epilétirn, a ICnitoínu é usnda como tcrnpía inicial para manter um efeito 
anticonvulsionante prolongado, após a nipida cessão das cdsc.s com loruzepam ou dhizcpam ou após a falha 
das bcnzodiazepinus (Lowenstcin & Alldredgc. 199Xb l1 Uma d11Sl' de ataque de fenitolna, de 1 O a 15 
miligramas/quilogramas (mgfKg), é recomendada no trntnmento de estudo de mui epilético. Outros autores 
sugerem que essa do:-.e pode ser muito baixa, e indicnrn o ljSo de 20 mg/Kg 11d111inistrndos por viu intravenosa e 
que doses de 30 mg/Kg pmlcm ser neçessárias pnra alguns pacientes. As t.1xas de in!Usllo 1150 devem exceder 50 
mg/minuto. 

3. CARACfERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Propriedades Fnrmacodinámica) 
A fcnitoína é um medicamento que pode ser utilizado n<) trnlllmcnto dn epilepsia. O principal local de ação 
parece ser o córte:-,; motor, onde n extensão da atividade dnS crises é inibida Possivelmente, pela estimulação da 
saída de sódio dos neurônios, n fcnitofnn tende n estabilit.llr o lim ar contra a hipercxcitahilidadc causada pela 
estimulação excessiva ou alterações ambientais capazes de reduzir o gradiente da membrana sódica. Isto inclui 
a redução de potcncializaçllo pós- tetânica nas sinapses. ,A perda da potencialização pós-tetânica previne os 
"focus" das crises corticais pela detonação das áreas corticais adjacentes. A fcnitoína rcdu1 a nti\ idade máxima 
dos centros tronco-cerebrais responsáveis pela fosc tônica das crises télnico-clõnicns (crises de grande mal). 

Propriedades Farmncocinétka~ 
Após a injeçl'lo de fenitoínu ocorreu distribuiçfio nos tlu1dos corpnniis, i11cluindo CSF. 
O volume de dii.trihuição tem sido estimado parn ser cnlre 0,52 e 1, 19 litros / kg, e é fortemente ligado às 
proteínas (gcrnlmcnte de 90% nos adultos). 
No soro, a fenitolnu liga-se rapidamente e de forma rcVcndvel às prulc'nas. Cerca de 90% de fonito!na no 
plasma se liga u albumino. 
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Após administração de fcnitolna, n meia-vida plasmática em homens é, cm média, de 22 hora" 
variação de 7 a 42 horas. 

A fcnitoína é hidro\.ilada no figndo por um sistema de enzimas que é saturável. Pequenas doses incrementais 
podem produ1ir muito~ aumentos substanciais nos níveis séricos quando estes estão na faixa superior de 
concentraçõe:. terapêuticas. 
Os parâmetros de controle para eliminação são sujeitos também a ampln vnriaçfüi intcrpadentcs. 
O nível sérico alcançado por uma dclerminadn dnse por conseguinte, é lamhém ~ujeito a uma grande variação. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
F'enital'' é contraindicado cm pacientes que lenh;1m uprcscnt:1do reações intensus ao mcdicL1mento ou a outras 
hiduntofnus. 
F'enital' solução injetável é contraindicado em pa,•icntes <tlll" uprcscntam síndrome de Adam-Stokes. bloqueio A· 
V de 2~ e 3" graus. bloqueio sino-atrial e bradicardia sinusal . 

Categoria de ri~co na gravide7: O. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulhere~ ~rih ilias sem orientnçfto médica. 
Informe imediatamente ~eu médico em caso de suspeita de gra\ ldez. 

S. AD\ .. RT~:NCIAS E PRECAUÇÕES 
Os fárm.1co~ untiepiléplicos não de\ cm ser abruptamente descontinuados de' ido no possí"cl aumento na 
frequência de crise~, incluindo status epilepticus. Quando, a critério médico, houver necessidade de redução da 
dose, descontinuação do trotamento ou substituição por uma terapia nhcmutivu, esta dc\'e ser feita gradualmente. 
Entretanto. no evento de reação alérgica ou reação de ~ipcrsensibilidnde, uma rápida substituição para uma 
terapia ultcrnath a pode ser necessária. Neste caso, n terapia altcmnth a de' e ser um liírmaco antiepiléptico não 
pertencente à classe das hiduntoinns. 

Pode ocorrer hipotensão, especialmente após t1 ndministraçilo intruvcnos.1 de doses elevadas de fcnitolna 
administradas cm alta velocid<H.lc. Após a administmQào de ícnitoínu, rl'ações c:irdiovusculares graves e 
fatal idades foram rclattu.lu:. com dcprcss11o n.1 conduçlln nttial e \Cnl1 kul:u e librilaçõo ventricular. Complicações 
graves silo principalmente relatadas em idosos e paciente$ gruvcmcnlc debilitados. Portanto. um monitoramento 
cuidadoso da pressão sanguínea e do ECG é ncces~árlo durante u ud1111nistr11çfio de alt,1s doses de Fenital~ por via 
intravenosa, podendo ser necessária a redução na \clncida<Jc de nclminislrw;ílo ou interrupção da administração. 

Fenítnl'~' deve ser utili1ado com cautela em pacientes com hipotensão, insuliciênciu cardíaca ou infa1to do 
miocárdio. 

Rcnç<'lcs cutâneas com risco para a vida (Sindrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica) têm sido 
reportadas com o uso de fcnitolna sódica. Se os sinais da Síndrome de Stc\ens-Johnson ou da necrólise 
epidérmica t<hica (como por exemplo: msh cutâneo progrcssho muitas vc1es com holhas ou lesão de mucosas. 
ou se hou,er suspeita de lúpus critcnuloso) surgirem, o tratamento com Fen itn l~ deve ser descontinuado. 
Se o nish for do tipo moderado (semelhante no sarampo ou escarlatiniforme), o tratamento pode ser retomado 
após regressno completa do rash. Caso o rash reapareça o reiniciar o tratamento. Fenital ou outra fenitoína 
estão contraindicados. 

lrriluçilo e inflamação dos tecidos podem ocorrer no loca'I da injeção com ou sem extravasamento da fenitoína. 
Edema. descoloração e dor no local da injeção (descrito como "Slndromc da luvn roxa") têm sido reportados após 
injcçilo intra\ enosa periférica de fcnítoína. Irritação dos teciuos pode \ ariar de lc\ e irritação 11 extensa necrose e 
descamação. A síndrome pode não se dcscnvol\'cr por \'Ónos dins após .1 injeção. I· mhora o desaparecimento dos 
sintomas possa ser espontfinco. necrose da pele e isque111i.1 do membro tem nco1Tido e requerem intervenções tais 
como !Osciotomiu, cnxcrt(l de pele e, cm raros casos, urnputaçílo. 

Foram rclutudos cusns de hcputoloxicidadc aguua com fl uso de fi:niloína, incluindo casos pouco frequentes de 
insulici(lncia hepúticn aguda. Estes incidentes foram nssociudos com 11111.1 síndrmrn.• de hipersensibilidade 
caractcri1udu por l'chre, erupções cutâneas e linfadcnop.itia, e normalmente l>Corrcm dentro do:; 2 primeiros meses 
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Complicações hematopoiéticas. algumas fatais. foram ocasit>nalmcntc relatadas como associm.lus à administração 
de fcnitoina. Estas inclufram trombocitopcniu, granuloma da medula óssea rc\ ersh cl, leucopcnia, 
granulocitopenia. agranulocitosc e pancitopcnra com ou sem supres~o da medula óssea (\'ide Reações 
adversas). 

A reação u medicamentos com Eosinotilia e Sintomas Sbté.micos (DHl~S~l. tamhém conhet;ída como Síndrome 
da J lipcrscnsihilidadc induzida por droga, ti1i relatada cm paciente~ que tomavam droga anticpilépticus, 
incluindo fcnitoína. Alguns desses eventos foram Intuis ou representaram gra'>c ameaça à \'ida. A síndrome de 
DRfSS geralmente apresenta febre, erupção cutânea, linfadenopatia e/ou inchaço facial cm ª'sociação com 
envolvimento de outros órgilos. como hepatite, nefrite, anmmalidadcs hematolt'>gicas. miocnrdite ou miositc. à:; 
ve1.es lembrando uma infccçilo \irnl aguda. A eosinofilin está frequentemente presente comn esse distúrbio é 
variável cm sua exprc1;são outro!: sistemas de ôrgfios não mcncion.1tlos aqui podem estar envolvidos É 
importante destacar que munili:stuçõcs precnccs de hlpcr cnsibilidadl', c11111u lebre ou linfodcnopatia, podem 
estar presentes mesmo que a erupçl\o cutiinca nllo scj.1 evidente. Se tais sinnis ou sintomas estiverem presentes, o 
paciente deve ser avaliado imediatamente. A Fcnitolna deve ser descontinuada se não for possível estabelecer 
uma etiologia alternativa para os sinais ou sintomas nprcscntndos. 

l:m número de relatos sugeriu n existência de uma relação entre n ndministraçl\o de fcnitoína e o 
desenvolvimento de linfudcnopatia (local f1u generalizada), incluindo hipcrplasin de nôdulo linfütico benigno. 
pscudolinli.1111u, linfomn e docn\a de l lodgkin. Emb11ni uniu rclaç!lo l'm1sa-efcito não tenha sid(l estahclccidu, a 
ocorTêneiu de linfadenopath1 indica u necessidade cm difl·rcnciar c~lll putologia de outros tipos de patologia de 
nódulo linfático. O comprometimento dns nódulos lintaticos pode ocorrer com ou sem sinais e sintomas 
semelhantes à doença do soro, como por exemplo, febre, ra~h e compromct11nento hepático. 

Em todos os casos de linfodenopatia recomenda-se acompanhamento médico por período prolongado e todo 
esforço de' e ser empregado para se alcançar o controle das crises utilizando-se fármacos anticpilépticos 
allernuti vos. 

O ílgudo é o principal órgão de liiotmnsformaç!ln da fcnit ínu; pacientes cum insuficiência hepática, idosos, ou 
aqueles que estão gra\'ementc doentes podem demonstrar sinais precoces de toxicidade. 

Uma pc4ucna porcentagem de pacientes tratados com fenitoinn demonstrou ter metubolizaç!lo lenta do 
medicamento. O lento metabolismo pode ser justHicado pela disponibilidade enzimática limitada e falta de 
indução. Isto parece ser gcncticamente tletenni11~1do. 

A fcnitoina e outras hidanto[nas são contraindicadas cm padicnlcs que (1prcsenturarn hipersensibilidade à fcnitoína 
('ide Contraindicações). Além disso, de'>e-se ter cautela áo utilizar medicamentos com estruturas similares (e,, 

barbitúrico~. succinimidas. oxazolidincdionas e outros componentes relacionados} nestes mesmos pacientes. 

Fenital ' deve ser administrado com cautela cm casos de discrasias sungulneas, doença cnrdiova~cular. diabetes 
mellitus, funções hepática, renal ou tircoideana prcj11dic,1das. 

Considerando os relatos isolados u:;sociando a fcnitoína à cxacerhação da portlria. dcvc-:;c ter cautela quando 
Fenitnl ~ for ulilizadll cm p:icicntes com csti1 pnlologln 

Relatou-se hiperglicemia resuluinte de efeito inibitório da fenitoina na liberação de insulina. A lcnitoína pode 
também aumentar as concentrações séricas de glicose cm pttcientes diabéticos. 

A ostcomu lt\ciu foi associada ao !rutumcnto com lcnitoin:i i..k\'ido à intcrtcr~ncia da foniloinn no metabolismo da 
Vitamina D. 
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A fcnitoína não está inJícada para crises devido à h1poghccmia ou a outras causas metabólicas. Pr 
adequados de diagnóstico devem ser realizados nestes casos 

As concentrações plasmáticas de fonitoína acima do intervalo considerodo ideal podem produzir estado de 
confusão mental como delírio. pskose ou encefalopatia, ou raramente, disfunção ccrcbclar irrc\ ersívcl. Portanto. 
recomenda-se o monitoramento dos níveis plasmáticos aos primeiros sinais de toxicidade aguda. A redução da 
dose de Fenitnlw está índicuJa se u concentração de fenitnínu for cxccssiv,1; caso os sintomas persistam. o 
tratamento com Fenitalll' deve ser descontinuado. 

Foram relatados comportamentos m1 intenções suicidas cm p.1cientcs tratados com ngentes antiepilépticos cm 
vários indicações. lima meta-análise dos estudos randmnizadns. plu~ebo-controludos de medicamentos 
unticpilépticos também demonstrou um pequeno aullll'nlo no risco Jc pcns,1mento e rnmportamento suicida. O 
mccunismo deste clCito nilo é conhcciJo e o:. dados Ji ponheis nno l'xcluem a possibilidade de um efeito 
aumentado paro a fcnitoina. l'ortnnlo, <Js pacientes devem ~er munitorndus quanto uos sinais de comportamento 
ou intenções suicidas e um traturncnto adequado deve ser 4onsiderndo. Os pacientes (e seus responsáveis) devem 
ser advertidos n procumr oricntaçã11 médica imedialnmente caso surjam sin.1is dr: comportamento ou intenções 
suicidas. 

Uma boa higiene dentária de' e ser enfatizada durante o tratamento com ftnital • o iim de minimizar o 
desenvolvimento de hipcrplasia genghal e suas complicnç~es. 

Gravide7 e lactaç!\o 
Diversos relatos ~ugerem uma relação entre o uso de fármacos antiepilépticos por mulheres epilépticas e uma 
maior incidência de efeitos tcrntogênicos em crianças nascidas destas mulheres. A maioria dos casos está 
relacionada à fcnitoína e ao fcnobnrbilal. mas estes também sllo os formacos anticom ulsh antes mais comumente 
prescritos. Relatos informais ou menos sistemáticos sugcrqm uma possível associação similar com o uso de todos 
os !Urmacos anticonvulsi\antcs conhecidos. Uma relação ct1Usa-efcito definitiva nüo foi estabelecida uma vez que 
fatores genéticos ou u própria epilepsia podem ter papel i111portan1c na eausu de unurnalias congênitas. 

A grande maioria das gestantes cpiléptieus trotadas com nll'Jicamcnto unticpiléptko tem bebês normais. Deve-se 
estar utcnlo ao fiHo de que o tratamento antiepiléptko 111\0 deve ser intcrrompiJo cm pacientes nas quais o 
medicamento previne u ocorrência de crises epilépticas dl' grande mal, de\ ido à ullu possibilidudc de precipitação 
do estudo de mui epiléptico acompanhado de hipóxia e de risco Jc \ id.1. I:m eusos particulares. nos quais a 
gravidade e frequência dus crises são tais que a retiraJa Jo mcd1ca111cnto 111!0 representa ameaça séria ao paciente. 
deve-se considerar a intcrrupç11o do tratnmc11to nntes ou durante n gravidei., embora nüo exista segurança que 
mesmo crises epilépticas menores não representem algum pl•rigo ao dcscmolvimento do feto. 

Riscos .i gestnnte: durante a gravidez. pode ocorrer um •umento na frequência das crises epilépticas cm uma 
grande proporção de pacientes, de' ido n alterações farmacocinéticas da fcnitoína. Recomenda-se um 
monitoramento frequente dos ní\cis plasmáticos de fenitOlna em mulheres grá' idas como guia para um ajuste 
posológico adequado. Contudo, após o parto, prova\elmcntc será indicado o retomo à posologia original. 

l lá um risco potencial de careinogenicidnde após a exposição in utcro à femtoinu. Casos de neoplasia em crianças 
foram reportado~ na literatura. 

O médico de' e aconselhar as mulheres epilépticas durante a gravidez e ª'aliar a relação risco/ beneficio. 

Pode ocorrer um distúrbio de sangramento gra\e tque implica cm risco de morte) relacionado a níveis reduzidos 
de fatores de coagulação dependente::; da \ itnrninu K crn rceém·nasc1dns expostos ii fcnitulna no útero. Estu 
condição induzida pelo mcdicumcnlll pode ser prevenitfa l1trnvés dn administração de vitamina K à mãe antes do 
parto. e ao recém-nascido upós o parto. 

Emboru a rcnito[na se.ia excretada no leite materno, há baixo riscl) uos ncon<1tos, Jci;dc que os n[vcis de fenitoína 
na mac sejam muntidos dentro da faixa terapêutica. 
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Categoria de risco na gravidez: D. 
Este medicamento não deH ser utiliLado por mulheres grávida sem orientação rntdica. 
Informe imediatamente seu mtdlco em caso de sus1>eitn de gra\idez. 

Populnções especial\ 
Pacientes Idosos 
O clearancl! da íeniloína tenlle a diminuir com o 11umentq da idade. Portanto, pacientes illo::ios podem requerer 
doses menores. 

6. INTlmAÇÔES MEDICAMENTOSAS 

/\ fcnitoína é c:-.tcnsivarnenle ligulla ~1s proteínas plasmáticas s~ricas e mctah11li1~1da pelas en1.irnas hepáticas 
CYP2C9. CYP2C'l9 <lo citocrorno P450. Jnibi\:fio do n'ctnholismo pode produzir significativo aumento nas 
conccntraçiks circulantes lle lcnitofna e elevar o risco de toxicidade <lo fiirmnco. A li.:nitolna é um potente indutor 
das enzimas hepáticas mclabolizudoru..\ de fürm:icos, Incluindo CYPIA2, CYP2B6. CYP2C9. CYP3A e 
UGI IA 1. I~ recomem.ludo que a concentração plasmâticti de fenitolna seju mo111tornda quando utili?ada com 
terapia comhinada e a dose <lc\e ser ajustada, quando nproprindo 

A lcnitoina pude levar u redução da exposição a controcepti\OS, albcndazol, mebemdazol. i\abradina. tiagabina., 
lamotrigina, cslicarbazepinn, topirnmato e ciclosporina. 
A fcnitoina pollc levnr n redução dn exposiçlio a drogas antineoplásicas que são melabolizudas "ia CYP3A. 
CYP2B6. CYP2C9, UGTIAI e/ou L!GTIA4. 
Fslicarbazepina. topiramuto, cimctidina, omepraz.ol. estiripcntol e íluoxclinn podem levar a uma exposição 
elevada de fcnitoina. 

- medicnmcnto-medic11111ento 
Ácido v11lpróico: quando coadministrado com a fonilofnu. u ncido \nlpróico redu1. n concentração plasmática 
lotai <lc fcnitoína. Além disso, o ácido 'alpróico aumenta n forma liHe da lcnitoina com possí\eis sintomas de 
supcrdosc (o ácido valpróico desloca a fcnitoína de seus sítios d0 ligm;no à:s proteínas plasmáticas e reduz seu 
cutabolismo hepático). Os níveis de metabólitm. do úcido valpr\iico podcrn f;cr uumenlad1ls no caso lle uso 
concomitante com a fcnitoina. Portanto. os pacientes trctl•tdos c111n cMcs dois fúrmacos devem ser cuidadosamente 
monitorados puro sinais lle hiperamoncmia. 

Azn1>ropnzona: a a1apropazona aumenta o risco de lox1citladc uma vez que o uso concomitante aumenta a 
conccntruçdo plasmática da fi.:nitním1 cm decorrência da inibição do metabolismo du lcniloina e do <leslocamento 
da fcniloína dos sítios de ligação <las protcfnns pl11smntkas. A ndmmistroçi.\n da aznpropazona deve ser evitada 
nos pacientes que recebem tratamento com n fenitolna. 

Barbituratos: o:; pacientes mantidos com fenitoína e um harbiturnto de\ cm ser ohscrvadns quanto aos sinais de 
intoxicação com ICnitoína caso o barbiturato seja retirado. 

Beclamidn: casos individuais de leucopenia revershel fortim associados com altas doses de beclamida ( 1,5 a 5 g 
por dia) cm associnç!lo com outros anticonvulsi\ antes como barbitúricos e fcn1toínn. O perfil hematológico deve 
ser monitorado regularmente quando doses maiores que ns recomendadas forem administradas ou outros 
anticnnvulsivanlcs forem administrados em conjunto com a bcclamida. O mccnnismo de ação nllo é conhecido. 

Ciprono:rnclno: quando coadminisLrado com n fcnitoína, u ciprolloxacino pode levar u uma diminuição dos 
níveis plasmáticos da fcnitoína. 

Clornnfenlcol: os pacientes recebendo simultaneamente fenilofna e clornn!Cnicol llc\l:m ser rigorosamente 
ohscrvudos qunnlo nos sinub Jc intoxicação com n fcnito(na, uma vez que o clornntenicol reduz o metabolismo 
llu renilolnu. A <lose de unticonvulsivante deve ser reduzida, se necessário. /\ possibilidallc de se usar um 
antibiótico ullcrnulivo deve ser considerada. 

Corllcosteroldes: a li.:nitolnu aumenta o clearunce Ju corlicostcl\lidc redu1.indo sua clicúcia. A eficácia 
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terapêutica do agente corticosteroidc de\ e ser monitorada; pode ser necessário um numcnto dose do 
corticostcro1de da ordem de 2 vc1cs ou mnis durante tratamento combinado com a ICnitoína. Reco '!~ ..... .., 
monitoramento periódico do~ níveb Jc fcnilofna uma vez <1ue doses m,1iorcs de fcnitoínu também podem ser 
necessárias, considerando que o c11rlicosteroidc pmle oumentar ou reduzir os níveis de fcnitoina. 

Delavirdina: a coadminislração de deli1\ irdina e fcnitoma não é recomendada cm decorrência da redução 
substancial dac; concentrações plasmáticas da dcla\irdina observndos com o uso concomitante, em decorrência da 
indução do metabolismo da deluvirdina. 

DiltinLem: quando coadministrado com a lcnitoína este medicamento poJe aumentar a concentração plasmática 
de fcnitolna. Recomenda-se que u concentração plusmáticu de fcnitoínu seja monitorada. 

Dissulfiram: este fármaco inibe o metabolismo hcpfltico ida fcnitolna. Os nhcis sanguíneos de lenitoína silo 
aumentado~ e a excreção urinflria diminulda dentro de quatro horas após administração da primeira dose de 
dissullir.1m. Os pacientes que recebem os dois fármacos de\ cm ser monitorados. A redução da dose de fenitoina 
pode ser necessária em alguns pacientes. 

Estntlnns meh1bolizadas pt'lo C\'P3A-', rorno trn pnrtiruh1r atnrvastntina, sinvnstnfina , lovastatina, 
fluvastnthrn e cerivastatinn: 11 lcnitolna pode diminuii 11 cficáciu destes medicamentos. 

Fenilbut:uonn: e~tc fánnnco aumenta o risco de toxicidade com a fenitolna. uma 'cz que reduz o metabolismo 
hepático da fcnitoína e altera n lixnção às proteínas plasmállcas. 
Os pacientes recebendo arnhos os fúrmacos devem ser observados quanto nos sinais de intoxicução da fenitoina. 

Fluconnzol: a coadminislraçuo i:om lluconazol pode lc\'ur a uma maior exposição à fcnitoina, o que pode levnr a 
supcrdosc do fármaco. 

Fluoraciln tlou pró-drogas (como trgafur, gimcrnclla e ottraclla): quando coadministrndos com a fenitoína 
podem aumentar a concentrnçllo plasmática da fenitolna . 

Folatos: os lol.itos reduzem .1 elieáciu da fenitoin.1 O uso concomitante do ócido fólico com a fcnitoína resultou 
num aumento da frequência de crises i:onvulsivn.o; e na redução dos níveis dr fcniloina em ulguns pacientes. /\ 
fonitoína tem potencial de diminuir os níveis plusmóticns de folnto e, portanto, deve ser evitada durante a 
gravidei 

Hidróxido de alumínio : a administração simultânea da fC10itofna com hidróxido de alumínio pode acarretar na 
diminuição du concentr.1ção sérica da !Cnitolna. 

lmntinibe: o uso concomitante de imatinihc e fcnitoina reduz as cu111.:cn11-.1çiic:; phtsmátieas do imatinibe devido à 
indução uo seu mctaholismo pelo citoeromo 1'450J1\·1. Recotnl'lld.1-sc cautela quando o unatinibe é 
coadministrJdo com um plllentc indutor uo CYl'3A 1. como por exemplo, a fcniloína. Devem-se considerar 
terapias alternativas a fcnitoina que apresentem um potencial de induçno enzimática menor. Entretanto. se o 
imatinibe for utilizado concomitantemente a fenitolna, recomenda-se um aumento de no mlnimo 50% da dose do 
imatinibe para manter a eficácia terapêutica e um monitoramento cuidadoso da resposta clínica. 

lrinotccano: o uso coneomitunlc de irinotecano e frnitoína redu1. a exposição uo irinotccano e ao seu metabólito 
ativo 8N38. Isso ocorre devido u indução do metahnlismo do irinolcc:1110 medindo pelo C'YPJA4 causado pela 
fcnitolna e pode reduzir a eficácia do tratamento cnm lrinote1;ano em pncicntcs adultos e pcdiátricos. Um 
tratamento anticonvulsi\'llrttc nlternntho que n!lo apresente induç!lo en1imática de\-l' :.cr 1.:on~idcrado. A 
substituiçllo deve ser iniciada pelo menos duas semanas antes do início do tratamento com irinotecano. 

lsonia1ld11 os pacientes recebendo ambos os fármacos de,~m ser rigorosumcntc observados quanto aos sinais de 
toxicidade du ICnitoína. Os nÍ\ eis séncos de fcnitoína devem ser 1111111it11mdos quando o lratamcnlo com 
isoniazidu for introduzido ou descnminuodo e os uju:lll's nu Jo~c de lcnitoirrn devem ser feitos de acordo 
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Lidocaína: a lidoca(na e a fenitoína pertencem à classe dos antiarrítmicos IB. O uso concomitante po r.esultar 
em depressão cardlaca aditiva. Além dis~o. existem e\ H.lências de que a renitoína possa estimular o metabolismo 
hepático da lidocaína resultando cm uma redução da l'.011cenlrnç1lo séric;.i da lidoc;1ína. O uso combinado deve ser 
administrado com cautela. O status cnrdfaco d11 padente deve ser monitorado. Se poss(vel. o tratamento 
concomitante deve ser evitado em pacientes com doença cardíaca conhcci<la. 

Lopinavir: o uso concomitante de fcniloína e lopinavir p1lde resultar numa redução da concentração plasmática 
do lopinavir e pode causar redução nn concentração da fcniloina no stcady-statc. Portanto, aconselha-se cautela e 
monitoramento dos níveis de !Cnitoína durante u coadministração. O regime posológtco de uma dose por dia de 
lopinavir não e.leve ser administrado quantlo o paciente também estiver recebendo fenitolna. 

Metotrexato: a administração concomitante de metotrexato e fcniloína reduz u eficácia da fenitoína devido a 
redução da sua absorção gástrica. Além disso, há um aumento no risco de toxicidade do metotrexato devido ao 
deslocamento do metotrcxato dai; proteínas plasmática~ pela fcnitoína. A concentração de fcnitolna deve ser 
obtida durante e após o tratamento combin:.tJo paru assegurar uma coherturu anticonvulsivanle adequada. Os 
pacientes devem ser cuidadosamente monitoruJos quunto ao po:;sivel uumcnto do risco de toxicidade do 
metotrexato (lcucopenia, trnmhoeilopcnia, anemia. ncfrntoxicidu<le t' ulcerações nu mucosa). 

Posaconazol: o posaconazol é principalmente mctaholinido pela glucuronitlação llDP (UDP-O) e pela p
glicoprotcína. Também é um inibidor das enzimas C'YPJA4. J\ coadministração com a renitoina, substrato da 
CYP3A4 e indutor da UDPG, resultou na redução dn conn:ntração de p<1suconuznl e no aumento da concentração 
de fenitoína. O uso concomitante de fcnilolna e posaconazol deve ~cr evitado a menos que o potencial benefício 
justifique claramente o potencial risco. hntrctnnto. se éstcs Iürmacos forem coadministrados, os níveis de 
lenitolna devem ser frequentemente monitorados e deve-se considerar a redução da dose de fonitolna. 

Quctiapina : a coadministração de quetinpina e fenitoina reduz a elic;ícia da quctiapina tlcvido à indução do seu 
metabolismo pela fenitoínn. PoJc ser ncccs~ário aumcnt<tr as doses c.lc qucliapina pura manter o controle dos 
sintomas psicóticos nos pacientes recebendo tratamento combinado. Recomenda-se cautela ao retirar a íenitoína 
do tratamento ou durante a substituição por outro anticom u lsivnnte não indutor enzimático. 

Salicilatos: altas doses de salicilatos podem deslocar a fcnitoina por fixação da protcina plasmática, aumcnlantlo 
assim a concentração da fenitoína livre (ativa) no plasma . Emhnra a concentração sérica lotai da feni toína possa 
estar reduzida durante o tratamento com salicilatos, a conccntrnçào de fonitoina sérica livre parece não ser afetada 
e, portanto, não há necessidade de alteração da dos~· na maioria dos pacientes. Altas doses de salicilatos devem 
ser administradas com cautela a pacientes cm tratamento com lcnitoína, especialmente se os pacientes parecem 
propensos à intoxicação. 

Sulfonamidas: podem aumentar os riscos de toxicidade du, li:niloína uma vez que podem inibir o metabolismo <la 
fenitoína. Pode ser necessária uma redução na dose de fcnitoína durante tratamento concomitante. 

Tacrolimo: quando estes fánnncos são utilizados wncomitantc111cn1c, os pacientes devem ser monitorados 
quanto à redução das concentrações plasmáticas e.lo tacrnlimo e consequcntl' redução de sua eficácia. Pode ser 
necessário aumentar as doses de tacrolimo. Além uisso, os pacientes Jcvcm ser monitorados quanto ao aumento 
dos níveis de fenitofna e controle das crises epiléptica$. O rrovável mecanismo <le ação é o aumento do 
metabolismo do tacrolimo ou redução do clearancc da fcnitoina. 

Tipranavir: recomenda-se cautela quando a renitoína f'or prescrita a paciente:-. que estejam recebendo tipranavir 
uma vez que a fenitoína induz o metabolismo mediac.lo pelo CYPJA4 do tiprnnavir reduzindo suas concentrações 
plasmáticas. 

Voriconazol: a fenitoína, quando administrada concom1l.mtcmente com o voriconawl. induz o metabolismo do 
voriconazol mediado pelo citocromo P450. Além disso, oC'rnTc inibição competitiva do citocromo P450 2C9 pelo 
voriconazol e pela fcnitolna reduzindo o metabolismo da fcnitoína. Rccomcnda-:sc um monitoramento frequente 
das concentrações de fonitoína e dos eventos advcri;os relacionados u lcnitoina durante a coadministração. A 
fcnitoína pode ser coadministrada com o voriconazol, se u <losc de manutenção do voriconazol for aumentada de 
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4 mg/kg para 5 mg/kg por via intravenosa u cuda 12 hora:;, ou de 200 mg para 400 mg por via oral a cada 12 
horas ( 100 mg para 200 mg oral a cada 12 horas em racicntes com menos de 40 kg). 

- medicamento - planta medicinal 
Erva de São João: o administrnção concomitante de lcnitoína e Erva de São João reduz a eficácia da fenitoína 
devido a indução do citocromo P450 3A4 pelo Ena de São João. Esta interação não foi reportada clinicamente e 
é baseada na interação da Erva de São João com outros fármacos metabolizados pela mesma via. O uso 
concomitante deve ser evitado. Caso o paciente continue o tratamento com Erva de São João durante terapia com 
a fenitoína, ele deve tomú-Ja de uma fonte confiável qm; assegure uma quantidade estável de ingrediente ativo. 
Além disso, os níveis de fcniLoina devem ser monitorados e estahilizados e os sintomas de ausência de eficácia 
(aumento de crises epilépticas) de\ cm ser cuidadosamente monitorados. Se o paciente <lesconlinuar o uso da Erva 
de São João. pode ser necessário re<luzir a dose <la fcniloína e os sintomas de toxicidauc da fcnitoína (nistagmo, 
ataxia, disartria, hiperreflexia, depressão no SNC, • .J!cração do :.lalus mental e alucinação) devem ser 
monitorados. 

- medicamento - substância química 
Etanol: a ingestão aguda de úlcool pode uumcnlar us concentruçl\cs plasmáticas de fonitoína, enquanto que seu 
uso crônico pode diminuí-las. Os pacientes epil~pticos que fazem uso crônico <lo úlcool devem ser rigorosamente 
observados quanto ao decréscimo dos cli:itos antil:onvulsivantcs. i'· necessário um acompanhamento rotineiro da 
concentração plasmática da fenitoína. 

- medicamento - alimento 
Interações entre Preparações J\iulricionais/Alimentação F:nteral: relato:> da literatura sugerem que pacientes 
que receberam preparações nutricionais enteral e/ou equivalentes <le suplementos nutricionais têm níveis 
plasmáticos de tcnitoína menores que os esperados. Portanto. st1gerc-sc que Fcnita l~' não seja administrado 
concomitantemente com preparação nutricional entcral. Nestes paciente~. pode ser necessária a monitoração mais 
frequente <los níveis séricos de fcnitoína. 

- medicamento - exame laborntorial 
rnterações com Testes Laboratoriais: a fcnitofna pode causar diminuição <los n[veis séricos de T4. Também 
pode produzir valores menores que 0:1 normab para teste de mctirarona ou dcxametasona A renitoína pode 
causar níveis séricos aumentados de glicose, fosfatuse alcalina e gama glutamil transpeptidase. 

Deve-se ter cautela quando métodos imunoanalflicos forem utíli1.adus para mensurar as concentrações 
plasmáticas de fenitoína. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICA:vlENTO 
Cuidados de armazenamento 
Fenital® deve ser armazenado em sua embalagem original, e cnnscrvad11 à temperatura ambiente, 
entre 15 e 30ºC, protegido da luz. 

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a pmtir da <lata Jc fabricação impressa na 
embalagem. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua cmbnlngem original. 

Aspectos físicos / C'nracterístka~ organoléptiras 
Feoital® apresenta-se como uma solução límpida. cssenci:ilmcntc livre de parLículas visíveis, incolor 
a levemente amarelada. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do olcant•c dns t'rianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
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Quando for necessário efeito Imediato. como nos controles de uma crise oguda e no estado de mal epiléptico. 
recomenda-se a fonna injet{1, cl, prelCrencialmentc pela viu intravenosa. A interrupção do tratamento deve ser 
feita de forma gradual (vi<le Prccuuçõcs e advcrttncins). 

As recomendações para administraç!.'lo devem ser seguidas e cada injeç!lo ou infusão intravenosa de fenitoínu 
deve ~cr precedida e seguid;i de uma injeção de solução salina estéril través da mesma agulha ou eatéter para 
evitar irritação \·enosa local devido à alcalinidade da solução (vide Ad\Crtênclus e precauçõei.). 

Instruções para administrnçAo de l"enitnl1 injetável 
Não é recomendada a adiçilo da solu\'.ào injetável de FcnitalE a soluções paro infusão intr,tvc.nosa devido à sua 
baixa solubilidade e à consequente possihili<fauc de precipitação. I· ntrclnnlo, alguns médicos sugerem que a 
infusão intravenosa seja raw:hcl cm diluição compatÍ\·el, como forma de se evitar alguns efeitos adversos 
relacionados à aplicação intravenosa direta. A fcnitolna é mais cstúvcl cm soluções salinas, portanto. as soluções 
de cloreto de sódio 0.9% devem ser a escolha no caso da necessidade de diluição do medicamento. As diluições 
com soluções glicosadas normalmente precipitam o produto e não estilo indicadas. 

/\ infusão deve ser realizada por curtos períodos utiliznnuo filtro Je 0,22 milras (utili1ado entre o equipo e o 
paciente, porn retirar os cristais que possivelmente tenham se formado cm consequência de prec1pitaçuo). 

Segue abab .. o a posologia de Ftnitali por indicação terapêutica: 

Uso adulto: 
-Crises convulsivas durantt ou npó) neurocirurgia: tratamento e prolilnxin. 100 - 200mg IM a cada 4 horas 
durante o cirurgia com continuidade no período pôs-operatório. Dose usual de manutenção de 300 a 400 mg/dio 
(dose 111t'lxinu1 de 600 mg/uia). 

- Crises convulsivas, crises tônico·rlônicas genera!i1.adas e crbe parcial complexn (lobo psicomotor e 
temporal): 100 mg três vezes ao dia, dose de manutenção usual de 300 - 400 mg/dia (dose máxima de 600 
mg/dia). 

- Estado de mal epiléptico: dose de utaque de 10 - 15 mglkg IV (nfio exceder 50 mg1min). seguido por dose de 
manutenção de 100 mg pN via oral ou intravenoso n cml,1 6 u 8 horus. 

Uso em crianças: 
Crianças com mais de 6 anos e adolescentes podem necessitar da dose mínima de adulto (300 mgldia). 
A administraçi.lo intramusculur (IM) não está recomendada em crionçns. 

- Crises convulsivas durante ou após neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 5 mg/kg/dia di\ ididos igualmente 
em duas ou trC:s administraçÕl'S, até um máximo de 300 111g/diu; a dost: de manutenção usual é de <l a 8 mg/kg/dia: 
Crianças com mais de 6 t111os podem nt:cessitur du dose rnin\mn de adulto (100 mg/dia). 

- Crise\ convulsivas, crises tõnico-clônicas generalizndas e crise pnrcinl complna (lobo psicomotor e 
tem1>oral): 5 mglkgldia divididos igualmente em duas ou três ndministmçõcs, até um máximo de 300 mgfdia; a 
dose de manutenção usual é uc 4 a 8 mg/kg/dia; Crianças cQm mais de 6 anos podem necessitar da dose mínima dt: 
adulto (100 mg/dia). 

- Estado de 111111 epiléptico: dose de ataque de 1 O - 15 mgl~g por viu inlnl\·enosa (não exceder 1 a 3 mg/kg/dia). 

Populações especiais 
- Pacientes idosos: inicialmente 3 mg/kgldía em doses di\ ididas; a dose deve ser ajustada de acordo com as 
concentrações séricas de hidontoína e de acordo com a respnstn do paciente 

- Hipoalbumincmia: (concentruç:io de fcnitoinu normalizhdn cm 1nc1cntes hipoalhumincmieos) 1;onccntração dt: 
fonitolna sérica normal cm pacientes não hipoalbuminêrnkos rnncentroção de foniloinu i;éric<1 observad<1 cm 
pacientes hiponlbuminêmícos, dividido por 0,25 'Vezes n conct:ntraçiln ele nlhumina mui~ O, I. 
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- Pacientes com doença hepática: pode haver urn aumento da concentração de fenitoína livre em pacientes com 
insuficiência hepática; a análise das concentrações de fenitnína livre pode ser útil nestes pacientes. 

- Pacientes obesos: a dose de ataque intruvcno:>a deve ser enlculada com hasc no peso corpóreo ideal mais 1,33 
vezes o excesso de peso com relação ao peso ideal. con:sidenindo que u f'cnitnina é preferencialmente distribuída 
em gordura. 

• Gravidez: as necessidades de lcnitoína são maiores Jurante a gravií.lcz, reqm:rení.lo um aumento na dose em 
algumas pacientes. Após o parto. a dose deve ser reduzida pan.1 cvit:1r toxicidade. 

- Pacientes com insuficiência renal : pode haver um aumento da concentração de fonitoína livre em pacientes com 
doença renal; a análise das concentrações de fonitoína livre pode ser útil ncsks pacientes. 

O c/earance da fcnitoína tende a diminuir com o aumento da Idade. l'ortanto. pacientes idosos podem requerer 
doses menores. 

Não há estudos dos efeitos de fenital lli aJrninistrado por vias nilo recomendadas. Portanto, por segurança e para 
garantir a eficácia deste medicamento, a administração deve ser somente por viu intravenosa ou intramuscular. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Reação muito comum(> 1/10) 
Reação comum(> 1/100 e S Ili 0) 
Reação incomum(> 1/1.000 e S 1/100) 
Reação rara(> 1/10.000 e S 111 .000) 
Reação muito rara (S l/10.000) 

Sistema Nervoso Central: as manilC:;;tações mais comuns bbscrvndns com n uso de fonitoína estão relacionadas a 
este sistema e são normalmente relacionadas à dose. Estas incluem nistagmo, ataxin, dificuldade na fa la, redução 
na coordenação e confusão mental. Foram também observadas vertigem, insônia, nervosismo transitório. 
contração motora e cefaleia. Foram tumbém rclataJo::. raros casos l.le discinesia indurn.la por fonitolna. incluindo 
coreia. distonia. tremor e astcrixc, similares uqueles inuuzidos pela fcnotiazina e outros fármacos neurolépltcos. 

Polineuropatia periférica predominantemente scnsori.11 foi observada nos pacientes recebendo tratamento a longo 
prazo com a fenitoina. 

Distúrbios cognitivos tais como comprometimento da mcmôrin. amnésia, distúrbios de atenção c afasia. 

Sistema gastrintestinal: náusea, vômitos, constipação, hcputitc tóxica e dano hepático e hiperplasia gengival. 

Sístema tegumentar: manifestações dcrmutológicas algumas vc1cs acompanhadas de febre incluíram rash 
morbili forme e escarlatiniforme. O rash murbili forme (semelhante ao sarampo) é o mais comum; outros tipos de 
dermatites são observados mais ruramcntc. Outrns formas mais gr;.l\Cs que" podem ser fatais incluíram dermatite 
bolhosa, esfoliativa ou purpúrica. lúpus critemutoso, Síndrome de Stcvcns-.lonhson e necrólisc epidé1miea tóxica 
(vide Advertências e precauções). 

Sistema hemopoiético: complicações henmpniélicus, ulgumas fatais. foram ocasionalmente relatadas em 
associação com a administração de fonitoína. Estas induíram trombocitopcnia. lcucopenia, granulocitopenia. 
agranulocitose e pancitopcn1a com ou sem ~upre:;:-.1\o <l.i medula ús:.cti. nmboru lenham ocorrido macrocito~c e 
anemia megaloblástica, estas condições correspondem gcp1lmentc ô terapia com ácido tõlíco. Foram relatados 
casos de lin fadcnopalia incluindo hipcrplasia dc núJulo linlütiw benigno. pscudolinfoma, linfoma e doença de 
Ilodgkin (vide Advertências e Precauções) e ()R[SS (Reação n drogas com cosinolilia e sintomas sistêmicos) 
(vide Advertências e Precauções). 

Sistema cio tecido conectivo e musculoesquelético: acentuação das características faciais, aumento dos lábios, 
hipcrplasia gengival, hiperlricose e Joençu de Peyronic. Edema. dcs~·oloraçilo e dor que ocorrem no local da 
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injeção (descrito como "Sfndrome da luva roxa") (vide Po,ologia e modo de usar e Advertências e Precauçôe~). 
Osteopcnia, osteoporose. fraturas e diminuição du dcnsidauc óssea, em pacientes em tratamento de longo prazo 
com Fenltal~. 

Sistema Cardiovascular: a rápida auministrução intrnvenosa Ul' fcnitoína pode resultar cm hipotensão. 
bradicardia e outras <lisritmias (isto po<lc estar rclaciunado ao Jilucnll: propilenoglicol). 

Sistema Imunológico: sínuromc de hipcrscnsibili<lauc (no qual se pode incluir. mas não se limitar aos sintomas 
tais como artralgia. eosinofilia. fohre. disfunção hepática, linfilucnopatio ou rash), lúpus eritematoso sistêmico. 
anormalidades de imunoglohulinas. 

A incidência dos eventos adversos tendem a aumentar tunto cm ti.inção Jo numento da dose quanto do aumento da 
velocidade de infusão. 

Os eventos clínicos adversos mais importantes causad11s pela auministraçãll intravenosa de íenitoína sódica são 
colapso cardiovascular e/ ou depressão Jo sistema nervoso central. l lipotcnsão pode ocorrer se o farmaco for 
administrado rapidamente pela via intravenosa. 

Os eventos adversos clínicos mais comumente observados com o uso Je fonitoína sódica em estudos clínicos 
foram: nistagmo, vertigem. prurido, parestcsia, ccfolcia, sonolência e ataxia. Com duas exceções, estes eventos são 
comumente associados à administração intra\enosa da fonitnina. Parcstcsia e prurido. entretanto, foram muito mais 
frequentemente associados à administração intravenosa do qul' com u administração intramuscular de fenitolna 
sódica. Estas sensações. geralmente descritas corno prurido, queimaduras ou formigamento não foram 
normalmente observadas no local da infusão. O locul Jo Jesconfmlo variou, scnuo u virilha mcncionuJu mais 
frequentemente como o local cnvolviuo. 

Parcstcsia e prurido foram eventos lransit<irins que 11corrcqim Jentro Jc alguns minutos após o início da infusão e 
que geralmente desapareceram 10 minutos após a infusão de fcnitoína sóuicu .solução injetável. Alguns pacientes 
apresentaram sintomas durante horas. Estes eventos não aumentaram cm grnddadc com a administração rcpeti<la. 

Eventos adversos ou alterações clinicas laboratoriai~ l:Oncornil:intcs sugcrinuo processo alérgico não foram 
observados. 

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sbtema de Notificação de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, dísponível em http://portal.anvisn.gov.br/vi~imed~ , ou para a Vigilância Sanitária Estadual ou 
Municipal. 

10. SUPERDOSE 
A dose letal em pacientes pediátricos, ainda não é conhcciua. 

A dose letal em adultos é estimada cm 2 a 5 g. Os sintomas iniciais são: nistagmo. atax1a e disartria. Outros sinais 
são: tremor, hiperrcílcxia, letargia. fala arrastada, náuseas, vômitos. O paciente pode tomar-se comatoso e 
hipotensivo. A morte ocorre cm decorrência Ja Jcpressão respiratória e circulatfiria. 

Existem variações acentuadas entre os indivíduos cm rcla~.lin aos nivei~ séricos de fenitoína cm que pode ocorrer 
toxicidade. O nistagmo na visão lateral geralmente ocorr~ com níveis d1.: 20 meg/mL. ataxia com 30 mcg/mL, 
disartria e letargia ocorrem quando a concentração sérica ê superior u 40 mcg/mL, porém uma concentração de 
até 50 mcg/mL foi relatada como isenta de evidências de toxit:idadc. F,H·am ingeridas doses 25 ve.t:cs maiores que 
a dose terapêutica. produzindo uma concentração sérica superior a 100 mcgfm L. com recuperação completa. 

O tratamento não é específico jú que não cxbtc um antidoto conhecido 

O funcionamento adequado dos i;istcmas respiratório e círculntório deve ser cuidadosamente monitorado e. se 
necessário. deverão ser instituídas medidas de suporte uJcquauu:s. 
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Se o reílcxo de vômito estiver ausente. as vins aéreas Jevem !ler manti1fas JesobstruíJns. Pode ser necessário o 
uso de oxigênio, vasopressorcs e ventilação assistida para depressões do SNC, respiratória e cardiovascular. 

Finalmente, pode-se considerar o uso da hemodiálise uma vez que a tenitoína não é completamente ligada às 
proteínas plasmáticas. 

Transfusões sanguíneas totais lêm sido utilizadas no tratamento de intoxicações severas cm pacientes pcdiátricos. 

Na superdosagcm aguda. Jcvc-sc considerar a possibilidade da presença de outros depressores do SNC. incluindo 
o álcool. 
Em caso ele intoxicação ligue para 0800 722 6001, se ''ot·ê 1>recisar dr mais orirntações. 

l1l - DIZERES LEGAIS 

Reg. MS Nº 1.0298.001 S 

Farmacêutico Responsável: Dr .. José Cnrlos Módolo • CRF-SP nºI0.446 
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Feita em látex de borracha 100% natural*, é texturiza
da na palma da mao. anatômica, estéril, de cor natural, 
possui punho com acabamento enrolado e pó de 
amido de milho bioabsorvivet. Esterilizada por GAMA. é 
Indicada para procedimentos círúrglcos. proporciona 
uma barreira de proteçao contra contaminação. é des
cartável e de uso único. 

: APllca ão · , 

OQG 
•cont~rr lát11XnaturaLPodera~r ale!gi4 

Feita em látex de borracha 100% natural*. é Usa. am
bidestra, não estéril. de cor natural, possui punho com 
acabamento enrolado e pó de amido de milho bi(lab
sorvlvel. Indicada para procedimentos nao cirúrgicos, 
proporciona uma barreira de proteçao contra contaml
naçao, é descartável e de uso único. 

•contém látex natural. Pode causar dlergia. 

OOG® 

Feita em látex de borracha 100% natural*. é lisa. am
bldestra, nao estéril, de cor natural e possui punho com 
acabamento enrolado. Indicada para procedimentos 
nao cirúrgicos, proporciona uma barreira de proteçiío 
contra contaminaçao. é descartável e de uso único . 

. f ApllÚlção 

•Cort~m l.1t!lJ<natural Plldecai.sar 1lergla 
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MÁSCARA PARA OXIGENACÀO ALTA CONC.~NTRACÃO COM RESERVATÓRIO 

1· 

Item 
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3 
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ás 

lco para Extensão de PVC de 2,0_m __ -i 
l1Ao reservatório de PVC 

7 

2· INDICAÇÃO OE USO/ FINALIDADE 
Indicado pera 0K1genoterapja. vtsando a admlnlstraçlo do oxigênio suplementar, 
com o obietlvO de aumentar ou manter a saturação do oxlgêniO 11C1ma de 90'11>, 

ox1~00 ao sangue aramai} Finalidade. AdmlniS1rar OXJganoo com altas 
concentra#es ao paciente. 

6· CUIDADOS ESPECIAIS 

\fAZAMENTO DE GÁS 
~Certifique-se que os componentes ateiam 

PRODUTO SEM v~zAg PEGAS 

1 
Venl1que se nao ha problemas na rede de distribuição de gás ou ee há 

, necessidade de subsbtuir o cilindro de gés 

QBSTBUCAQ PARCIAL~ TOTAL. 

1 
Venflque se o 1ubo estêolabado (com dobras) que provoque a obsttuçllo total 
ou parcial do gás 

MEMBRANA DA VALVULA DE f:XALACÁO DE GAS 

1 
Verifique se as membranas nas latorar1 da máscara estão abnndo (e cad1 
expiração) e fechlllldo (a cada tnaplraçjo). 

7· CONTRA INDICAÇÕES E EFEITOS ADVERSOS 
Cabe aoa profisSlonais da saúde davidamente qualificados avaliar as eventuais 
contra 1ndrceç6es e efeitos adverso1 auocrados ao uso de gases med1cine11 para 
cada 11po de fonalldado, conforme prelliato na literatura médica. 

8· MODO OE USO DO PRODUTO 
a) Conectar a extensão de PVC na fonte de oxigênio, 
b) Conecte• outra extremidada da extensão no duto de entrada de gás do conector 

do reservat6no previamon1e acoplado na mascara 
e) Verificar se o reservot6rlo 1n1uf11 
d) Colocar a máscara no rosto do paclen1e oobnndo tanto a boca e o nanz Ajuste a 

máscara no nariz utifizando o clíp nasal na parte supenor 
e) Passar fita elésbca pela cabeça do pOClente mantendo ac1ma das orelhas 
f) Ajustar a tensão da fita elilstiai para flXnr a mâscara no rosto do pocíente se 

necessário desalar • ponla da fita da mllscara e ajustar c:ompnmenlO de modo 1 
nlo provocar desconforto ao padente 

g) Venr1car se ao insptrar ocorre a passagem do oxigênio do reservatóno para 1 
máscara (a membrana d• v61vula un1d1rec1onal sobe) e se as membranas das 
viilvulas de exalação nas la1era11 da l'Nscara se fecham Quando ocorre • 
expiração, a membrana da valvuta unidirecional desce impedindo a passagem do 
Ir expirado para o reservatóno e Slmuttarieamenle as membranas das vàl\/\Jlas 
de exalação nas laterais da mascara abrem-se, permitindo o escape do ar 
exp1raúo para o ambu!lnle 

h) Obsorvar a repetição da aequ6ncia cilada acima. 

Pilg 3 

com91ndo eSSJm os danos causados pela hlpoxe111a (barxa concentração de 1 

--·--HHHHHH0•H•H•HHOHHHH•H-HHHHHHH•------ Pég .' ••••• .L. _______ _ ·------ --------------------------·----------·----
3· PRINCIPIO OE FUNCIONAMENTO 
A máscara para oxigenação com alta concentração pos.u1 um balão reservatório 
que ae conecta a uma fonte de oxigênio, através de uma extensão de PVC. A 
máscara conectada ao balão ajusta-se a race do paciente através de uma fita 
elástica e possui uma válvula unidirecional que Impede que o ar expirado pelo 
paciente retorne ao balão contendo ox1gén10. por esse motivo e considerada como 
máscara de nio reinalação Possui em cada lateral uma vélvula com membrana de 

A vedaçlo que perm11e exalação do ar expirado pelo podente e fecha na lnspjração 
W impedindo 9 inalação do ar ambiente, permitindo um fornocunento de oxJganlO de 

alta conc4111tteçáo l!Qm& de 901' prowniente do bailo 

4· ADVERTtNCIAS 
e) PrOdutá de USO ÚNICO e deve aer descartado •J>9!! concluslo do 

proce~ento. 
b) O produlo deve ser manipulado por profi111on1111 qualificados e deVldamente 

1relnod011 seguindo a prescrição médica 
c) O pocumte tem que serconslantemente monitorado a fim de verificar s1na1s v11a1s 

como: lrequ6ncla respiratória e cardiaca, eaturação de oxigênio no 94ngue e 
outros sinais llitals conforme procedimentos medices estabelecidos 

d) Em cas~ de võmltos a máscara deve ser reUrada Em Cll6o de conbnu1dade do 
procedimento, substituir a máscara 

e) Não use óleo. graxa ou outras substâncias com base em hidrocarbonetos em 
qu1lqu~ perle da máscara, pois em contato com oxig6mo concentrado pode 
prov~ combuslão e/ou causar explol6es 

5· PRECAUÇÕES 
a) Venfic.r se o encaixe da máscara no ros10 do pllciento esta adequado para evllar 
vazamenloa e redução do volume e concenlrac;Ao de oxigênio necessário para 
atendimento do paciente 
b) A másctra deve se posicionada de modo que a bolão reservatório não sorra 
dobras, evitando a sua perfeita Insuflação 
c) Não utiGte o equipamento caso haja dobres, flsauraa ou rechaduras nas partes 
plâslicas que possam provocar vazamento a ou obstruções. 
d) A não observação das Advertências e Precauçõe1 se ré considerada como uao 
indeVldo do produto 
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Obt.; A critério de c1d• cltenla1 •• mbcanu1 podem ser aat!rlllud., por 
Oxido dg Ettlano !ETOI 

10· ARMAZENAMENTO 
Armazenar as máscaras em locais fechldos, com lemperatura que não excede os 
limites de -5° à +55oC e com u111dade relativa inferior a 90%. Manter a embalagem 
fechada e evitar exposição é luz solar, poeira e conlato com liquido e/ou produtos 
QUlfTllCOS 

11 • DESCRIÇÃO DO TERMO OE GARANTIA 
A Unlloc lndústri11 e Comércio de Aparelhos Hospitalares Lida, 

CNPJ 50 328.590/0001·54, Situada na Avenida Engenheiro Armando de Arruda 
Pereira n' 1293, Jabaquora, São Paulo-SP, C E..P . 04309-010, certifica a garantia 
do 01 (um) ano (a oontar da data da em11são da nota fiscal) contra defeitos da 
fabricação e ass1stêncaa lécn1ca permanente 

Os MIMÇOS de ass1St6nCi1 técnica ou manutenção deverão ser confiedoa 
exclusivamente à Assistência T6cnica Unltec. 

tJÃO j!NCAMf~~Ali Ol!, PBPJ>IJ'.T'O~~ES OE ~~FL.fM 
f~Nl[;Tº coM :ssA Ass1sr]NcrA TSNICA PA A RCCE!Jli!\ 
_N_TR_CÔES PA_ENV!O. 

Estão excru·dos da garantia dlnos ceusados por uso inadequado do produlO 
o demais danos provenientes des não observtncias das recomendações da fábrica . 

Os consertos e/ou trocos do evenlua11 peças que apresentarem defeitos de 
ft1bricaç6o efetuar-se-ão mediante a entrega das mesmas em nossa fébnca ou 
Aaa1st6nc1a Técnica Autorizada. 

ATENÇÃO: PARA EVITAR RISCOS À SAÚDE OE NOSSOS 
COLABORADORES, NÃO SERÃO ACEITOS PRODUTOS QUE 
NÃO ESTEJAM DEVIDAMENTE LIMPOS E OESINFECTAOOS 

PRODUTO COM CADASTRO NA ANVISA Nº 10432300028 

FORNECIDO EM ESTADO NÃO ESTERtl 
100015-33 - Mascara OXlgonoção Alta Concentração - ReVtsão 1 
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MODELO DE BULA COM INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS 
PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

fenobarbital 
Medicamento genérico Lei nº 9.787, <lc 1999. 

APRESENTAÇÕES 

Comprimido 100mg 
Embalagens contendo 20. 30 e 100 comprimidos. 

USO ORAL 
USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido contém: 
fenobarbital. ....................................................................................................................... 1 OOmg 
Excipiente q.s.p ...................................................................................................... 1 co111primido 
Excipientes: lactose monoidratada, amido. cro.scarmelose sódica, talco, estearato de magnésio 
e água de osrnose reversa. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PRO~'ISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
O fenobarbital, princípio ativo deste medicamento, é um barbitúrico com propriedades 
anticonvulsivantes, devido à sua capacidade de elevar o limiar de convulsão. 
Este é um medicamento que age no sistema nervoso central, utilizado para prevenir o 
aparecimento de convulsões em indivíduos com epilepsia ou crises convu lsivas de outras 
origens. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
A eficácia de fenobarbital no controle da epilepsia foi confirmada no estudo de Ismael S. 
envolvendo 117 pacientes com história de epilepsia que foram tratados com fenobarb ital 
como a droga de primeira escolha. Esses pacientes foram acompanhados por um período de 6 
meses até l O anos. A conclusão foi de que o fonobarbital é um fármaco bom para ser usado 
como primeira linha no tratumcnto da epilepsia, especialmente em países em 
desenvolvimento. 
K. Nimaga publicou também um estudo com baixas doses de fenobarbital para comprovar sua 
eficácia no tratamento da epilepsia. O tempo de observação variou de 5 a 13 meses, com 
média de idade entre homens e mulheres, de 27 a 28 anos. O resultado apresentado se resume 
em baixas doses de fenobarbital para crianças e adultos como sendo eficazes na prevenção da 
epilepsia. 
Wang W. Z. et ai. publicaram estudo comprovando a eficácia de fenobarbital envolvendo 
2.455 pacientes com epilepsia prévia diagnosticada. Os pacientes, 68%, começaram a receber 
fenobarbital como monotcrapia por 12 meses. A medicação foi bem tolerada com baixos 
efeitos colaterais, onde somente 1 % dos pacientes descontinuou a medicação. 
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
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Ass_§Í_ 

O princípio ativo deste medicamento é o fenobarbital, um barbitúrico utilizado como 
medicamento anticonvulsivante e sedativo. 
Características Farmacocinéticas 
Absorção 
Aproximadamente 80% da dose de fenobarbital administrada é absorvida pelo trato 
gastrintestinal. A concentração plasmática máxima ocorre dentro de aproximadamente 8 horas 
em adultos e 4 horas em crianças. 
Distribuição 
Em crianças, a ligação do fenobarbital ús proteínas plusmáticas é de aproximadamente 60%, 
enquanto em adultos, a ligação do fcnobarbital às proteínas plasmáticas é de 
aproximadamente 50%. 
Metabolismo 
É metabolizado no ílgado em um derivado hidroxilado inativo, que é em seguida 
glicuroconjugado ou sulfoconjugado. 
Eliminação 
É excretado pelos rins na forma inalterada (principalmente se a urina é alcalina). 
Em crianças, a meia-vida plasmática é de 40 a 70 horas. enquanto que em adultos é de 50 a 
140 horas, sendo ligeiramente maior em pacientes idosos e em pacientes com insuficiência 
renal ou hepática. 
O fenobarbital é distribuído através de todo o organismo, particularmente no cérebro devido à 
sua lipossolubilidade. 
Atravessa a barreira placentária e é excretado no leite materno. 
População especial 
Idosos 
A meia-vida plasmática é aumentada cm indivíduos idosos. 
Deficiência hepática 
A meia-vida plasmática aumenta com insuficiência hepática. 
Deficiência renal 
A meia-vida plasmática é aumentada cm pacientes com insuficiência renal. 
Crianças do sexo feminino (até a menarca), mulheres e crianças do sexo feminino em 
idade fértil e mulheres gn1vidas 
O fenobarbital é contraindicado em mulheres grávidas, mulheres e crianças do sexo feminino 
em idade fértil. 
O fenobarbital deve ser iniciado e supervisionado por um especialista com experiência no 
tratamento da epilepsia em crianças do sexo fe;:minino até a menarca. O fenobarbital não deve 
ser usado em crianças do sexo feminino, a menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou 
não tolerados (vide "Advertências e Precauções" e '·Gravidez e Lactação"). 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Contraindicações absolutas de fenobarbital: 
-porfiria; 
-hipersensibilidade conhecida aos barbitúricos; 
-insuficiência respiratória severa; 
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arA§g~ -em mulheres grávidas, mulheres e crianças do sexo ICminino cum potencial 
(vide "Advertências e Precauções''); 
-insuficiência hepática e renal graves; ......__ 
-uso de saquina\ ir, daclatasvir. dasabuvir, paritaprevir, ombitasvir, lcdipasvir e sofosbuvir 
(vide "Interações Medicamentosas''). 
Contraindicações relativas do fcnobarbital: 
-uso de álcool, estrógcnos e progestogênio utilizados como contraceptivos: vide "Interações 
Medicamentosas"; 
-uso durante a lactaçfío: vide "Gravidez e lactação'', 
Este medicamento é contraindic;ulo parn uso por paricntcs com insuficiência 
respiratória severa, insuficiência hep;ítica ou renal gra,·cs, paciente~ com porfiria e por 
mulheres durante a lactação. 

S. ADVERTÊNCIAS F. PRECAUÇÔES 
Advertências 
Crianças do sexo feminino, mulheres e crianças do sexo feminino com potencial para 
engravidar e mulheres grávidas: O fenobarbital é contraindicado em mulheres grávidas e 
cm mulheres e crianças do sexo feminino com potencial para engravidar (vide 
"Contraindicações" e "Gravidez e Lactação''). O fcnobarbital não deve ser usado cm crianças 
do sexo fominino até a mcnarca, a menos que outros tratamentos sejam ineficazes ou não 
tolerados. O prescritor deve garantir que os pais/cuidadores de crianças do sexo femin ino 
recebam informações de que, aos primeiros sinais de puberdade (untes da menarca), nas 
crianças do sexo fominino o medicamento ánticpiléptico deve ser substituído devido aos 
riscos de malformações congênitas, distúrbios do dcsenvol\ imento neurológico e restrição de 
crescimento intrauterino do feto em caso de gravidez. O especialista prescritor deve reavaliar 
a necessidade da terapia com fenobarbital anuulmente e deve alterar para um tratamento 
alternativo nas crianças do sexo feminino untes da mcnarca. 
O fenobarbital não é indicado para o tratnmçnto de convulsões de uusência ou convulsões 
111 ioclônicas, as quais, algumas vezes, podem s ·r exacerbadas. 
Embora rara. a introduçíio de um tratamento unticonvulsivantc pode ser seguida de um 
aumento na incidência de convulsões. ou pelo início de um novo tipo de convulsão em alguns 
pacientes. Este aumento não está relacionado ás flutuações observadas cm algumas formas de 
epilepsia. No caso do fcnobarbital, as causas para isto podem ser: escolha inapropriada da 
medicação para o tipo de convulsão/epilepsia a ser tratada, alteração na medicação 
anticonvulsivante concomitante ou uma interação formacocinéticn com esta medicação 
concomitante, toxicidade ou superdose. Nilo existe nenhuma outra explicação para isto além 
da reação paradoxal . 
-O tratamento prolongado com fcnobnrbital ( 1 OOmg por dia por J meses) pode levar à 
dependência. No caso de interrupção do trntfm1ento. a dose deve ser redu1ida gradualmente, 
sob orientação médica. 
Como com outros fiírmacos nnticonvulsivantcs, a interrupção nbrupta do tratamento pode 
levar a crises convulsivas e estado epiléptico, particularmente em pacientes alcoólatras. 
-Foram relatados comportamentos e intenções suicidas cm pacientes tratados com agentes 
antiepilépticos cm várias indicações. Uma meta-análise dos estudos randomizados, placebo
controlados de medicamentos antiepilépticos também demonstrou um pequeno aumento no 
risco de pensamento e comportamento suicida. O mecanismo deste e!Cito não é conhecido. 
Portanto, os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais tle comportamentos ou 
intenções suicidas e um tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e seus 
responsáveis) devem ser adve11idos a procurar orientação médica imediatamente caso surjam 
sinais de comportamentos ou intenções suicidas. 



-Reações adversas cutâneas severas: foram reportndas reações cutâneas se ras incluili~ 
Síndrome de Stevens-Johnson. necrólisc epidérmica tóxica. rcaçílo medicar ,{\&~ 
eosinofilia e sintomas sistêmicos (DRFSS) e pustulose exantcmática gencrali aguda 
(AGEP) cm associação ao tratamento com fonobarbital. Os pacientes devem ser informaltt:fs 
sobre os sinais e sintomas de sérias manifestações cutâneas e monitorados de perto. O 
tratamento deve ser interrompido na primeiro aparição de erupçfio cutânea. lesões da mucosa. 
ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade da pele. 
Precauções 
-O tratamento com fenobarbital deve ser interrompido se forem observados sinais de 
hipersensibilidade ou disfunção hepática. 
-Deve-se redu1ir a dosagem cm pacientes com insuficiência renal, insuficiência hepática (é 
necessário o monitoramento dos parfin1etros lnboratoriais, uma vez que existe o risco de 
encefalopatia hepática). em pacientes idosos e cm alcoólatras. 
-O consumo de bebidas alcoólicas é fortemente desaconselhado durante o tratamento com 
fenobarbital (devido à potencialização recíproca dos efeitos de ambos sobre o SNC). Deve-se 
evitar a ingestão de qualquer quantidade de ltlcool. 
Os pacientes devem consultar o médico quanto à utilização de medicamentos que contenham 
álcool como excipiente. 
G ravidez e lactação 
G ravidez 
O fcnobarbital é contraindicado em mulheres grávidas, mulheres e crianças do sexo feminino 
em idade fértil {vide "Contraindicações"). 
As gestantes epilépticas devem procurar um médico especialista assim que houver a suspeita 
da gravidez. para a devida adequação do tratamento. 
Risco associado com convulsões 
A interrupção abrupta do tratamento anticonvulsivante em mulheres grúvidas pode causar 
agravamento da doença com consequências nocivas ao feto. 
Riscos associados ao fcnobarbital 
O fenobarbital atravessa a placenta. As concentrações materna e neonatal são semelhantes. 
Em animais: os estudos em animais (dados da literatura) demonstraram toxicidade reprodutiva 
em roedores. 
Malformações congênitb 
Em humanos: dados disponíveis demonstram que fenobarbital em monoterapia e politerapia 
com outras drogas nnticpiléticas estão associadas a um aumento do risco de malformações 
congênitas maiores, incluindo fenda labial e palatina e malformações cardiovasculares. Outras 
malformações envolvendo vários sistemas corporais incluindo casos de hipospadias, 
características dismórficas faciais. microccfaliu e unhas e dedos hipoplásicos. contudo não foi 
estabelecida uma reluçi.'lo causal. Os dados de pma rneta-an<ílisc (incluindo registros e estudos 
de coorte) e um registro (de mulheres grávidas com epilepsia) mostraram que 7, 1 % (IC 95% 
5,36 - 9,08) e 6.5% {IC 95% 4.2 - 9,9) respectivamente, de crianças nascidas de mulheres 
epilépticas expostas a monoterapin com fenobarbital durante a gravidez tiveram 
malformações congênitas maiores. Este risco é maior que o de malformações maiores para o 
geral da populaçi'io (aproximadamente 3%). O risco é dependente da dose. mas uma dose 
limite abaixo da qual não existe risco não pode ser estabelecida. 
Restrição do crescimento Intrauterino 
Os dados disponíveis de um estudo realizado em humanos sugerem um aumento no risco de 
restrição do crescimento intrauterino com o uso c.le fonobarbital. 
Dishírbios do Ncurodcscnvolvimcnto 
Os dados disponivcis de um estudo realizado usando um registro de mulheres grávidas com 
epilepsia em Kcrala (Índia) relataram que n exposição intrauterina à monotcrapia com 
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fcnobarbital mostrou um com~rometimentn dal'i lrnbilidades de linguagem cm cria~rs e 9-1~ 
anos em comparação com crianças não cxpostns. Resultados semelhantes fora1 ~ 
quando o fenobarbital lbi usado em monotcrapiu e politcrapia. ..... 
Um estudo conduzido no banco de dados nacional de reclamação de saúde da França sugeriu 
que crianças expostas à monoterapia com fenobarbital tiveram um risco aumentado (7,6 
vezes) de transtornos comportamentais e emocionais em comparação com a população em 
geral. 
Uma meta-análise relatou um risco aumentado de atraso no desenvolvimento psicomotor em 
crianças expostas in utero à fcnobarhital em politcrapia combinada com carbamazepina e 
valproato cm comparação com controles (mulheres epilépticas não expostas ou população cm 
geral). 
Não há evidências de que o risco seja dependente da dose. 
O período gestacional exato de risco para esses efeitos é incerto e a possibilidade de um risco 
durante toda a gra\'idez não pode ser exclufdn. 
Considerando os dados acima 
O especialista prescritor deve reavaliar n nece$sidade da terapia com fonobarbital anualmente 
e deve mudar este tratamento nas crianças cio sexo feminino para um tratamento alternativo 
antes da mcnarca. Se uma mulher grávida for tratada com fcnobarbital, ela deve ser 
imediatamente encaminhada a um especialista para fazer a troca para um tratamento 
alternativo. 
Durante a gravidez. convulsões tônico-clônicas maternas e estado de mal epiléptico com 
hipóxia podem acarretar um risco pa11icular de morte para a mãe e o foto. 
Acompanhamento pré-natal especializado deve ser instituído a fim de detectar a passivei 
ocorrência de malformações. 
Conforme a gestação progride, podem ser necessários ajustes posológicos do fenobarbital, 
devido às alterações das concentrações plasmáticas determinadas pelos fenômenos gravídicos. 
Recomenda-se. ninda, suplementação adequada de ácido IOlico, cálcio e vitamina K à gestante 
que faz uso crônico de fcnoharbital, devido às interferências deste com o metabolismo dessas 
substâncias. Em caso de suplement<ição da {1cido fálico vc,1a aindu o item Interações 
Medicamentosas. 
Categoria de risco na Gnt\'idcz: X. 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres griívidas ou que possam ficar 
grávidas durante o tratamento. 
Recém-Nascidos: Os tãrmacos antiepilépticos~ principalmente o fenobarbital, podem causar: 
-em alguns casos, síndrome hemorrágica nas primeiras 24 horas de vida das crianças recém
nascidas de mães tratadas com fcnobarbital. A administração oral de 1 O a 20mg/dia de 
vitamina K1 na mãe, no mês anterior ao parto, cu prescrição de suplementos apropriados de 1 
a JOmg de vitamino Kr por via IV ao nconato logo após o nascimento, parecem ser medidas 
efetivas nesta condiçüo. 
-raramente, síndrome de nbslinência moderadn (movimentos anormnis, sucção ineficiente); 
distúrbios do metabolismo do fósforo e do cálcio e da mineralização óssea. 
Lactação 
Não rccomcndudn (vide "Contraindicações"). Sedação potencial pode levar a defeitos de 
sucção que, por sua vez, podem causar um baixo ganho de peso no período imediatamente 
após o nascimento. 
Populações especiais 
Os pacientes idosos, pela função hcpólica e renal reduzida. podem se mostrm mais suscetíveis 
a apresentar reações adversas. pa11iculanncnlc alterações da coordcnaçt'lo e do equilfbrio. Por 
isso, recomenda-se cautela e redução das doses de fcnobarbital em idosos. 
Alterações na capacidade de dirigir e operar máquinas 
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s pacientes, pa111cu armentc os motoristas e as pessoas que operam máquinas, devem estar · -

atentos aos riscos de sonolência e tontura associados com esta medicação. 
Durante o tratamento, o paciente não dt·,·c dirigir niculos ou operar m:íquinas, pois sua 
habilidade e atenção podem ser prejudicadas. 

6. INTERAÇÕfl:S MEDICAMENTOSAS 
Interações farmacodinâmicas : 
-álcool: o efoito sedativo do fenobarbital é potencializado pelo ülcool. Dirigir ou operar 
máquinas pode ser perigoso considerando-se as alterações no estudo de alerta. A ingestão de 
bebida alcoólica e medicamentos que contenham tllcool como excipiente deve ser evi tada. 
-antidepressivo imipramina: o antidepressivo imipramina pode promover crises convulsivas 
generalizadas. O monitoramento clinico deve ser realizado e, se necessário, a dose do 
anticonvulsivanlc deve ser aumentada. 
-metadona: aumento do risco de depressão respiratória que pode ser fatal em caso de 
superdose. Além disso, ocorre redução das concentrações plasmáticas de metadona com 
possível início de síndrome de abstinência devido ao aumento do metabolismo hepático. Deve 
ser realizado um monitoramento clínico regular e a dose de metadona deve ser ajustada. 
-outros depressores do sistema nervoso <;entrai: derivados du morfina (analgésicos, 
antitussígcnos e terapias de reposiçtlo), hcnzodiazepinicos, outros ansiolíticos não 
benzodiazcpínicos (carbanrntos, captndiama, clifoxinn). hipnóticos, antidepressores sedativos, 
neurolépticos, antagonistas do receptor histamínico H 1 sedativos, anti-hipertensivos centrais, 
baclofeno, talomida: pode ocorrer exaccrhaçfio dos efeitos depn:ssorcs do SNC, com sérias 
consequências, especialmente sobre a capacidade de dirigir e operar máquinas. 
-metotrcxato: pode ocorrer aumento da toxicidade hematológica devido à in ibição cumulativa 
da di-hidrofolato redutasc. 
-derivados da morfina (analgésicos, antitussígcnos e terapias de reposição), 
benzodiazepínicos: aumento do risco de depressão respiratória. o que é potencialmente fatal 
no caso de superdosc. 
Efeito do fcnobarbital com outros medic11mentos 
O fenobarbital é um indutor bem carncterizndo de enzimas mctabolizadoras de fármacos 
(Citocromo P-450 e UDP glicosiltransfcrnsc) e trnnspo1tadores (P-gp). Portanto, o 
fcnobarbital pode acelerar o metabolismo e/ou n eliminação de muitas classes de 
medicamentos, diminuindo assim a exposição sistêmica. o que pode levar à diminuição da 
eficácia do medicamento concomitante. 
Associações contraindicadas (vide "Contraindicnçõcs'·): 
-saquinavir. daclntusvir, dasabuvir, paritaprcvir, ombitasvir, ledipasvir. sofosbuvir: possível 
redução na eficácia. 
Associações que re<1ucrcm precauções, ncompnnlrnmcnto clínico e/ou ajuste do fármaco 
durante e após n descontinuação do fcnobarhital: 
-ifosfamida: possível agravamento da ncuroto~icidade. 
-anticoagulantes orais: eficácia reduzida. O tempo de protrombina deve ser verificado com 
mais frequência e o RNI deve ser monitorado. A dose do anticoagulante oral deve ser ajustada 
durante o tratamento com fenobarbital e por 8 dias após a interrupção do tratamento. 
-inibidor de proteasc: a coadministração com nmprcnavir, indinavir, nclfinavir pode reduzir a 
eficácia antiproteusc. 
-ciclosporina, tucrolimus: por extrapolaçüo <ln interação com n rifampicina, redução da 
eficácia durante o tratamento. As concentrações plasmfilicas devem ser monitoradas. 
-corticostcroidcs (glicocorticoidcs e mincrnlocorticoidl!s sistêmicos): redução da eficácia. A 
consequência disso é particularmente importantr cm pacientes com doença de Addison 
tratados com hidrocortisona e cm pacientes trun~plnntados . O monitoramento clínico e testes 



Proc. Nº 02312023 
laboratoriais são necessários: ajustar a dosagem do corticostcroidc durante o trat e11t9 conw9:~~ 
fenobarbital e após sua interrupção do tratmne(lto. f\SS~"lt!!_, 
-digiloxina: redução da eficácia da digitoxina. Devem ser realizados monitoramento nico e 
eletrocardiograma e, se apropriado, a concentração plasmática da digitoxina deve ·-ser '· 
analisada. Se necessário, a dose de digitoxinn deve ser ajustada durante a coadministração e 
após a interrupção do tratamento com fenobarbital ou deve-se optar pela prescrição da 
digoxina, uma vez que a extensão do metabolismo hepático deste composto é menor. 
-di idropi rid i na. 
-disopiramida: devem ser realizados monitoramento clínico e eletrocardiograma e, se 
apropriado, a concentração plasmática da disopiramida deve ser analisada. Se necessário, a 
dose de disopiramida deve ser ajustada durante a coadministração e após a interrupção do 
tratamento com fenobarb ital. 
-dox icicl i na. 
-hormônios tireoidianos (por extrapolação de indutores bem caracterizados): risco de 
hipotireoidismo clínico cm pacientes com hipotircoidismo devido ao aumento do catabolismo 
do T3 e do T4. As concentrações plosmáticas de T3 e T4 devem ser monitoradas e, se 
necessário, a dosagem de hormônio tireoidiano deve ser ajustada durante a coadministração e 
após a interrupção do tratamento com fenobarbital. 
-hidroquinidina, quinidina: redução da eficácia antiarrítmica. Devem ser realizados 
monitoramento clínico e eletrocardiograma e, a concentração plasmática da quinidina deve ser 
analisada. Se necessário, a dose de quinidina deve ser ajustada durante a coadministração e 
após a interrupção do tratamento com fenobarbital. 
-itraconazol: redução da eficácia do itraconazol. 
-montelucaste: possível redução da eficácia de montelucaste. 
-teofilina (base e sais) e arninofilina: redução do atividade da teofilina. 
-zidovudina (por extrapolação da interação com a rifampicina): possível redução da eficácia 
da zidovudina. 
-estrógenos e progestágenos (não como contraceptivos hormonais): redução da eficácia dos 
estrógenos/progestágenos. 
Outras associações que devem ser levadas cm consideração: 
-estrógenos e progestágcnos (utilizados como contraceptivos hormonais): ocorre redução do 
efeito contraceptivo esperado. 
O fenobarbital é contraindicado em mulheres e crianças do sexo feminino em idade fértil 
(vide ''Contraindicações''). 
-ritonavir, simeprevir, dolutcgravir: possível redução da eficácia antiprotcase. 
-medicamentos anticancerígenos: o uso concomitante de fcnobarbital e medicamentos 
anticancerígenos metabolizados através das enzimas (Citocromo P-450 e UDP glicosil
transferases), pode levar a um risco de menor exposição dos medicamentos anticancerígenos. 
-antiepilépticos: lamotrigina. O uso concomitante c.le ICnobarbital e lamotrigina podem levar à 
diminuição da eficácia e à toxicidade do sangue, como leucopenia e trombocitopenia. 
-alprenolol, rnetoprolol e propranolol (bctabloqucadorcs): redução das concentrações 
plasmáticas destes bctabloqueadores, acompanhado pela diminuição da eficácia clínica 
(devido ao aumento do metabolismo hcp:'ltico). Isto deve ser levado cm consideração no caso 
da administração destes bctabloqueadorcs, uma vez que eles são principalmente eliminados 
através da biotransformação hepática. 
-carbamazepina: redução gradual da concentração plasmática da carbamazepina e de seus 
metabólitos ativos, sem alternção aparente cm sua eficácia anticonvulsivante. Isto deve ser 
levado em consideração principalmente quando houver a interpretação das concentrações 
plasmáticas. 



-procarbazina: aumento da incidência de reações de hipersensibilidade (hipcrc 
causado pelo aumento do metabolismo da procurbazina. 
-amitriptilina/amitriptilinóxido: possível redução dos níveis 
amilriplil ina/amitriptil inóxido. 
-antitrombóticos, como apixabann, ticugrclor: possível diminuição da eficácia. 
Efeito de outros medicamentos sobre fcnobarbital: 
-folatos: redução dns concentrações plasmáticas do fcnobarbital devido ao aumento do 
metabolismo do fcnobarbital no qual os folatos são um dos cofatores. Deve ser realizado um 
monitoramento clínico e, quando apropriado, as concentrações plasmáticas devem c;er 
analisadas. Se necesst\rio, a dose de fenoharhital deve ser l\iustada durante e após a 
suplementação com ácido lolico. 
Outras in terações com fcnobarbital: 
-ácido valproico: aumenta as concentrações plasmáticas de fcnobarbital com sinais de 
superdose como resultado da inibição do metabolismo hepático, especialmente em crianças. 
Além disso, o fenobarbital reduz as concentrações plasmáticas de ácido valproico e aumenta 
os mctabólitos do ácido valproico e O!> níveis de umônio devido a uma estimulação do 
metabolismo hepático pelo fenobarbital. Rccorncnda-::.c o monitoramento clínico e, assim que 
os sinais de sedação aparecerem. n dose de fenobarbitnl deve ser redu7ida. As concentrações 
plasmáticas dos dois agentes anticonvubi,ante::. devem ser monitoradas. Portanto, os 
pacientes tratados com estes dois medicamentos devem ser cuidadosamente monitorados para 
sinais de hiperamoncmia. 
-fclbamato: redução das concentrações plasrrníticas e da et1cócin do felbamato e aumento das 
concentrações plasmtíticus do fcnobarbital com risco de supcrdose. Os parfünetros clínicos e 
as concentrações plasmúticas do fcnoharbitnl devem ser monitorados. Quando necessário, a 
dose deve ser ajustada. 
-progabida: possível aumento da concentração plasmática de fonobarbital. Provável redução 
da concentração plasmática da progabida (não documentado). Neste caso recomenda-se 
monitoramento clínico e a concentração plasmática do fenobarbital deve ser analisada. Se 
necessário, a dose deve ser ttjustada. 
-fcnitoína: cm pacientes já tratados com lcnobhrbital, a associação com a fcnitoína aumenta a 
concentração plasmntica do fenobarbital e pPde levar a sintomas de toxicidade (inibição 
competitiva do metabolismo). Podem ocorrer alterações imprevisíveis cm pacientes já 
tratados com fenobarbital quando combinado com a fenitoína: 
-os níveis plasmáticos da ícnitoína são frequentemente reduzidos (aumento do metabolismo) 
sem que esta redução afete adversamente a atividade anticonvulsivante. Após interrupção do 
tratamento com fcnobarbital. podem aparecer cfoitos tóxicos da fcnitoína. 
-em alguns casos, a concentração plasmática da fenitoína pode aumentar (inibição competitiva 
no metabolismo). 
-cenobamato: o uso concomitante de cenobamato e fenoharbital pode aumentar a exposição 
do fenobarbital. Uma redução na dose de fcnobarbitnl deve ser considerada quando usado 
concomitantemente com ccnobamato. 

7. CUIDADOS DE Al~MAZENAMENTO no MElllCAMENTO 
CON~l·RVAR I-M TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ r 
UMIDADE. 
Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricação. 
Número de lote e datas de fabricação e validade: 'ide cm halagem. 
Não use medicamento l'<>m o prazo de rnlidadc vencido. Guarde-o cm sua embalagem 
origina l. 



Características físicas e organolépticus: Comprimido circulur plano com 
branca. 
Antes de usar, observe o aspecto do mcdic:tmcnto. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do nkancc das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Adulto: 2 a 3mg/kg/dia em dose única ou fracionada; 
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A eficácia do lralamento e a avaliação do ajuste posológico devem ser realizadas somente 
após 15 dias de tratamento. Se clinicamente necessário, os níveis de barbitúricos devem ser 
monitorizados cm amostras sanguíneas coletadas preferencialmente pela manhã (geralmente 
entre 65 e 130µmol/L cm adultos). 
Não há estudos dos eleitos de fonobarhital administrado por vias não recomendadas. Portanto, 
por segurança e para garantir a eficácia deste medicamento, a administração deve ser somente 
por via oral. 
Populações especiais 
A posologia deve ser reduzida em pacientes portadores de insuficiência renal, insuficiência 
hepática, idosos e cm alcoólatras. A suspensf'io do tratamento não deve ser feita bruscamente; 
as doses devem s1.:r diminuídas progr1.:ssivame11te nté n suspensão completa. 
Pacientes idosos 
Os pacientes idosos, pda função hcpi\tka e renul red111ic.Ja, podcm se mostrar mais suscetíveis 
a apresentar reaçt"ll!s adversas. parliculnrmcntc alt1.:rações da coordennção e do equilíbrio. Por 
isso. recomenda-se cautela e redução das doses de fenobarbital cm idosos. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Reação muito comum(> 1/10). 
Reação comum (> 1/100 e :::;1/1 O). 
Reação incomum(> 1/1.000 e :::;I/100). 
Reação rara(> 1/10.000 e 1/1000). 
Reação muito rara (:::; l / 10.000). 
Reação desconhecida (não pode ser estimada a partir dos dados disponíveis). 
Doenças Congênitas, Familiares e Genéticas(\ ide "Gravide:1. e l:tctação"). 
Distúrbios do Sangue e Sistema Linfático 
-Desconhecida: pancitopenia. anemia aplâstica, agrnnulocitose, deficiência de ácido fólico. 
neutropenia. leucopenia, trombocitopenia. 
Distúrbios Psiquiátricos 
-Comum: comportamento anormal, como <1gitação e agressividade: 
-Incomum: distúrbios do humor, distürbios do sono/insônia; 
-Desconhecida: dependência. 
Distúrbios no Sistema Nervoso 
-Comum: sonolência no início do dia (diliculdudc cm acordar e, às vezes, dificuldade para 
falar); distúrbios cognitivos. comprometimcnlQ ela memória; 
-Incomum: coordenação anonnal e distúrbio do equilíbrio: 
-Rara: distúrbio de atenção; 
-Desconhecida: amnésia, discinesia. 
Distúrbios Gastrintcstinnis 
-Comum: náusea, vômito. 
Distúrbios llcpntobiliarcs 
-Comum: aumento da gama-glutamiltransforase. aumento das lransnminascs e aumento da 
fosfatase alcalina no sangue; 
Desconhecida: hepatite. 
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Distúrbios na Pele e Tecido Subcutâneo 
-Comum: dennatite alérgica (particularmente rnsh máculo-papulares 
morbilifonnes); 

rjii 

-Desconhecida: erupção fixa, possíveis reações cutâneas graves incluindo casos extremamenle 
raros, necrólise epidérmica tóxica, síndrome de Stcvcns-Johnson; dcnnatite esfoliativa; reação 
alérgica como eosinolilia e sintomas sistêmicos e pustulose exunlcmática generalizada aguda. 
Devido a casos exlremamente raros de reação cruzada entre o lcnobarbital, a fenitoína e a 
carbamazepina, recomenda-se cautela quando o lcnobarbitnl for substituído por um destes 
dois medicamentos. 
Distúrbios do Sistcnrn Musculoesquelético l' Conjuntivo 
-Comum: contratura de Dupuytrcn; 
-Incomum: artralgia (síndrome mão-ombro) ou reumnlismo induzido por fenobarbital; 
-Desconhecida: densidade mineral óssea reduzida. osteopenia, osleoporose e fraturas em 
pacientes em tratamento a longo prazo com f'enobarhital. 
Se forem observadas reações adversas graves nfetando a função hepática e/ou reações de 
hipersensibilidade ou cutâneas, o trotamento com tenobarhital deve ser interrompido. 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema Vigil\1ed, disponível no Portal da 
Anvisa. 

1 O. SUPERDOSE 
Sinais e Sintomas 
Náusea, vômito. cefaleia, obsessão, confusão mental e até coma, acompanhado por um estado 
neurovcgctativo característico (bradipneia irregular, obstrnçfio traqueobronquial. hipotensão) 
podem ocorrer até uma hora após a administração de dose::; elevndns. 
Manutenção 
Tratamento: para o tratamento da supcrdose de lcnobarbitnl rect)mcnda-se: 
-manutenção da permeabilidade das vias respirutórias r assistência vcntilatória mecânica com 
oxigcnoterapia complementar. se necessário; 
-manutenção e.la pressão arterial, hidratação e temperatura corporal: 
-monitori1ação dos sinais vitais, do rquilíhrio hidroclclrnlhico e ácido-básico, com reposição 
de potássio, caso necessário; 
-indução de diurese: se houver diurese normal deve-se aumentar o débito com alcal inização 
urinária, se possível: 
-terapia com antibiótico: 
-medidas gerais complementares de manutenção da vida. 
Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAIS 
M.S. nº 1.0370. 0640 
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VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 
SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA 
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HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DE BULA 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bula~ 

Data do :\º.do Assunto Data do :-tº. do Assunto Data de Itens de bula Versõe.-. Aprc.,cntaçõcs 
e\pediente expediente expediente expediente aprovação (VPNPS) relac.ionadas 

22/01/2016 1189511 /16-0 10459 - 22101/2016 1189511/16-0 10459 - 22101/2016 Vcr:;ão inicial VPS -1 OUmg com ct bl ai pias 
GENÉRICO- GENÉRICO- inc x 20. 1 

Inclusão Inicial de Inclusão Inicial de -1 OOrng com ct bl ai pia<; 
Texto de Buln - Texto de Bula - inc x 100 (emh hosp). 

RDC - 60l12 RDC-60112 

31/10/2017 2163443/ 17-2 10452 - 31/10/2017 21634-B/17-2 10452 - 31/1012017 Identificação do VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 
GENÉRICO- GENÉIUCO- medicamento incx 30. 
Notificação de Notificação de 7. Cuidados de -1 OOmg com ct bl al pias 

Alteração de Texto Alteração de lexto armazenamento do inc x :100 (emb hosp). 
de Bula-RDC de Bula RDC medicamento 

60/12 60/12 

17J05/2018 0394224!18..4 10452- 17/0512018 . 0394224Ll8-4 10452 - iuosaQls J. Características. VPS. - t.nOmg. com ct bl .ai plas. . 
GENÉRICO- GENÉRICO- farmacológicas inc x 30 . 
Notificação de Notificação de 4. Contraindicações - toOmg com ct bl ai pias 

Alteração de Texto Alteração de T~w 5. Advertências e inc x 100 (cmb bosp). 
de Bula - RDC deBula-RDC precauções 

60/12 60/12 6. Interações 
medicamentosas 

9. Rea.,.-ões adversas 
10. Supcrdose 

18/0512018 0399872/18-0 10452 - 18/05/2018 0399872118-0 10452 - 18'0512018 5. Advertências e VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 
GEf\:ÉRJCO - GE~IÉRICO - precauções inc x 30. 
~otificação de Notificação de 6. Interações -1 OOrng com ct bl ai pias 

Alteração de Texto Alteração de Texto mcdicamencosas inc .x 100 lemh hosp). 
de Bula -RDC de Bula - RDC 9. Reações adversas 

Á;3'~ 60/12 60/12 

27/01/2020 0263692/20-1 10452 - 27/0112020 0263692120-1 10452 - 27/01/2020 5. Advertências e VPS /100~ corfi>ct bKir pi' 
GENÉRICO- GENÉRICO- precauções inc

1

J 20. ~ ~,p 
Notificação de Notificação de 9. Rcaçõt.-s adversas · -101 M.. Cc !JM:l t - las 

·~ 
, ·~ ~ 

~ '"'1 
ti ,oo 

........ ,.,,-
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Alteração de Texto Alteração de Texto ine x 30. 

1 

deBula-RDC de Bula-RDC -1 OOmg com ct bl ai pias 
i 60l12 60/12 inc x 100 (cmb hosp). 
1 

1 

04.'03'2021 0850287/21-1 10452 - 04/03/2021 0850287/21 - 1 10452 - 0410312021 9. Reações adversas VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 
GE.~'ÉRTCO - GENÚRIOO- inc x 20. 
Notificai;ào de Notificação de -1 OOmg com ct bl ai pias 

Alteração de 'l'ell.10 Alteração de Textl) inc x 30. 
de Bula-ROC de Bula -RDC -1 OOmg com et bl ai pias 

60112 60/12 inc x 100 (cmb hosp). 
23/04/2021 1552704/21-2 10452 - 23/04/2021 1552704/21-2 10452- 23/04/2021 3. Características VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 

GENÉRICO- GENÉRICO- farmacológicas inc x 20. 
Notificação de Notificação de 4. Contraindicações -1 OOmg com ct bl al pias 

Altcraç!io de Texto Alteração de 1 Cll.10 5. Advertências e inc x 30. 
de Bula - RDC de Bula RDC prccauçõ...-s - l OOmg com ct bl al pias 

60/12 60/12 6. Interações inc x 100 (emb hosp). 
medicamentosas 

Dizeres legais (SAC) 

2611012021 4227813/21-2 10452 - 26/1012021 4227813/21-2 10452 - 26110/2021 5. Ad\crtêneias e VPS -IOOmg com ct bl al pias 
GENÉRICO- GENÉRICO- precauções inc K 2-0. 
Notificação de Notifica~o de - lOOmg com ct bl ai pias 

Alteração de J'exto Alteração de Texto inc X 30. 
de Bula RDC' de Bula ~ RDC -1 OOmg com ct bl ai pias 

60ll2 60112 inc x 100 (emb hosp). 

24/0112022 0305515122-5 10452 - 24/0112022 03055 l 5f22-5 10452 - 24/01/2022 N/A VPS -.IOOmg com ct bl ai pias 
GENÉRICO- GENÉRICO- ínc x 20. 
Notificação de Notificnção de -'IOOmg com ct bl ai pias 

Altl-ntção de Te.'\10 Altcraç"c10 de Texto inc x 30. 
de Buln-RDC de Bula - RDC -1 OOmg com ct bl ai pias 

60/ 12 60/12 inc x IOO (1.'1Tlb hosp). 
15/06/2022 - 10452 - 15/06/2022 1 - 10452 - 15/06.12022 3. Características VPS -1 OOmg com ct bl ai pias 

GE'l\'ÉRICO - GEN~:RICO- farmacológicas inc x 20. 
Notificação de Notificação de 6. lntcraçõ~ -IOOmg com ct bl ai pia:; 

Alteração de Texto Alteração de Texto medicamentosas inc x 30. 
de Uula - RDC de Bula - RDC i~o~t~s 

60/12 60112 i .:..J.Oo (e homoft - ·- - - - -

) 



flumazenil 
Solução injetável O,lmg/mL 



flumazenil 
Medicamento genérico Lei nº 9. 787, de 1999. 

APRESENTAÇÃO 

Solução injetável O, J mg/mL 
Embalagem contendo 5 umpolas com 5mL. 

USO INTRAVENOSO 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE O 1 ANO 

COMPOSIÇÃO 
Cada ampola de SrnL contém: 
fl u rnazeni 1 ........................................................................................................................... 0,5 in g 
vefcu lo q.s.p ........................................................................................................................... 5111 L 
Excipientes: ácido acético glacial, cloreto de sódio, cdctato dissódico, hidróxido de sódio e água 
para injetáveis. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
Este medicamento é indicado para promover a reversão completa ou parcial dos efeitos 
sedativos centrais dos benzodiazcpínicos. I~ usado cm anestesia e em unidades de terapia 
intensiva, nas seguintes indicações: 
Em ancstcsiologia 
-Encerramento de anestesia geral induzida e mantida com benzodiazepf nicos em pacientes 
hospitalizados~ 

-neutralização do efeito sedativo dos benzodiazcpínicos usados em procedimentos diagnósticos 
e terapêuticos de curta duração em pacientes hospitalizado::; e de ambulatório. 
Em terapia intensiva e manuseio de inconsciência de origem desconhecida 
-Para diagnóstico e tratamento de superdose com bcnzodiazcpínicos; 
-para determinar. em casos de inconsciência de cuusa desconhecida, se o fármaco envolvido é 
um benzodiazepínico; 
-para neutralizar, cspccilicamcnte, os efeitos exercidos sobre o sistcmu nervoso central 
causados por doses excessivas de bcnzodinzcpínicos (restabelecimento da respiração 
espontânea e d<.l consciência a fim de evitar u cntubação e posterior extubação). 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
O tlumazcnil foi o primeiro antagonista dos benzodiazepinicos disponível para uso clínico, e 
ele reverte todos os efeitos dos bcnzodiazcpinicos sem afetar sua biodisponibilidade. No 
contexto clínico, ílumnLcnil é usado pura antagonizar os seguintes efeitos dos 
benzodiazepínicos, cm ordem decrescente ele ocupaçi'io de receptores: anestesia, hipnose e 
relaxamento muscular (60%-90% de ocupa\,'.i'io), scdaçiio intensa, amnésia, redução de atenção 
e sedação leve (50% de ocupação). anliconvulsivantc e ansiol itico (20% - 25% de ocupação).1 

Além disso, llumazenil reverte os efeito::; fisiológicos adversos potencialmente perigosos dos 



ben1odiaLepínicos. como a depressão respirntória e cnrdiovnscular e a obstrução ~érl'~ 
Em vários estudos clínicos. bcnzodiazepínicos foram injetados e mantidos em c ent~ 
plasmáticas constantes por infusão. e, em seguida. llumazenil foi administrado r via 
intravenosa. Demonstrou-se que este reverte rapidamente os cfoitos depressores de midazolã;;,: 
diazcpam. lorazcpam ou llunitrazcpam. 1• 2• J, 1 Em um estudo duplo-cego controlado com 
placcbo. sobre a duração de ação de várias dose$ de flumazenil (0,2 mg, 0,6mg. l.Omg e 3,0mg) 
em voluntários, foi demonstrado que 3,0mg de ílumazenil produziram reversão da sedação com 
midazolam (O. l 7rng/kg/h) de maior duração que as demnis doses testadas.1 Em outro estudo 
duplo-cego e aberto, que incluía 11 O pacientes inconscientes com suspeita de superdose de 
benzodiazepínicos de graus 2 a 4 11<1 esenln de coma de ~latthew e Lawson, llumazenil foi 
utilizado com o objetivo de avaliar sua cficúcia, utilidade e segurança. Os primeiros 31 
pacientes foram tratados de modo duplo-cego. utilizando-se flumazenil (dose de até 1 mg) ou 
soluçào salina, enquanto os pacientes restantes foram tratados de modo aberto, utilizando-se 
flumazenil até a recuperação da consciência ou até atingir a dose máxima injetada de 2.Smg. 
Dos 17 pacientes da fase duplo-cega, 14 despertaram após a média de 0,8 ± 0,3 (EP) mg versus 
1 de 14 pacientes tratados com placebo (p < o,oo 1 ). Setenta e cinco por cento dos pacientes, 
controlados e não controlados considerados cm conjunto, despertaram do coma (cujos escores 
de 3, 1 + 0.6 passaram paro 0.4 ± 0.5 (p < 0,01)) após 11 injeção de 0.7 ± 0,3 mg de flumazenil. 
Esses pacientes apresentavam altas concentrações plnsmóticns de bcnzodiazepínicos. Vinte e 
cinco por cento (25%) dos pacientes nilo recupcrarnm a consciência e apresentavam 
concentrações muito elevadas de outras substâncias não bcnzodiazepínicas. Sessenta e cinco 
por cento (65%) dos pacientes que responderam ao tratamento que utilizava llumazenil e que 
tinham ingerido principalmente benzocliuzepinicos permaneceram despertos por 72 ± 37 min, 
após a injeção de ílumazcnil. e 40% voltaram n entrnr em coma após 18 -±. 7 mín Várias outras 
substâncias depressoras do sistema nervoso central foram detectadas no sangue. além dos 
benzodiazepínicos. 71 % dos pacientes tinham ingerido antidepressivos tricíclicos. Setenta e 
oito por cento (78%) dos pacientes que responderam ao tratamento que utilizava flumazcnil 
continuaram sendo tratados de forma eficaz e continua durante~ 8 dias, 14 (25%) dos pacientes 
cnlubados foram cxtubados com segurança, enquanto 12 pacientes que haviam apresentado 
insuficiência respiratória aumentada recuperaram a função respiratória de modo satisfatório 
após a injeção de llumazenil. Os autores concluíram que tlumazenil se constitui cm um meio 
diagnóstico válido para distinguir a intoxicação pura por benzodiazepínico da intoxicação mista 
ou do coma não induzido por fármacos.2 

Em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, um estudo preliminar avaliou 7 
pacientes (4 com síndrome do desconforto respiratório ngudo e 3 com doença pulmonar 
obstrutiva crônica) que haviam recebido suporte ventilatório sob sedação que utilizava 
bcnzodiazepínicos durante 2-21 dias. O ílumazenil na dose total de 5mg foi administrado cm 
bolus na dose de 1 mg, sendo o restante cm intusão durnntc uma hora. Seis dos sete pacientes 
despertaram dentro de 1 minuto; o paciente que não respondeu permaneceu inconsciente após 
uma neurocirurgia. Nos pacientes que responderam, a rcspiraçfio espo•·dnea retomou dentro de 
1-7 minutos após a injeção de llumazcni 1, e o suporte ventilntório foi substituído por um sistema 
de pressão positiva de vias aérens . Em outro estudo, flumazenil admmislrado a pacientes 
submetidos à infusão com midazolnm, tanto cm grandes cirurgias quanto como parte de seus 
cuidados intensivos, permitiu a extubação endotraqucal. e todos os pacientes permaneceram 
despertos. exceto um que voltou a apresentar sedação.2 Em uma revisão de 30 estudos sobre 
superdose administrada intencionalmente pelos próprios pacientes, que envolvia 760 pacientes, 
nos quais ílumazenil foi utilizado como untagonista dos bcnzodiazepinicos, foram observados 
os seguintes resultados: 1 O dos estudos forum duplos-cegos, e os 20 restantes foram abertos. O 
intervalo de doses de llumazcnil usado nesses estudos foi de 0,3 - 1 Omg. Nos estudos duplos
ccgos. 94% dos pacientes que receberam ílumazenil recuperaram a consciência em menos de 



15 minutos. enquanto o despertar ocorreu cm npenas 10% dos pacientes que receberam p .bo. 
Quando todos os estudos foram agrnpados, 84% dos pacientes que não haviam sofrido 
intoxicação mista despertnrarn depois ele ter recebido flumazenil. Nesses estudos, a entubação 
traqueal foi necessánu em 78 pacientes, e a cxtubaçfio foi possível em 20 deles. A entubação 
fo i evitada em outros 14 pacientes que despertaram quando llumazcnil foi administrado.3 

Assim, por sua eficácia, a introdução de ílumazenil foi um importante avanço. pois aumentou 
a segurança da sedação induzida por benzodinzepínicos, de modo que um dos seus usos mais 
comuns é o encerramento da anestesio geral induzida e mantida com benzodiazepínicos e 
sedação em procedimentos diagnósticos e terapêuticos de curta duração, juntamente com o uso 
no tratamento de supcrdose de benzodi1.epinicos e na sedação de pacientes gravemente 
enfermos mantidos cm unidades de terapia intensiva. 

Referências bi bliográficas 
l. Whitwam JG. Amrein R. Phannacolog) of ílumazcnil. Acta Anaesthesiol Scand. 1995: 39 
(suppl 108): 3-14. 
2. Weinbroun A. Rudick V, Sorkine P, Nevo Y, Halpcrn P, Geller E, Niv D. Use of ilumazenil 
in the treatmenl of drug overdose: 11 douhlc-bl ind and opcn clinicai study. Criticai Care Mcd 
1996; 24 (2): 199-206. 
3. Park GR, Navapurkar V, Ferenci P. 1 hc role of tlumawnil in the critically ili. Ac1a 
Anaesthes10/ Scaml. 1995; 39 (suppl 108): 23-34. 
4. Whitwam JG. Midazohim - flumazcnil : an update. Minimally lnvasive Thcrapy. 1995:4 
(suppl 2): 31-38. 

3. CARACTERíSTICAS FARMACOLÚGJCAS 
Farmacodinâ mica 
O tlumazenil, um derivado da imidazo-benzodiazepina, é um nntagonista benzodiazepínico que 
bloqueia especificamente, por inibição competitiva, os efeitos centrais das substâncias que 
agem via receptores benzodiazcpínicos. Em estudos em unimais de laboratório, os efeitos de 
compostos que apresentam afinidadc para os receptores de bcnzodiazcpínicos foram 
bloqueados. Em voluntnrios sadios, llumazcnil administrado por via intravenosa antagonizou a 
sedação. amnésia e alterações psicomotoras produzidas pelos ngonistas benzodiazepínicos. 
O flumaLenil não influenciou, em experimentação animal, os efeitos de substâncias que não 
apresentam afinidades pelos receptores benzodiazepínicos, como barbitúricos. etanol, 
mcprobamato. GABA-miméticos e agonistas de receptores de adenosina. Entretanto, são 
bloqueados os efeitos de agonistas não bcnzn~liazepínicos dos receptores bcrvodiazepínicos, 
tais como as ciclopirrolonas (zopiclone, por exemplo) e as triazolopiridazinas 
Os efeitos hipnótico, sedativo e de inibiçfío psicomotora dos benzodi<v.epínicos 'ião 
rapidamente neutralizados apôs administração intravenosa (1-2 minutos) de flumazenil. Esses 
efeitos podem reaparecer em poucas horas, dependendo da meia-\ ida das substâncias 
ben10diazepínicas utilizadas e da relação existente entre as doses administradas de agonista e 
antagoni'ita. O flurnu1.cnil é bem tolerado mesmo em doses elevadas. 
Estudos toxicológico<; cm nnimais demonstraram que llurnazenil apresenta baixa toxicidade, 
sendo desprovido <lc atividade mutagênicn, tcrnlogênica ou prejuízo:\ fertilidade 
O ílurnazenil pode apresentar fraca atividade agonista intrínseca, por exemplo, atividade 
anticonvulsivante. 
Em animais tratados com elevadas doses de benlodinzepínicos durante várias semanas, 
llu mazcn i 1 provocou sintomas de abstinência. Efci to si rn i lar foi observado cm humanos adultos. 
Fa rmacociné tica 
A farrnacocinética de 1lumazenil é dose dependente até 1 OOmg. 
Distribuição 
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O flumazenil. base fraca lipofilica, apresenta taxa de ligação às proteínas plasmáticas. da m / 
de 50%. Cerca de dois terços ligam-se â albumina. O flumazcnil é extensivamente distribuído .. -
no espaço extravascular. A concentrnção plasmática de flumazenil, durante a fase de 
distribuição, decresce com a meia-vida de 4 - 11 minutos. O volume de distribuição no estado 
de equilíbrio é de 0,9 - l, l L/kg. 
Metabolismo 
O flumazenil é extensivamente metabolizado no ílgado. O ácido carboxílico é seu principal 
metabólito no plasma (forma livre) e na urma (forma livre e seu glucuronato). Esse metabólito 
não apresenta atividade agonista nem antagonista de benzodiazcpínicos nos testes 
fannaco lógicos. 
Eliminação 
O flumazenil é eliminado quase que completamente (99%) por via extrarrenal. Praticamente 
não ocorre excreção de flumazenil inalterado na urina, sugerindo degradação completa do 
fármaco. A eliminação do fármaco marcado por rndioatividade é essencialmente completa 
dentro de 72 horas, com 90% - 95% da radioatividade que aparece na urina e 5% - 10% nas 
fezes. A eliminação é rápida, como mostra su11 baixa meia-vida de io 80 minutos. O clearance 
plasmático total de tlumazcnil é 0,8 - l ,OL/h/kg e pode ser atribuído quase inteiramente ao 
clearancc hepático. 
O baixo índice de clearance renal sugere reabsorção eficaz do fármaco após filtração 
glomerular. 
Administração de alimentos durante urna infusão intravenosa de flumazcnil resultou em 
aumento de 50% do clcarunce, principalmente devido no incremento do fluxo sanguíneo 
hepático que acompanha a rclciçào. 
Farnrncocinética cm ~ituaçõcs clínicns especiais 
Em indivíduos com função hepática prejudicada, a meia-vida de eliminação de ílurnazenil é 
maior ( 1,3 horas em insuficiência moderada e 2,4 horas cm pacientes com insuficiência grave), 
e o clearance sanguíneo total é menor que em indivíduos sadios. 
A farmacocinétíca do lãrmaco não é sign i ficativamentc afetada nos idosos, por sexo, em 
pacientes em hemodiálise ou insuficiência renal. 
A meia-vida de elim1naç1.'10 cm crianças acima de 1 ano de vida é mais variável que em adultos, 
em média 40 minutos e. geralmente, variando entre 20 - 75 rnin. O clearance e volume de 
distribuição, normatizado por peso corpóreo, são os mesmos que os de adultos. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Este medicamento é contraindicado a pacientes com reconhecida hipersensibilidade a 
flumazcnil ou a pacientes que recebem benzodiazcpínicos para controle de condições 
potencialmente fatais (por exemplo, controle de pressão intracraniana ou controle do estado 
epiléptico). 
Este medicamento é contraindicado para crianças menores de 01 ano. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
Cuidados especiais são necessários qunndo llumazenil for usado em casos de intoxicações 
mistas. porque os efeitos tóxicos (como convulsões ou afl'itmins cardíacas) desses fármacos 
associados na superdosc (especialmente nntidepressivos cfclicos) podem surgir com a reversão 
dos efeitos do benzodiazcpínico por ílumnzcnil. 
O uso de flumazenil não é recomendado a pacientes epilépticos que estejam recebendo 
tratamento benzodiazepínico por um perilido prolongado. Apesar de flumazenil exercer leve 
efeito anliconvulsivantc intrínseco. a supressão abrupta dns eleitos protetores de um agonista 
bcnzodiazepínico pode levar a quadros de convulsíio cm pacientes epilépticos 
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Os pacientes que recebem llumazcnil pnra rcvcrs1'lo dos efeitos de benzodiuzepfnicos de ser 
monitorados com n:lação à recorrência da scduçfio, depressão respiratória ou outro e e'it'.ô · 
residual do benzodiazcpinico. durante um período apropriado, dependendo da dose e da duração 
dos efeitos do benzodiazepfnico empregado. 
Uma vez que pacientes com insuficiência hepática de bnse podem apresentar efeitos tardios do 
benzodiazepínico (confonne descrito acima), um período prolongado de observação pode ser 
necessário. 
Quando tlumazcnil for usndo com bloqueadores neuromusculares. ele não deve ser injetado até 
que os efeitos destes últimos estejam completamente revertidos. 
Atenção: Quando usado em anestesiologia ao linal da cirurgia, flumazenil não deve ser 
administrado antes do desaparecimento do cl'citn miorrclaxante periférico. 
O flumazenil deve ser usado com prccauç.ilo em pacientes com traumatismo craniano que 
estejam utilizando benzodiazepínicos, pois ele pode desencadear convulsões ou alterar o fluxo 
sanguíneo cerebral. 
Injeções rápidas deste medicamento devem s~r evitadas em pacientes expostos a altas doses 
e/ou por longos períodos aos benzodiazcpínicos, até urna semana antes do uso de flumazenil. 
pois podem ser desencadeados sintomas de abstinência, incluindo agitação, ansiedade, 
labilidade emocional. leve confusão e distorções sensoriais (vide item ''Posologia e Modo de 
Usar''). 
Este medicamento não é recomendado para o tr'atnmento de dependência de bcnLodiazepínicos 
nem para o tratamento da síndrome de abstinência de benzodiazepínicos. 
O flumazenil deve ser usado com cuidado cm pacientes com insuficiência hepática ou doenças 
importantes do ligado. 
Este medicamento deve ser usado com cuidado para a reversão da sedação consciente em 
crianças menores que 1 ano, para o tratnmento de superdose em crianças, para a ressuscitação 
em recém-nascidos e para a reversão dos efeitQS sedativos dos benzodiazepfnicos usados para 
indução de anestesia gemi em crianças, uma vez que a experiência com flumazenil para essa 
faixa etária é limitada. 
Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar m:iquinas 
Embora após administração intraveno~a de ílumazcnil os pacientes tornem-se despertos e 
conscientes, eles devem ser alertados para que nfio dirijam nem operem máquinas perigosas 
durante as primeiras 24 horas, pois efeitos dos benzodiazepínicos podem rcarmrecer. 
Gestação e lactação 
Categoria de risco na gravidez: B. 
Este medicamento não de\C ser utilizado por mulheres grá\'idas sem orientação médica 
ou do cirurgião-dentista. 
Embora estudos cm animais tratados com altns doses de tlumazenil não tenham revelado 
evidência de mutagcnicidade, teratogenicidadc ou prejuízo dn fortilidade, a segurança do uso 
deste medicamento durante a gestação cm humanos não foi estabelecida. Portanto, os beneficios 
do uso de ílumazenil durante a gestação devem ser considerados contra os possíveis riscos para 
o feto. Deve-se observar o principio médico de não se administrar medicamentos nos primeiros 
meses da gravidez. exceto quando absolutamente necessário. A administração de ílumazenil 
em situações de emergência não e-;tá contraindicado durante a lnctaçfio. 
Até o momento. não há infonnaçõcs de que flumazenil possa causar doping. 

6. lNTERAÇÔF.S MEDICAMENTOSAS 
O ílumazcnil bloqueia os cfi::itos centrais dos bcnzodiazcpínicos por interação competitiva no 
receptor. Os efeitos de agonistas não bcnzodiazepínicos, tais como o zopiclone, 
triazolopiridazinas e outros. são igualmente bloqueados por flumazenil. 
Não foram observadas interações com outros depressores do SNC. 



A farmacocinética dos agonislas bcnzodiazcpinicos permanece inalterada 
ílumazenil e vice-versa. 
Não há interação làrmacocinética entre flumazcnil e etanol, mic.lazolam ou diazepam. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENl'O 
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIEN1E (15 A 30ºC). PROTEGl-R DA LUZ E 
UMIDADE. 
Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricação. 
Número de lote e datas de fabricação e validnde: vide embalagem. 
Atenção: O número <.k lote e data de validade gravados na ampola poc.lcm se tornar ilegíveis 
ou até serem pcrdic.los caso a embalagem entre cm contato com algum tipo de solução alcoólica. 
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o cm sua embalagem 
original. 
Após preparo com soluções de glicose a 5%, l~inger lactato ou cloreto de sódio a 0,9%, 
manter entre 15 a 30 ºC, por 24 horas. 
Se flumazenil for aspirado para a seringa ou rmsturado com soluções de glicose a 5%, Ringer 
lactato ou de cloreto de sódio a 0.9%, deve ser descartado após 24 horas. Para garantir a 
esterilidade ideal do produto, flumazenil deve ser mantido na rcspcctivn ampola até o momento 
de ser utilizado. 
Características fískas e organolépticas: Soluç!lo límpiua e incolor. 
Antes de usar, observe o nspccto do medicamento. 
Todo medicamento deve ser mantido fora do alrancc das crianças. 

8. POSOLOG IA E MODO DE GSAR 
Modo de usar 
-Segure a ampola inclinada a um ângulo de aproximadamente 45°. 
-Apoie a ponta dos polegares no estrangulamento da ampola. 
-A TENÇÃO: o ponto <lc tinta deve estar voltado para frente, do la<lo oposto aos polegares. 
-Com o dedo indicador envolva a parte superior du nmpola, pressionando ·a para trás até sua 
abertura. 
Este medicamento deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa, por 
anestesiologista ou médico experiente. 
O flumazcnil pode scradministrado por infusão l.Y. diluído em solução de glicose a 5%. Ringcr 
lactato ou de cloreto de sódio a 0,9%, concomitantemente com outros procedimentos de 
reanimação. Se tlumazenil for aspirado para ~ seringa ou misturado com qualquer uma das 
soluções acima citadns, deve ser descartado apôs 24 horas. 
Para garantir a esterilidade ideal do produto, llu111a1.enil deve ser mantido na respectiva ampola 
até o momento de ser uti 1 izado. 
A dose deve ser titulada até atingir o efeito desejado. 
Posologia 
Considerando que a duração da ação de alguns bcnzodiazcpínicos pode exceder à de ílumazenil, 
poderão ser necessárias repetições da dose se a sedação ocorrer novamente depois que o 
paciente acordar. 
Em anestcsiologia 
A dose inicial recomendada é de 0,2mg. adrninistradn por via 1.V., ern 15 segundos. Se o grau 
desejado de consciência não for obtido cm 60 ~egunclos. uma segunda dose. (0, 1 mg) pode ser 
administrada. Doses subsequentes (0, l mg) podem ser repelidas cm intervalos de 60 segundos, 
se necessário, até a dose total de 1 mg. A dose usual é de 0,3-0,6mg, mas a necessidade 
individual pode variar, dependendo da dose e duração dos efeitos do bcnzodiazepínico 
administrado e das características do paciente. 
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A administração de ílumazenil 11 pacientes tmtados durante várias sem A::cfii!I___ -
benzodiazepínicos deve ser lenta, pois podem surgir sintomas de abstinência. Em caros de 
surgimento desses sintomas. deve-se 11dministra1 diazepam ou midazolam por via intravenosa, 
lentamente, titulando-se a dosagem de acordo com a resposta do paciente. 
Em unidade de terapia intensirn ou abordagem de inconsciência de causa desconhecida 
A dose inicial recomendada é de 0,3mg 1.V. Se o grau desejado de consciência não for obtido 
em 60 segundos. doses subsequentes de tlumazenil podem ser aplicadas até o paciente ficar 
desperto ou até atingir dose total de 2mg. Se a sonolência retornar, ílumazenil pode ser 
administrado sob a forma de injeção l.V. cm holus. conforme descrito anteriormente, ou sob a 
forma de infusão de O, 1-0.4mg/hora. A velocidade de infusão deve ser ~justada individualmente 
até o desejável nível de despertar. 
Caso uma melhora significativa no cstndo de consciência e na função respiratória não seja 
obtida após doses repetidas de flumazcnil. deve-se pensar cm uma etiologia não 
benzodiazepínica. 
Em unidade de tratamento intensivo, não se observaram sintomas de abstinência quando 
flumazenil foi administrado lentamente a pacientes tratados com elevadas doses de 
benzodiazcpinico::; durante v{1ria::; semanas. 
Se ocorrerem sintomas inesperados. deve-se titular cuidadosamente diazcpam ou midazolam, 
de acordo com a resposta do paciente. 
C rianças > l ano de idade 
Para reversão da sedação consciente induzida por henzodiazepfnicos cm crianças > 1 ano de 
idade, a dose inicial recomendada é de 0,01 mg/kg (até 0,2mg), com administração intravenosa 
em 15 segundos. Se o grau de consciência desejado não for atingido após 45 segundos. nova 
dose de O.O 1 mg/kg (até 0.2 mg) pode ser administrada e repetida cm intervalos de 60 segundos 
(até no máximo quatro vezes mais) ou até dose total máxima de 0,05mg/kg. ou 1 mg. aquela que 
for menor. A dose deve ser individualizada baseada na resposta do paciente. Não existem dados 
disponíveis de segurança e eficácia para a administração repetida de flumazenil na ressedação 
de crianças. 
A meia-vida de climinaçfto cm crianças acima de 1 ano de vida é mais variável que em adultos, 
em média 40 minutos e geralmente variando entre 20-75 minutos. O clearnnce e volume de 
distribuição. normntizndo por peso corpóreo, são os mesmos que os de adultos. Entretanto. 
ílumazenil deve ser usado com cuidado para a reversão da sedação consciente em crianças 
menores que 1 ano, para o tratamento de supcrdose cm crianças, para a ressuscitação em recém
nascidos e para a reversão dos efeitos sedativo$ dos benzodiazepínicos usados para indução de 
anestesia geral em crianças. 
Insuficiência hepática 
Uma vez que o 11umazcnil é esscncialmcnlc mct:1bolizado pelo ligado, recomenda-se cuidado 
no ajuste da dose cm pacientes com insuliciência hepática (vide item ··s. Advertências e 
precauções"). 
Uso em idosos 
A fannacocinética da droga não é significativamente afetada em idosos. Não há necessidade de 
ajuste das doses nessa faixa etária. 
Uso em paciente:-. com insuficiência hcpóticn ou renal 
Em indivíduos com função hepática prejudicada, a meia-vida de eliminação de tlumazenil é 
maior, e o clcarancc sanguíneo total é menor que cm indivíduos sndio.s. 
A farmacocinética da droga não é significntivamcnte afetada em pacientes em hemodiálise ou 
insuficiência renal. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Pós-comercialização 
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O flumazenil é bem tolerado em adultos e crianças. Em adultos, é bem tolerado mesmo qr 
excede a dosagem recomendada. 
Foram observadas reações de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia. 
Queixas de ansiedade, palpitações e medo não foram comumcnte observados após injeção 
rápida de flumazcnil. 
Esses efeitos indesejáveis geralmente não necessitam de tratamento específico. 
Há relatos de crise convulsiva cm pacientes epilépticos ou com grave insuficiência hepática, 
particularmente após longo período de tratamento com benzodiazepínicos ou em caso de 
intoxicações mistas. 
Em casos de intoxicação mista, principalmente com antidepressivo cíclico, efeitos tóxicos 
(como convulsões e arritmias cardíacas) podem surgir na reversão dos efeitos dos 
benzodiazepínicos por tlumazenil. 
Sintomas de síndrome de abstinência podem ocorrer. após injeção rápida de flumazenil em 
pacientes submetidos a longos tratamentos com benzodiazepínicos. nas semanas anteriores ao 
uso de flumazenil. 
Há casos de ataque de p<lnico com o uso deste medicamento em pacientes com história de 
síndrome do pânico. 
Em alguns casos, foram relatadas ocorrências de náusea e/ou vômitos durante o uso em 
anestesiologia. 
Nenhuma alteração de função hepática ou renal foi observada. 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da 
ANVISA. 

1 O. SUPERDOSE 
Há experiência limitada de supcrdose aguda de flumazcnil em humanos. 
Não há um antídoto específico para superdosagcm de flumazenil. O tratamento deve consistir 
de medidas gerais de suporte, incluindo monitoramento dos sinais vitais e observação do estado 
clínico do pacienle. 
Mesmo quando administrado em doses superiores às recomendadas, não foram observados 
sintomas de superdose. 
As orientações para os sintomas de abstinência atribuídos ao agonista estão descritas no item 
"Posologia e Modo de Usar". 
Em caso de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 
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IDSTÓRICO DE ALTERAÇÕES DE BULA 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alteraçõe:. de bulas 

Data do Nº. do As:.unto 'Data do 1'0 • do Assunto Data de Itens de bula Venões Apresentações 
e\pediente expediente e).pediente expediente apro\·ação (YPNPS) relacionadas 

28/1012015 0949455/15-3 10459- 28l10/2015 0949455115-3 10459 - 28/10/2015 V crsão inicial VPS -0,lmg/ml sol inj ct 
GENÉRICO -· GENÉRICO- amp vd amb x 5ml 

Inclusão Inicial de Inclusão Inicial de (cmb hosp}. 
Texto de Bula - Texto de Dula - -0, 1 mg/ml sol inj ct 3 
RDC-60/12 RDC-60/12 amp vd amb x Sml 

(emb hosp). 
-0,lmg/ml sol inj ct 5 
amp vd amb x Sml ' 
(cmb hosp). 
-0,l mg/ml sol inj ct 6 ' 
amp \'d amb x Sml 
(cmb hosp). 1 

-0,lmg/ml sol inj ct 
10 nmp vd nmb x Sml 
(cmb hosp). 
-0, 1 mg/ml sol inj ct 
25 nmp vd amb x Sml 
(emb hosp). 
-0,lmg/ml sol inj ct 
50 amp vd amb x Sml 
(emb hosp). 
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31/08/2018 085 7695118-5 10452 - 31108/2018 
GENÉRICO-
Notificação de 
A Iteração de 

Texto de Ruia -
RDC 60.'12 

03/0412020 1003958120-9 10452 - 03/04/2020 
GENÉRJCO-
Notificação de 
Alteração de 

Tex10 de Bula -
RDC - 60.fl2 

25/07/2021 - 10452 - 25!07/2021 
GENÉRICO -
Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula -
RDC 60/12 

- ···-----~=~ 

0857695118-5 10452 - 31/0812018 
GENÉRICO -
Notificação de 
Alteração de 

Texto de Bula -
RDC - 60/ 12 

1003958120-9 10452 - 03/04/2020 
GENl~RICO -
Kotificação de 
Alteração de 

Texto de Bula 
RDC'-60112 

- 10452 - 25/07/2021 
GENÍ~RlCO -
Notificação de 
Alteração de 

Texto de lJula -
RDC - 60/12 
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Apre5cntação YPS 
8. Posologia e modo de 

usar 

8. Posologia e modo dt VPS 
usar 

9. Reações Adversas 

9. Reações Àdvcrsas VPS 
Dizeres Legais (SAC) 

-ú,lmg/ml sol inj ct 
100 amp vd amb x 
5ml, (cmb hosp). 
-0.lmg/ml sol inj ct 
120 amp \d amb x 

i 5ml (emb hosp}. 

1 

-ú,1lmgiml sol inj ct 5 
amp vd amb x 5ml 
(cmb hosp). 

-O, l mgiml sol inj ct 5 
amp \'d amb x Sml 
(emb hosp). 

-ú, 1 mglml sol ínj ct 5 
amp ,.d amb x Sml 
(emb hosp). 
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haloperidol 

Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Solução Injetável 
5 mg/mL 



haloperidol 
Medicamento Genérico, Lei n" 9.787, de 1999. 

IDENTIFICAÇÃO DO MEl>IC'AMEl\"'TO 
haloperidol 

APRESENTAÇÃO 
Solução injetável de 5 rng/mL. caixas com 25 ampolas de vidro âmbar com 1 rnL. 

VIA DE ADMl'.'ilSTRA(AO: USO l~'l'RAl\lrSC lJLAR 

USO ADULTO 

COMPOSI Ç .\O 
Cada mi da solução injetá\ cl contém 5 mg de haloperidol. 
Excipiente::.: ácido lúctico e água pura injetáveis. 

INFOR\1AÇÕES Tf:CNICAS AOS PROF ISSION \IS Dr SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
Como agente nntipsicótico: cm delírios e aludm1çucs nu esquizofrenia agud,1 e crônku. Nu confusào mental aguda 
Como um agente antiagitação psicomotor: muniu, demência. /\gitn\·:lo e agressh idade no idoso. Distúrbios graves 
do comportamento e nus psicoses infantis acompunh11d.1s de excitnção psiwmotoru. Movimentos coreiformcs. 
Tiques. Estados impulsivos e agressivos. Síndronlt' de 1 ourl'ltc. 
Como antiemétíco: n:íuseus e \iimitos incocrCÍ\CÍS de \árias origens, quandn outrus terapêuticas mais específicas 
nilo foram suficientemente etica1es. 

2. RESULTADOS l>E EPICÁCIA 
t.:m estudo duplo-cego envolvendo 105 pacientes sofrendo de episódios graves de náusea e \Ômito devido a 
distúrbios gastrintestinnis foi rcali1ado para verificar a eficácia do haloperidol cm comparação com placebo por um 
período de 12 horas de estudo. Cinquenta e cinco pacientes receberam uma única injeção intramuscular de 
haloperidol ( 1,0 mg/mL) e 50 pacientes recebcrnm pl;.icebo. Entre os pacientes rccchendo halopcridol, 89% 
obtiveram uma rcspostu marcante ou modcruúa, enqu.11110 upcnas 38% daqueles m:chcndo placcho obtiveram o 
mesmo grau de alívio 
Em um estudo duplo-cego, nindomizado, controlado rn1i1 plaecbo durante 6 sc1mmas (!'ase /\), 2-3 mg/dia de 
haloperidol (dose pudrllo ), e 0,50-0,75 mg/dia ele holoperidoi <dose baixa), foram cnmpamdos cm 71 pacientes com 
Doença de Al1hcimcr. Para os 60 pacientes que eompletar.1m a f;ise A. a dose padrllo de halopcridol foi efica7 e 
superior à dose baixa e 1111 placebo na Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica e Fatores Psicóticos e na agitação 
psicomotora. A ta\a de resposta de acordo com os 3 critérios foi maior com n dose padrão (55-60%) do que com a 
dose baixa (25-35%) e com o placebo (25-30%). 
A eficácia do halopcridnl cm reduzir os sintomas exibidos por crinnç:IS e adolescentes com distúrhios emocionais foi 
avaliada em 100 pacientes psiquiátricos hospitnli1.ados (53 crinnças e 47 ndolesccntcs), cm um estudo aberto 
controlado. Cinquenta e quatro pacientes 11present.1v11m n:tardo mental. A adrninistrnçi'lo fi.li feita na forma de um 
líquido sem sabor, cor e odor utili1ando dose médio inicial de 2,0 e 1,9 mg/dia para ri.1c1cntc~ com retardo e sem 
retardo, rcspcctivumcntc, por um período médio de 42 di:i.i;, /\ clicúci<1 do halopcridol foi de 95% considerando os 
pacientes sem retardo e 87%1 para os considerados com rclurdo mental. 
Foi renlindo um estudo uherto de curta duração p.1ro nvalmr 11 segurança e a eficácia de haloperidol no controle dos 
sintomas de esquizofrenia aguda. Foram sekcionad1lS 25 pat:ientcs (idade média de 26 anos) us quais receberam doses 
iniciais 'ariando de 2,5-10 mg de hnloperidol por\ ia intr(lmuscubr O\'alinndo- se os efeitos n cada 30 minutos. /\ 
dose média utilizada durante o período de 6 horas de estudo foi de 22,5 mg, ocorrendo melhora marcante cm 6 
casos. moderada cm 1 1 e menos eletiva cm 5 . 
Em um estudo duplo-cego com pacientes esquizofrênicos, foi administrado haloperidol na forma de comprimidos e 
um controle (placebo) por um pcrlodo de 6 semnnns, com um esquema de doses \'ariando de 1.0-6,0 mg. O 
halopcridol demonstrou ser significativamente mais cfcli\O que o controle na melhora dos sintomos (p entre O.O 1 e 
0,025 ). 
Referências bibliogri\11r11s: 
1. Christmnn R s .. et ai. Low-Dosc l lulopc1 idol llS A11tiemctic Trcatmcnt in Ciastrnintcstinal Disordcrs: /\ 
Double-Blind Study Current 'Jhcropcutic Rescarch, 197·1; l<i( 11): 1171-1176. 
2. Devanand D.JI .. et ai. A Randomized, Plncebo-C'ontrolled Dose-C'omp<11ison J'rial of l lalopcridol for 



Psychosis and Disrupt1vc Bch<iviors in Alzhcimcr's Discasc. Am J Psychiatry, 1998; 155: 1512· l 52 
3. Vann L.J l laloperiJol in lhe Treatmcnt of Bchaviourul DisnrJcrs in ChilJrcn und i\do ce11t~ Can~a.~ 
Psychiat. Ass. J., 1969; 14(2): 217-220. ~S--,...~ 
4. 1 lopkin, J T el ai. I11jcclablc Ilnlopcridol in thc Ccinlrol of Aeulc Schizophrcniu: Eflicacy 
Current Therapeutic Rcscan:h, 1980; 27(4): 620-62<1. • ~ 
5. Recs 1.., ct ai. A Stud} of the Valuc of Halopcridol in the Management and Trcatment of Schizophrcnic 
and Maniac Paticnt:.. lntcmational Joumal ofNeuropS)Chiatry, 1965; 1(3): 263- 266. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Mecanismo de açi\o 
O haloperidol é um antipsiditico pertencente uo grupo das butirofcnnnas. 1· le é um antagonista potente do receptor 
central de dopuminu tipo 2 e. nas dosagens rccmne11d,1Jas, tem baixa ativiJade 1111tiudrcnérgica alfa 1 e nenhuma 
atividade anli-histaminérgica ou unticolinérgica. 

Efeitos Farmacodiníl micos 
O halopendol suprime delírios e alucinações como consequêncrn direta do bloqueio da ~inalização dopaminérgica 
na via mesolimbica. O efeito central de bloqueio da dopnrnina tem atividade sobre os gúnglios da base (feixes 
nigrostriatais). O halopcridol cnusa sedação psicomotora efctha, o que explica seus efeitos favoráveis na mania, 
agitação psicomotora e outras síndromes de agitnção 
A atividade em nível dos gfinglios da base é pro\ª' cimente responsá\ el pelos efeitos cxlrnpiramidais indesejados 
(distonia. acatisia e parkinso111smo). 
Os efeitos antidopuminérgicos do haloperiJol nos lactotrópios da hipófise .mtcrior e;.;plicam a hipcrprolactinemia 
devido à inibição da inihiçâo Iônica da secrcç!\u de prolucLina 111cuiada pelu Jopamina. Além disso. o efeito 
anlidopaminérgico na 1.onu de gatilho dos quimiorrcccptores da (1rc,1 po~arema explica natividade contra náuseas e 
vômitos. 

Propriedades Farmacocinéticas 
Absorção: após a administração oral, a biodisponihilidadc média do haloperidol é de 60 % 11 70 %. Os níveis do 
pico plasmático do halopcridol são geralmente atingidos entre 2 a 6 horas após a dose oral. 
Uma alta variabilidade entre os sujeitos nas concentrações plasmáticas foi observada. O estado de equilíbrio é 
atingido no prazo de 1 semana após o inicio do tratamento 
Após administração intrnrnuscular, o halopcridol é co111plctnmentc absorvido. As concentrações plasmáticas 
máximas de haloperidol são atingidas em 20 n 40 minutos. 

Distribuição: a ligação médiu do huloperiJul :is pnitcín.1s plasmátic,1s cm adultos é de aproximadamente 88 a 92%. 
Existe uma alta variahilidudc da l!gução às prntcinas pla111i.ilkas entre indivíduos. O haloperidol é rapidamente 
distribuldo a vários tecidos e órgãos. conforme indicado pc,lo gr.mdc \lllume dl' dii.lrihuição (valores médios de l! a 
21 L/kg após administraçtlo int111\ cno::;a). O halopcridol ntra' essa facilmente a barreiro hernatncnccfálica. rambém 
atravessa a placenta e é excretado no leite materno. 

Metabolismo: o haloperidol é extensamente mctaboliwdo ~o fígado. As principais vias metabólicas do haloperidol 
em humanos incluem glicuronidação, redução de cetona$, N-dealquilação oxidath a e formação de metabólitos 
piridlnicos. Não se considera que os mctahólitos do haloperidol contribuam signillcativnmcnte para sua atividade. 
As enzimas do citocmmo 1'450, CYP3A4 c CYP2D6 esti\Çl em olvidas no metabolismo do h11lopcridol. A inibição 
ou indução do CYP3A4 ou inihi~l!o do CYP2D6 podem nlct.1r o netubolismo du halopcridol. Uma diminuição na 
atividade da enzima CYP21>6 pode resultar cm aumento d.1$ com:cntr.u;ões de halopcridol. 

Eliminação: a meia-vida de eliminação terminal é, em méúin, de 2·1 horas (variando de 15 a 37 horas). A depuração 
aparente do haloperidol apús udministraç!lo extravaseulur 'nria de 0,9 ,1 1.5 Lthlkg sendo reduzida cm 
mclabolizadorcs fracos dos suhstrntos do CYl'21>6. A v.1ri:ibilid11de entre indivíduos (coclicicntc de variação,%) na 
depuração do haloperidol foi estimada cm 44% numa análise fannacocinética populacional em pacientes com 
esquizofrenia. Após administração intra' enosa de haloperidol, 21 ºo da dose foi eliminada m1s fezes e 33% na urina. 
Menos de 3% da dose é excretada inalterada na urina. 

Linearidade I não linearidade 
Ex iste uma relação linear entre u do:;c de halopcridol e us concentrações plasmiíticn~ em adulto:;. 

Populações Especiais 
Idoso 
As concentrações plasmáticas Jc halopcridol cm pacientes iJosos foram maiores do que cm adultos jovens que 
receberam a mesma dosagem. Os resultados de pequenos estudos clínic<ls sugerem uma depuração menor e umt1 
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meia-vida de eliminação mais longa do halopcridol cm pacientes idosos. Os resultados est:lo dentro da V11riahilidaoe 
observada na fannacocinética do halopcridol. Recomenda-si: ajuste posológico cm pacientes idosos. 

Insuficiência renal 
A intluênciu du insuficiência rcrrnl na farmacocinéticri elo haloperiJnl nfo foi avaliada. Como menos de 3% do 
haloporidol adminislrado é eliminado inalterado nu urina, nilo se cspl·ra que o rnmpromctimcnto da função renal 
afete suu eliminação. Portanto, o ajuste da dose nllo é necessário cm pacientes com insuficiência renal, mas 
rccomcndu-sc cautela no tratamento de pacientes com insuficiência renal. 
Devido ao alto volume de distribuição do haloperidol e sua alta ligação às protclnas. apenas quamidades muito 
pequenas são removidas por diálise. 

J nsufi ciência hepática 
A inlluênciu du insuficiência hepática na famiacocinética do halopcriJol não foi uvuliuda. No entanto, a 
insuliciênciu hepática pode ter eleitos significativos na formacoC'inélica do hulopcridol, pelo fato de ser 
extensamente mctaholizado no liguc.Jo. Portanto, recomenda-se ljuste posol(igieo c cautela cm pacientes com 
insufic.iênda hepática (\'cr item "5. Ad\ ertências e precauções - hcpatobíliarcs"). 

Populaçllo pediátrica 
Dados limitados de concentração plasmática foram cstnhelecidos cm estudos pcdiátricos, incluindo 78 pacientes 
com vários distúrbios (esquizofrenia. lntnstorno psic1,tieo, ~índrome de ' I ourette, autismo) que n.:cehcram doses orais 
de haloperidol até o máximo de 30 rng/dia. Esses estudos incluíram principalmente crianças e adolescentes com idade 
entre 2 e 17 anos. As conccntruçõcs plasmáticas medidas cm vários 1110111cnltls e após várias durnçõcs de tratamento. 
foram indctcctáveis ou variaram até um máximo de 44,3 ng/ml. J'al como nos adultos, ohscrvou-sc uma elevada 
variabilidade entre indÍ\ íduos nas concentrações plasmáticas. l loU\ e umJ tendência de meias-vidas mais curtas cm 
crianças cm comparação com adultos. Em 2 estudos cm crianças que receberam tratamento com halopcridol para 
tiques e síndrome de Tourcttc, uma resposta positiva foi associada com conccntmçõcs plasmáticas de 1 a 4 ng / mi. 

Relações fnrmncocinética f farm acodinâm icn 
Concentrnçi\o terapêutica: l'Olll husc nos e$\uJu::; i.:liniCA.1s com halopl·ridol, a resposta terapêutica é obtida nu 
maioria dos pacientes com es4uizofrcnia aguda ou crônica cm concentrações plasmáticas de 1 a 1 O ng/mL. embora 
alguns pacientes possam necessitar de conccntroçi'les de até 17 ng/mL. 
Em pacientes com primeiro episódio de esquiLOfrcnia trotados com fonnulações de haloperidol de ação curta, a 
resposta tcnipêutica pode ser obtida em concentrações Uio baixas quanto 0,6 o 3,2 ngfmL, estimadas com hase nas 
mensurações de ocupação dos receptores D2 e assumindo~se que um nf\ cl de ocupação dos receptores 02 de 60 a 
80% é o mais apropriado purn ohlcr-sc rcspo'.>ta tcrupêutica e limitar os sinto111:1s extrapiramidat. . 
Devido t\ grundc variabilidade intcrindi\ iduul na larnuil·ocinétiea dn halopcridol e à relnçi\o entre concentração e 
efeito, recomenda-se ajustar a dose indh idu.il de haloperidçil com base na resposta do paciente levando-se cm conta 
dados que sugerem um período de até 5 dias para se alcançar metade da resposta terapêutica mthima. 

Efeitos cnrdiovasculare~: o risco de prolongamento do intervalo QTc aumenta com a dose de haloperidol e com as 
conccntmções plasmáticas de haloperidol. 

Dados pré-clínicos de segurnnça: dai.los pré-clínicos buscai.los nos estudos convencionais tle tm.icidade de doses 
repelidas. genoloxicidadc. carcinogcnicídadl· não rc\'clam riscos p.ira h1111111nos. O hulopcridol mo:;trou diminuir a 
fertilidade cm roedores, limituda terutogcnicidade assim como cl'c1tos cmhriotóxicos. O haloperidol tem demonstrado 
bloquear os canais cardíacos de hl· ll(i cm muitos estudos "in vitro" publicados. Em um número de estudos "in 
"irn" a administração IV do halopcridol em alguns modelos animais causou prolongamento signilicati\'O do 
intervalo Q l'c nas doses de cerca de 0,3 mg/kg, fornecendo Conh 4 J 8 veLes maior do que a concentração pla'imática 
terapêutica máxima de 17 ng/rnL cm c!">ludos cllnicos. Essas doses intm\cnosns que prolongam o intervalo QTc ndo 
causaram arritmias. Em ulguns e~tudos em anim.iis, doses intravenosas mnis nltas de hnlopcridol. de 1 mg/kg ou 
maiores, causaram prolongtimcnto do intervalo Q 1 c e/ou .irritmia ventricular com e ..... plasmúlica de 22 a 81 vc1cs 
maior do que a concenlmção plasmática tcrap~uticn máxim,n em estudos cllnicns. 

4. CO~TRAl~DICAÇÓES 
Estados comatosos. depressão do Sistema Nenoso Central (SNC) de\ ido a bebidas alcoólica.'i ou outras drogas 
depressoras. Doença de Parkinson, hipersensibilidade ao halopcridol ou aos outros c:\dpientcs da fórmula. Demência 
com corpos de Lcwy. Paralisia supranuclcar progressiva. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
Mortnlidnde 
Raros e 1sos de morte súbita têm sido reportados cm pacientes psiquiátricos que recebem medicamentos 
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anlipsicóticos, incluindo o haloperitlol (ver item "9. Reações Adversas"). --) 
Pacientes idosos com demência relacionada à psicose tratados com medicamcnto!i anlipsicúticos possuem risco de 
morte aumentado. Análise dos 17 estudos cllnicos controlados com placeho (duração modal de J O semanas). 
mostrou que grande parte dos pacientes que tomam ontipsicôucos ntfpicos apresentou risco de morte entre 1,6 a 1. 7 
VClCS maior do que o grupo Jc pacientes tratados com placcbo. 
Duronlc o período de 1 O semantis Jc estudo conlroludn, a taxa de morte Jos padcntes tratados com o medicamento 
foi de cerca de 4,5%, comp<ir:1da com a taxa de cerca de 2,6%, no grupo d11 plncebo. Embora is causas das mortes 
lenham sido 'variadas. a maioria das mortes parece ter sido por razões cardio\'ascularcs (como por exemplo. 
insuficiência cardíaca, mone súbita) ou infecção (pneumonia). l~Mudos observacionais sugerem que de maneira 
similar aos medicamentos antipsicóticos atípicos, o tratamento com antipsicót1cos convencionais pode aumentar a 
mortalidade. Ainda não foi elucidada a extensão cm que os achados do aumento da mortalidaJc em estudos 
observacionais podem ser atribuídos .10 mcdic1m1cnto nntipsicót1co cm opo5içào a algurnns características do 
paciente. 

Efeitos cardiovasculares 
Relato~ muito raros de prolongnmcnto do intervalo Q"I e e ou arritmias ., entriculares cm adiçl!o aos raros casos de 
morte súbita têm sido relauidos com haloperidol (\er item "9. Reações Ad'vcrsas''). Eles parecem ocorrer com maior 
frequência cm altas doses, em pacientes predispostos ou com intcnalo QTc que excede 500 ms. 
Como um prolongamento do inter.alo Q 1 e tem sido ohser.ado durante o trotamento com o halopertdol, recomcnda
se cautela cm pacientes com condições de intcn nlo Q J\; prolongado (Síndrome do Q'I l. longo. hipopotasscmia. 
hipomugncscmia, descquilibrio eletrolítico, fiírrn:icl1s qllc sahid,11ncntc prulungam o 1nt1:rvalo QTc. doenças 
cardiovasculares. ou histórico íarniliar de prolongurnento do inten•1lo QTcl, principaltncntc quando o halopcridol é 
administrado parenteralmentc (\cr item "6. Interações Medicamentosas - !:feitos Cardiovnsculares"). O risco de 
prolongamento do inten alo Q 1 e e/ou arritmia \Cntricular pode ser aumentado cm casos de doses mais ele, adas (ver 
item "9. Reações Adversas" e "IO. Superdose - Sinnis e Sintomas"), ou com o uso parenteral, particulannente na 
administração intravcnos.1. ~lonitoramento continuo do eletrocardiograma deve ser feito para prolongamento do 
intervalo Q 1 e e arritmias cardiac:is sérias, se o haloperidol for admlnistrn<lo por vin intravenosa. 
O halopcridol injetável é recomcnduJo apenas par.1 nd111i11istração intru111us1,;ul11r (IM). 
Taquicardia e hipotensão (incluindo hipotensl'io ortost:ítical tumhétn têm sid11 relutadas cm pacientes ocasionais (ver 
item "9. Reações Adversas"}. 

Eventos cerebrovasculnres 
Em estudos clínicos randomiwdos, controlados com placcbo cm populaçllo com demência, houve um aumento de 
aproximadamente J vezes no risco de eventos adversos ccrchrmosculurcs com algum antipsicótico atípico. T.m 
estudos observacionais compnrando u taxa de derrurnc cm pacientes idosos expostos a qualquer untipsicótico com a 
taxa de derrame cm pacientes não expostos n ef>tc tipo de medic:um:nto~. observou-se aumenl<> nu taxa de derrame 
nos pacientes expostos. E~tc numcnlo pode ser maior cbm todas tis b11tlrofcnonas, m' 1 uindo o haloperidol. O 
mecanismo para este aumento do risco é desconhecido. l)m aumento do risco nfio pode ser excluído para outras 
populações de pacientes. O hnlopcridol deve ser usado com precaução cm pacientes com fntnrcs de risco para 
derrame. 

Síndrome neuroléptico mnlignn 
Como outros medicamentos untipsicóticos, o haloperillol tem sido rclacionuJo com síndrome ncuroléptica maligna. 
rcspostu idiossincrática rara carnl·terizada por hipcrtcrmiu, rigidez muscu lar generalizada, instuhi lidadc autonôm ica, 
alteração da consciência e aumento do:. níveis séricos de éreatinafosfoquinnse. 1 lipertcrmia é geralmente um sinal 
precoce desta síndrome. O tmlamt>nto nntipsicólico deve ser descontinuado imediatamente e terapia de suporte 
adequada c cuidadoso monitoramento devem ser instituídos. 

Discincsia tardio 
Como cm todos os mcdicumcnlos antipsicóticos, disdncsia tardtn pode upnrcccr cm alguns pacientes cm uso 
prolongado ou após a dcsconlinu11ção. Esta sfndrnme é principalmente carnctcrizada por movimentos involunl<\ rios 
rítmicos du lingua, face, boca ou maxilares. As rnanil'cstnções podem ser pc1manenles cm alguns pacientes. /\ 
síndrome pode ser ma:;carudu quundo o lratmncnto é rcinsl.ituído, quando hd aumento n:i do~~· ou ymmdo há a trnca 
para outro medicamento antipsicótico. O tratamento de\ e ser descontinuado assim que possível. 

Sintomns utrapiramidois 
É comum de todos os mcdicu111cntos untipsicôtil'os, a ocorrência de sintomu5 cxtrapirarniduis. lais como tremor. 
rigidc/, hipcrsalivação, brudicincsia. acatisia e distnniu .1guda. 
Medicamentos anliparkins(lnianos do tipo anticolinérgicos podem ~er prescritos se necessário. mas não devem ser 
prescritos rotineiramente como medida prc\cntivu. SC' a ad111inistraç!h1 concomitante de medicumentos 
antiparkinsonianos é requerida, cstn deve ser mantida após a interrupção do tratamento com o hnloperidol se sua 
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extrapiramidais. Um possível aumento da pressão intraoeulnr deve ser considerado quando m~~ntos · ;/ 
anticolin~rgicos, incluindo agentes antiparkinsonianos, silo administrados concomitantemente com o haloperidof. 

Convulsões 
Foi relatado que o haloprridol pode provocar con-. ulsões. 1 lc deve ser usado com cuidado em situações 
predispondo u con\ulsões (abstinência alcoólica e doença cerebral) e em pacientes epilépticos. 

Problemas hepatoblliare~ 
Como huloperidol é extensamente meta'1olizudo pelo figado, recorncndu-sc ujusk de dose e cautela em pacientes 
com insuliciênciu hepática. Casos isolados de anormalidade:; nu f11nç1lo hepática ou hepatite, mais frequentemente 
colcstútica. IOrt1m relutados (ver item '·9. Reações Adversas"). 

Problema~ com sistema endócrino 
A tiroxina pmlc facilitar a tnxiddadc do haloperidol. A ter11pi11 antipskútiea cm pacientes com hipertiroidismo deve 
ser administn.u.lu apenas com cautela e precisa sempre ser acomp<1nh.1d.1 pnr terapia para manter o estado 
eutircoidiano. 
Efeitos hormonais dos medicamentos antipsicóticos incluem: hipcrprolaclincmin, que pode causar galactorreia, 
ginccomastia, nligomenorrcia ou amenorreia. Casos muito raros de hiposliccmio e síndrome de secreção inapropriada 
de hormônio antidiurético foram rclntndos ((\cr item ''9. Reações Adversas"). 

Trombotmboli~mo venoso 
Casos de trombocmbolismo venoso (TEV) foram relatados com medicamentos anlipsicóticos. Já que pacientes 
tratados com anlipsicóticos frequentemente apresentam f tores de risco adquiridos para TEV, todos os possíveis 
fatores de risco para TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com o haloperidol e medidas 
preventi\ us de\ cm ser tomadas. 

Resposta 110 tratamento e retirada 
Nu esquizofrenia, a resposta no trotamento com medicamentos antips1cóticos pode nfio ser imediata. Se o tratamento 
é interrompido, o rcaparccimcnlo do::. sintomas rclacionmlos com a condiçllo subjacente pode não ser aparente por 
várias semanas ou meses. ! louve relatos muito raros de sintomas de abstlnC:nciu aguda (incluindo náusea, vômito e 
insônia) após intcrrupçllo ahruptn de ullns doses de 1111tip!iic<í1ieos. J\ lnterrupçfin gradual é aconselhável como 
medida de precaução. 

Pacientes com depressão 
Como pura todos os medicamentos antipsicóticos. o halopcd<lol nno deve ser usado isoladamente cm casos em que u 
depressão é prcc.lominuntc. Ele deve ser combinado com untidcpressivos pura lrutur aquelas condições onde a 
deprcssllo eu psicose coexistem (ver item "6. Interações Mcdicamcntosu~"). 

Efeitos sohre a capacidade de dirigir \'eículos e operar mnt111inns 
O halopcridol pode rcdu1ir a cupacidadl· de atenção, principalmente no infc10 do tratumcnto e com doses maiores. 
redução essa que pode ser potencializada pela ingestão de bebidas illcoólicas. Durante o tratamento, o paciente não 
dcYe dirigir veículos ou operar máquinas, pois sua habilidade e atençllo podem estur prejudicadas. 

Gravidez (Categoria {') r lJnctação 

Gravidez 
Rcccm-nascidos e:-;posto:; a medicamentos antipsicóticos (incluindo hnloperidol) durante o terceiro trimestre de 
gravideL correm o risco de aprcsenlnr sintomas cxtmpiramldais elou de rctirndu, que podem variar em gravidade após 
o parto. Estes sintomas em recém-nascidos podem incluir agitação, h1pertonia. hipotonia. tremor. sonolência. 
diliculdadc respiratória ou tmnstomos alimentares. 
Em estudos populacionais amplos. nenhum aumento signl.ficativo nas unormnhdndes fetais foi associado com o uso 
de haloperidol. Foram descritos casos isolallos de malfonmu;fio congênita up6s cxposiçllo fetal ao halopcrillol. u 
maioria associados o outros medicamentos. Estudos cm !mimais dc:monstrnr.1111 efeito tcratogênico do haloperidol 
(ver item "Dados pré-clínicos Jc segurança"), O hnlop~ddol podem ser usado durnntc o gravidel, quando os 
bcncílcios forem clanimente superiores aos potenciais risl.'ps fetais. 

L11clnçilo 
O haloperidol é excretado no leite materno. Pequenas t1u1tntldudes Jc halop~·riJol foram detectadas no plasma e na 
urina de rccém-nuscidos umamcntados por m:les tratnd:ts Clllll hnlopl'riclol. ~e a administração de haloperidol é 
considcruda essencial. os bcnclicios da amamcntaçilo de\ cm si.:r bulanccad1)S com os ri~cos potenciais. 



Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco 
Como os pacientes idosos sllo sensh eis aos efeitos de halopcridol, recomenda-se prudência na posologia a fim de se 
evitar efeitos secundários extrnpimmidais e possí\eis alterações do pctite e do sono. 
Sintomas extrapiramidais têm sido obscl'\ados cm lactentes de mulheres tratad::is com o halopcridol. 
Como o haloperidol é metabolizado no ílgado, sua utili1,.1ção cm pacientes com doença hepática deve ser feita com 
cuidado. 
A administração deve tamhém ser cautelosa em pacientes com distúrbios cardíov11scularcs gra\ c.s. 

6. INTERAÇÕES MEDICi\MENTOSAS 

Efeitos cardiovnseulnre~ 
Como com outros medicamentos nnlipsícótieus, de\ e-se ter cnutclu 4uando o haloperidol é usado cm combinuçilo 
com medicamentos que prolonguem o intcn alo QTc (ver item "5. Ad' ertêncins e Precauções - Efeitos 
Cardiovasculares''). por exemplo: 
• Antiarrítmicos classe IA (por exemplo, disopiramida, quinidina). 
• Antiarrítmicos classe Ili (por exemplo, amiodarona, dofetilida, dronedarona. ibutilida, sotnlol). 
• Certos antidcpressiH>s (por exemplo, citaloprnm, cscitalopram). 
• Certos antibióticos (por exemplo, eritromicina, lc"ofloxocino, moxitloxacino). 
• Certos antifúngicos (por exemplo, pcntamidina). 
• Determinados untimnláricos (por exemplo. hulnfantrinu). 
• Certos medicamentos gustrointestinais (por exemplo, Jolaselrona). 
• Certos medicamentos usados no câncer (por exemplo, torcmifcnn, vamlctanibc). 
• Outros medicamentos (por exemplo, hcpridil, metadona). 

Esta lista não é completa. 

Recomenda-se que o uso concomitante de outras drogas nntipsicóticas seja C\ iludo. 

Recomenda-se cautela quundo o haloperidol é utilizudo cm comhinação com mcJicumcntos que sabidamente 
causam desequilíbrio eletrnlitico (ver item •·5, i\dvcrtenciao; e l'rccau\:Ões - Eleitos CnrJiovusculures''). 

Drogas que podem aumentnr ns concentrações pl:!snullicas de halopcridol 
O haloperidol é metabolizado por muitas vias (ver item l.J. Carnl'tcrísticas Farrnac1ilôgii.:us - Metabolismo). As 
principais vias são a glicuronidação e a redução de cctona.q. O sistema enzimático do citocrumo P450 também está 
em olvido. particulanncntc o CYP3A4 e, em menor grau, o CYP2D6. A inibição dcstus rotas do metabolismo por 
outras drogas ou a diminuição da atividade enzimática da 0Yl'2D6 pode resultar cm um aumento das concentrações 
de haloperidol. O e!Cito da inibição do CYP3A4 e da diminuição da atividade da en1jrna CYP2D6 pode ser aditivo 
(ver item ·•3, Curacterísticas I armacológicas - Metabolismo"). Com base em informações limitadas e por \e1es 
contraditórias, o aumento médio das concentrações plasmáticos de haloperidol quwido um inihidor do CYP3A4 e/ou 
CYP2D6 foi coadministrudo geralmente variou entre 20 e 40%, embora cm alguns casos tenham sido relatados 
aumentos médios de ut~ 100%. Exemplos de medlcamentOs que podem numcntru· us concentrnçõcs plasmáticas de 
halopcridol (com base na experiência clinica ou mccunismn de intcrni,;!io mcdicumcntosa) incluem: 
• Inibidores do CYPJA..J - nlprnzolam; itraconuwl, cc(oconawl e alguns outros u1óles; ncfazodona; certos 
antivirais. 
• Inibidores da CYP2Dó • clorpromaz.ina; promctaz.ina; quiriidina; paroxctina, serlralina, \cnlafu:xina e alguns outros 
antidepressivos. 
• Inibidores combinados de CYl'3A4 e CYP2D6 • fluoxetina. flu, oxamina; ritonavir. 
• Mecanismo incerto - buspirona. 

Esta lista não é completa. 

O aumento das concentruçiks ph1smáticas dl' haloperldol pode resultar cm maior risco de eventos adversos. 
incluindo prolongamento do intervulti <.) l'e (ver item ''5. Advertências e Prccau~0cs • Efoitos cardiovasculares'') O 
aumento do QTc foi observado quando (1 hnlopcridol foi dado cm us~mciaçãn com os inihidores metabólicos do 
cctoconazol (400 mg/dia) e pnroxctina (20 mg/dia). 
Recomenda-se 4ue os pudentes que tomrun haloperidol concomitantemente com esses medicamentos scjum 



monitori1ados quanto a sinais ou sintomas de efeitos formncológicos aumentados ou prolongad dC)lli.aJopc. 
que a dose seja diminuída confonnc necessário. MSS 
O 'alproato de sódio, uma droga conhecida por 111ibir n glicuronidaçlio, nllo afeta as concentrações smáticas de 
haloperidol. 

Drog11s que podem diminuir as ronrcntraçiies plasmlitil'as de haloperidol 
A coadministração de halopcridol com potentes indutores enzimáticos do CYP3A4 pode diminuir gmdativamente as 
concentrações plasmáticas de halopcridol a tal ponto ,1ue a cficâcia pode ser reduzida. E:\cmplos (baseados na 
experiência clínica ou mecanismo de interação medicamentosa) incluem 
• Carbama1epina, fcnobarbital, fcnitoína. rifampicina, Er. a de São Jollo (Hypcf'.icum pcrforatum). 

Esta lista n11o é completa. 

A induçilo cn1imática pode :;cr oh~cnuda aplis ulguns dia.~ de Lratamento. A indu<;uo cnzimúticu múxima é geralmente 
observada cm cerca de 2 scm:mas e pode ent!io ser mantida durante o mesmo período de tempo após a cessação da 
terapêutica com o medicamento. Portnnto, durante o tratamento combinado com indutores do CYl'3A4. recomcnda
se que os pacientes sejam monitorizados e que se aumente o dose do haloperidol, confonne nc..-cessúrio. Após a retirada 
do indutor do CYP3A4, a concentração de halopcridol pode aumentar gradativamente e, portanto. pode ser 
necessário reduzir a dose do halopcridol. 

Efeito do h11loperidol cm oulros medicamentos 
Como é o caso para todos os 1111:dic,1mentos antipsic(1Licos. halopericlol pode aumentar a depressão do Sistema 
Nervoso (entrai (SNC) causada por outros depressores do S:\C, como bebidas alcoólicas, hipnóticos, sedati\'os e 
analgésico:; potentes. l m aumento dos efeitos do SNC fui relatado quando é nssociado à mctildopa. 
O haloperidol pode antagoni1.ar a ação da adrenalina e outros agentes simpatomimétieos e re\crter os efeitos 
hipotensore:; dos agcntc:i bloqueadores adrenérgicos, tms co)no a guimettdina. 
O haloperidol pode prejudicar o etCito n111iparkinsoniuno J:i leH11Jopu e nuU'os medicamentos agonistas 
dopuminérgicos. 
O huloperidol é um inihitfor da CYP2D6. l· le inibe o melahnlismo de antidepressivos tridclicos. aumentando os 
níveis plasmáticos destes mcclicumcntos. 

Outra!> formas de interação 
Em raros casos os seguintes sintomas foram relatados durante uso concomitante de lítio e halopcridol: cneefalopatia, 
sintomas cxlrapiramidais. discinesia tardi:i, síndrome ncurqléptica maligna, distúrbios do tronco cerebral, síndrome 
cerebral aguda e coma. Muitos destes sintomas forurn rever heis. 
De qualquer forma, rccomcnda·i>e que naqueles pacientes que estejam sendo tmtados concomitantemente com lítio e 
halopcridol, n tratamento seja interrompido imcdinlLlmentc no caso de oconência de tais srntrnn i~. 
Antagonismo ao efeito anticoagulante da fenindionn foi relatado. 

7. CUIDADOS DE AIUIAZENAl\'ll~NTO DO MEDICAl\1EN"JO 
O haloperidol deve ser mantido dentro da sua embalagem original. Conserve n solução injetável cm temperatura 
ambiente (entre 15" C e 30° C), Proteja da luz. 

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de 111hric1ação. 

Número de lote e datas de fahricllçiio l' validade:' ide embalagem. 
!'Ião use medicam ento com o prnzo de' a lida de' encido. Guarde-o em ua embalaeem original. 

O halopcridol sob a fnrmn de solui;tio injetí1vel, destina-se u adminiMraçllo em dose única. As soluçõc:; nilo 
utilizadas deverão ser descartadas. 

Aspecto Fisico 
O halopcridol solução ínjctavcl é umn soluçno límpida, incolor c Ih rc de materiais particulados 'i~ivcis. 

Antes de usar, obsene o aspeclo do medicamento. 
Todo medicamento deve ~er mantido fora do alrance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAI~ 
O medicamento deve ser utilizodo conforme prescrição méüicu. O ~oluml' disponível cm cada unidade nllo pode ser 
inferior ao volume declarado. Para retirada do conteúdo total do mcdicnmcnto de~c-se aspirar o rnlumc declarado 
no item "Composição". podendo pennanec-er soluçno remanescente na ampola de\ iuo ti presença de um excesso 



mínimo para permitir a retirada e administração do volume declarado. 
Atcnçi\o: medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administração. pa a se 
detectar alterações de coloração ou presença de partículas sempre que o recipiente e a solução assim o permitirem. 

Cada ampola somente poderá ser usada uma única vez. A solução de\c ser utiliznda imediatamente após aberta. 
Qualquer conteli<lo restante não utilizado de\ e ser dcscart.ido. 

Modo de u~ar 
As doses sugeridas a seguir são doses médias e de\cm sei n<lcquadc1s de ncordo com a resposta do paciente. 
Prequentemente, ilito implica cm titulação da dose para cima nn l~1sc ugudu e redução gradual na fase de 
manutenção, a fim de detenninar a dose mínima eficaz. Doses maiores dc~cm ser administradas apenas cm 
pacientes que não responuem bem às doses menores. 

POSIÇÃO ADEQUADA PARA ABERTURA l>A AMPOLA COM ANF.L DE RUPTURA 

Deixar ampola na posiçilo de aproximadamente 45" (minimií'.ando o risco de que partículas caiam dentro da 
ampola). 

Com a ponta Jo dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador cnHilvcr a parte superior da 
ampola (balão), pressionando-a para trás. 

Posologia 
O haloperidol injetúvcl é recomcnuallll apcntL~ pum llUlllinistruç!ln intmmuseular (IM). Os estudos clínicos 
precon iznm us seguintes doses: 

lnuicada nos estt\dos agudos de ugitaçãn psicom11tora ou 4unndo o via orul é i111prulicáve1. Injetar de 2,5 a 5 mg por 
via intramuscular. Repetir após cada hora. se necessário, embora mlcr\nlos de 4 a 8 horas sejam satisfatórios. Tão 
logo seja possível. esta' ia será substituída pela\ ia oral. 

9. REAÇÕES ADVl::RSAS 
'lesta seção, as reações ad\ crsas são apresentadas. A:> reações adversas são eventos adversos considerados 
razoa\clmcnte associados ao uso de haloperidol (ou dccannuto de huloperidol), com base na avaliação abrangente 
das infom1açiks Jisponheis de e\'cntos nchcrsos. Umn relação causal com o halopcridol (ou decanoato de 
haloperidol) não pode ser estabelecida de forma confül\el em casos individuais. Além disso, como os estudos 
clínicos silo condu1.idos sob condições amplamente variadas, as taxas de reações adversas observadas dos estudos 
clínicos de um medicamento não podem ser diretamchtc comparadas às tnxns dos estudos clínicos de outro 
medicamento e podem nllo rcíletir ª'taxas observadas na prática clmica. 

Dados de estudos clínico~ 

Dados de estudos clínicos duplo-cegos, controlados por plncrho - reações adversas relatada! com incidência ~ 
1 %. 
A scgurunçu do h;1lopcriuol (2·20mg/Jiu) foi a\uliudn cm 566 indl\iduos (dos quais 284 foram tratai.los com o 
haloperiuol, 282 receberam pluccbo) que participnrom tlQ J estudos clínicos duplo-cegos. controlados por plucebo, 
Jois pura o tratamento Jc esquizofrenia e o terceiro no tratwncnto tio dislC1rhi11 bipolnr. 
As reações adversas relat.itlus por 2:. 1 % Jos in<livíduo:; lrntndos com hnlopcriunl nc:;tcs estudos estão na Tabela 1. 
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Tabela l. Reações adversas relatadas por ~I o/o dos indivkluos tratados com halopcridol cm três -,,,1 
estudos duplo-cegos, parolclos, controlados por plncebo, com o halopcridol 

Sistemas/ Classei; de órgãos haloprridol (n-284) Placeho tn=282) 
Reações adversas % % 

Distúrbio~ do si~tenrn nervoso rrntr11I 
Distúrbios extrnpiramidais 34.2 8,5 

Hipercincsia 10.2 2,5 
Tremor 8,1 3,6 

l lipertonia 7,4 0,7 

Distonia 6,3 0,4 

Sonolêm:ia 5.3 1,1 
Brudicincsia 4,2 0.4 

Oishirhios oftalmoló~icos 
Distúrbios .. isuais 1.8 0,4 

Distúrbios gnstrintestinnis 
Constipaçã() 4.2 1,8 
Boca sec:i 1,8 OA 

l lipersecrcção :;ativar 1,2 0.7 

Dados de estudos controlados rnm comparador ati\'o - Reações Ad' crsa~ relatadas com Incidência~ 1 %. 
Dezesseis estudos duplo-cegos controlados com comparador nth o foram selecionados para determinar a incidência 
das reações adversas. Nestes 16 estudos, 1.295 indivíduos foram trntudos com 1-45 mgfdia do haloperidol para o 
tratamento da esquizofreniu. As reações adversas relatadas por _1 % dos indivíduos tratados com haloperidol. 
observadas nos estudos ellnicos conlroludos com cnmpar,tdor ntivo eMilo listud•tS nu Tabela 2. 

Tabela 2. Reações adversas relatadas por;::: 1 % dos indivíduos trotados com o halopcridC1I 
nos 16 estudos duplo-cegos controlados com comparador ativo. 

Sistema.!> /Chmes de órgãos 
1 

haloperidol 
Reações adversas (n 1.295) % 

Distúrbio~ do si~tema nrnoso 
'l onturo 1 4,8 

Acatisia 2,9 
Discinesia 2.5 

l lipocincsia 2,2 
Discinesia tardia 1.62 

Dbtíirhio~ oftalmológiro~ 

Crise oculógira 1.24 

Distúrbios vasrulan•s 
l lipolcnsfio ortostátiea 6,6 

Hipotensão 1,47 

Ilhtúrbios do sistema reprodutho e dns m11m11s 

Disf'unçãC1 erétil 1,0 

lnnstigações 
J\umenlo de peso 7,8 

Dados de estudos controlados 11or plnccho e com comparndor ntho - Reaçõc~ Ach:crsa\ relatadas com 
incidência < 1 %. 
Reações adversas adicionais que ocorreram em < 1°:, dos indivíduos trat.1dos com haloperidol cm qualquer um dos 
conjuntos de dados clínicos anteriormente menciom1dos cstfin listados 1rn l'ubela 3. 



Tabela 3. Reações ad\'crsas relotadas por 1 % dos indi\'lduo.s tratados com haloperidol 
no estudo clinico controlado com placebo ou comparador 

Distúrbios endócrinos 
Hiperprolactinemi:i 

Dishirhios psiquiiítricos 
Diminuiçfin da libido 

Perda da libido 
Inquietação 

Distúrbios do sistema ncn·oso 
Disfunções motoras 

Conlrnção muscular in~oluntárin 
Síndrome ncuruléplica maligm1 

Nistagmo 
Parkinson ismo 

Sedação 
Distúrbios oftalmológico~ 

Visão cmha<;ada 
l>isttirbios cardíncos 

l uquicardia 
Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 

Trismo 
Torcicolo 

Rigidez muscular 
1:spasmô muscular 

Rigiucz 111usculocsq11clélil."<1 
Conlmçfio muscular 

Distúrbios do sistema reprodutivo e das mamas 
Amcnorrcia 

Desconforto nas mantas 
l>or nas mamas 

tiulactc1rreia 
I>i~mrnurrcia 

Disfunção scxu:il 
Distúrbios menstruais 

Mcnorragia 
lllb1úrbin~ gerais e condições no local dit 11plicação 

1 >i~türbjos <la mard1,1 

Reações adversas identificada~ tm ensaios clínico\ rnrn decanonlo de hnloperidol 

'-· · 

As rcaçõc~ ad\crsas rclacionad.is à molécula nliva que foram identificadas cm ensaios clínicos com dccanoato de 
halopcridol (formulação de depósito de ação prolongada) dlào listadas na Tabela 4. 

Tabela 4. Reações Ad\ ersas ldenti ficadas cm 1 nsai1)S Clínicos com Dccanonlo de 
l laloperidol <Formulnçl\o de Depósito <lc Longn Duraçi'lo) 

Dhtúrhios do ~istemn nen·oso 
Acincsia, rigidez du roda dentada, focies rm1scurada 

Dados pós·comerciali1açi\o 
Eventos adversos inicialmente iucntilicatfos como reações tu.lvcrsas durante n experiência pós· comercialização com 
halopcridul estão aprcscntado~ a scguir, por frcqul'nciu da cutL·gorin estimada a partir de luxas de relatos 
espontâneos. A revisão pós-comacialização foi buscada na revisão de tudC1S os casos que fimun rclatudos com o uso 
de halopcridol (cm ambos halopcridol e dccanoatn de halopcridol). 



Re11çilo muito r11ra (< 1/ 10.0<lO), incluindo usos Isolados: 
- Distúrbios do sistema sangulnco e linfático: agranulocllose. pancitopenia, trombocitopenia, leucopcniu, neu~enia. 
- Distúrbios do sistema imunológico: reação nn:ifilática, hiperscns1bihdade. ---.. 
- Distúrbios endócrinos: seen:.;!lo inupropriada do hormônio antidiurético. 
- Distúrbios do metabolismo e nutridunais: hipoglkcrniu. 
- Distúrbios psiquiátricos: transtorno psicótico, ugitaç!lo, estado confusional, depressão, insônia. 
- Distúrbios do sistema nervoso: convulsão, cefaleia. 
- Distúrbios cardíacos: Torsadc de Pointes, fibrilação \entncular, taquicardia ventricular, extrussístole. 
- Disturbios do mediastino, respiratório e torácico: broncocspasmo, laringocspasmo. edema de laringe. dispneia. 
- Distúrbios gastrintestinais: vômito. náusea. 
- Distúrbios hepatobiliarcs: insuficiência hepática aguda, hepatite, colcstasc, icterícia, unormaliuade no teste da 
função hept\tica. 
- Distúrbios da pele e do teciuo :rnhcuUineo: ungioedl'llltl, vaseulitc leucl1citncltlstica, dermatite csfoliativa, urticária, 
reação de fotossensibilidade, erupção eutfinca, prurido, hiperidrosc. 
- Distúrbios musculocsqucléticos e do tecido conjunth o: rabdomiól se. 
- Distúrbios renais e urinários: retenção urinária. 
- Gravidei, puerpério e condições pcrinatais. slndromc nconatal de retirada do medicamento. 
- Distúrbios do sistema reprodutivo e das mamns: priapismo, ginccomnstia. 
- Distúrbios gerais e condições no local de uplicaçi!o: m111tc sllbila, edema de Í!Ke, edema, hipotcrmia. hipertennia. 
- l nve~tiguçôes: prolongamento do mtcrvalo Q I, perda de peso. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistemn \'igi~led, di ponh·el no Portal da Anvi~a. 

10. ~UPERDOSE 

Sinais e Sintomas 
Os sintomus de supcrdosc de halopcridol eonstilucrn unhi cxtilx·1h.1\~n dos efeitos lbrmueológicos e reuçõcs 
adversos jfi referidas. predominundo as reações graves do tipo cxtrapiramiual, hipotensão e sedução. A reaçi'lo 
extrapiramidal é manif'cstnda por rigidez muscular e por tremor gencrolizru.lo ou localizado. Pode ocorrer 
hipertensllo. cm vez de hipotensão. 
Em casos e:-..tremos. o paciente pode apresentar-se comntt>so, com depressão respiratória e hipotensão. às vezes 
grave o suficiente para determinar um estado de choque. O risco de nrntmins ventriculares possi\ cimente associada.~ 
a um prolongumento do intervalo ()Te devem ~cr considcrudas. 

Tratam ento 
Não existem antídotos espl·ci!icns. o tratamento é de suporte. A elicácia de canào ativado cm caso de supcr<lose 
com halopcridol oral nilo foi estabelecida. A diálise nilo é recomendada nn tratamento da sohredosagcm porque 
remove apenas quantidades muito pequenas de halopcridol (ver Item "Propnedadcs Farmacocinéticas - Populações 
especiais: Insuficiência renal''). 
Para pacientes comatosos, us vins nérc.is de\ cm ser restnbclccidas atrav6s do uso de uma via orofaringca ou tuho 
endotraqueal. A depressão rcspírutória pode necessitur de respiruçfto mti !icinl. 
ECG e sinais vitais devem ser monitorizados ulê llllC estejam normais. Arritmias cardíacas gruves deverão ser 
tratadas com medidas anliarritmicas ac.lequauas. 
l lipotensfo e colapso circulatório dc,cm ser controlados c;om inlusllo de soro, plasma ou albumina concentrada e 
agentes vasoprcssorcs. como dopamina ou noradrcnalinà (norepinefrina) Não utilizar adrenalina (cpincfrina), 
porque pode causar hipotcnsfto grave quando usada com hnloperidol. 
Em casos de reações cxtrapimrnidais importantes, administrar medicação antiparkinsoniana por via parenteral. 

Em caso de Intoxicação ligue pnni 0800 722 6001, SI' votê precisar tle mais orientações. 

Diures l.ri?ais 
Registro MS n" 1.0041.0223 

Farmacêutico Responsável: Cíntia M. P. Garcia 
CRI -SP 34871 

Fnbricado llor: 
Frescnius Kabl Brasil Ltda. 

Anápoli$ - GO 
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Anexo B 
Histórico de Alteração para Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da oeticão/notificacão aue altera bula Dados das alteracôes de bulas 
Data do Nº expediente Assunto 

Data do 
Nº expediente Assunto 

Data de 
Itens de bula 

Versões Apresentações 
expediente exnediente aorovaçâo <VPNPS) relacionadas 

- ONDE, COMO E POR 
, QUANTO TEMPO POSSO 

10452 -
lll06 RDC GUARDAR ESTE 

7312016 - MEDICAMENTO (VP) 
GENÉRICO-

GEJ\'ÉRICO- - COMO DEVO USAR 5 MGIML SOL INJ 
Notificação de 

AMPLIAÇÃO DO 
ESTE MEDlCAMENTO? 

IMCX25 AMP 
23/03/2023 -- Alteração de Texto 06/04/2022 1552028/22-5 2Rl l l/2022 (VP) VPeVPS 

de Bula -
PRAZO DE - CUlDADOS DE \'O AMB X 1 rv1L 

publicação no 
VALIDADE DO ARMAZENAMENTO DO 

llulário RDC 60/I 2 
MEDICAMl:Kro MEDICAMENTO (VPS) 

- POSOLOGIA E MODO 
DE USAR (VPS) 

10459 - S MG/ML SOL INJ 
GENÉRICO- I 55 GENERJCO -

15/07/2021 2748138.'21-0 Inclusão Inicial de 0310612019 0491939!19-4 Rt:gistro De 07/04/2021 lnclusllo ,Inicial de Texto VPe VPS 
IM CX25AMP 

VDAMB X 1 ML 
Texto de Bula -

1 

Medicamento de Bula - RDC 60/12 
RDC60/ 12 1 



cloridrato de midazolam 

Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Solução injetável 

l 1ng/mL 

5 mg/mL 
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cloridrato de midazolam 
Medicamento Genérico, Lei nº. 9.787, de 1999. 

IDENTIFICAÇÃO DO .'\JF.OICAMENTO 
cloridrato de mídazolam 

APRESENTAÇÕES 
Solução injetável 
cloridrato de midazoh1m 1 mg/mL 
Caixa com 50 ampolas de vidro trnnsparente com 5 mL. 
cloridrato de midnzohun 5 mg/mL 
Caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 3 mi . 
Caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 10 mL. 

ADMINISTRAÇÃO: 
INTRAMUSCULAR / INTRA VENOSA/ IUff AL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 

Cloridrato de midazolam de 1 mg/mL 
Ampolas com 5 mi: 
Cada ampola com 5 rnL contém 5.56 mg de cloridrato dQ midazolam equivalente a 5 mg de midazolam base. 
Cada mi da solução contém 1,112 mg de cloridrato de midazolam equivalente a 1 mg de midazolam base. 

Cloridrato de midazolam ele 5 mg/mL 
Ampolas com 3 mL: 
Cada ampola com 3 mi contém 16,68 rng de cloridrato de midnzolam equivalente a 15 mg de midazolam 
base. 
Cada mL da solução contém: 5,56 mg de cloridrato de 111idazolam e4uivalc11te a 5 mg de midazolam base. 
Ampolas com 10 mL: 
Cada ampola com 10 mL contém 55.60 mg de cloridralo de midazolam equivalente a 50 mg de midazolam 
base. 
Cada mL da solução contém: 5.56 mg de cloridrnto de midazolam equivalente a 5 mg de midazolam base. 

e xcipientes: cloreto de sódio e âgua para injetáveis. 
Obs.: pode ser utilizado hidróxido de sódio e/ou ácido clorídrico durante a fabricação para ajustar o pH. 

l"IFORMAÇÕES TF:CNICAS AOS PROFISSIONAIS l>I!: SAÜUE 

1. INDICAÇÕES 
Cloridralo de midazolam injetável é uma droga indutom <k s<inu de ação curta e indicada a pacientes adultos. 
pcdiátricos e neonatos parJ; 
• sedação da consciência untes e durante procedimentos dmgnósticos ou tcrapéuticos, com ou sem anestesia local 

(adminislr.ição 1. V,); 
• pré-medicaçJo antes <lc mduçllo nncstésica (mclumdo jldministrnçllo 1 M ou rctnl em crianças); 

indução ancstésica, como um componente sedativo cm combinação com anestesia cm ndullos (não deve ser 
utilizado parn indução nnestésica cm crinrn;ns); 

• sedação em unidades de tcrupia intensiva. 
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~~~l~;,:~~~~c~~s~!; ~~~de midazolam clicoz < de 15 mg ingerida Jl-0' via mal no momento de dciW ( ;. .7 
1993; Fischbach, 1983; Feldmeier & Kapp. 1983; Lupolovct cl ai, 1983). /\manutenção <lo sono é obtida de modo 
efi caz nas doses de 7.5 mg a 15 mg (Monti. 1993). 
Para os pacientes idosos a dose de 15 mg de mídazolam é clicaz e segura para o tratamento de insônia (Becket ai, 1983). 
O midazolam é eficaz como medicação pré-anestésica quando administrado na dose <le 2 a 3 mg por via intramuscular. 
Esses foram os achados de Wong et ul, 1991 cm um estudo envolvendo 100 pacientes entre 60 e 86 anos de idade. 
O midazolam pode também ser utilizado para a sedação untes da realização de endoscopia digestiva alta ou 
colonoscopia. 
Em um estudo que envolvia 800 pacientes, Bcll e colaboradores, em 19117, demonstraram que a dose necessária para 
induzir sedação foi maior nos pacientes entre 15 e 24 anos de ida<lc (cm rnédiu 1 O mg), em comparação com os pacientes 
entre 60 e 86 anos de idade (3,6 mg). 
Como indução anestésica cm p<1cicnles sem rncdicação prévia e abaixo dos 55 anos, midazolam é eficaz e pode ser 
administrado por via intravenosa na dose Jc 0,3 a 0.35 mg/kg de peso, administrados cm 20 a 30 segundos, e o tempo 
esperado de início de ação é dc dois minutos. Em pudentes pré-mc<licados com sedativos ou narcóticos, midazolam é 
seguro e eficaz na dose de O, 15 a 0,35 (média 0,25 mg/kg) (Ver:;ed(R), 1997; Frcuchcn e colaboradores. 1983; Jensen 
e colaboradores. 1982; Pakkanen & Kanlo, 1982; Bcrggren & Eriksson, 1981 ). 

Referências Bibliogr álicns 
Monti JM, Boussard M. Oliveira S ct ai.: 'I he cflcet oi' midazolurn 1111 transient insomnia. Eur .J Clin Pharmacol 1993; 
44:525-527. 
Fischbach R: flypnotic efficacy and safety of mida1olmn anJ oxuzepurn in hospilalized remale paticnts. Br J Clin 
Pharrnacol 1983: 16(suppl 1) l 57S- l 60S. 
Feldrncier C & Kapp W: Comparutivc clinicai studies with midazolnm, oxazeparn and placebo. Or J Clin Pharmacol 
1983; 16(suppl 1):15 18-1558. 
Lupolover R, Ballmer U. Jlclcl J el ai.: Eílicacy und satety of midivolam und <Y\a!epum in insornniacs. Br J Clin 
Pharmacol 1983; 16(suppl 1):139S-143S. 
Beck li, Salorn M & 1 lolzcr J: midamlam dosagc studics in institutwnalized geriatric paticnts. Br .1 Clin Pharmacol 
1983; 16(suppl 1):1338-137'). 
Bel! GD, Spickett GP, Recvc PA ct aJ.: lntravenous midazolam for uppcr guslrointeslinal endoscopy: a study of 800 
consecutivc cases rclaling dose lo age and scx nr paticnt. Br J Clin Phunnacol 1987: 23 :241-243. 
Wong l!Y, Fragen R.I & Dunn K: Dosc-finding study of intramuscular rniJazolam prcancsthctic mcdication in the 
eldcrly. Anesthesiology 199 1; 74:675-679. 
Freuchen f, Ostergaard .J & Mikkclson ílO: midazolam comparctl \\ith thiopcntnnc as an induction agent. Curr Thcr 
Rcs 1983; 34:269. 
Jensen A, Schou-Olcscn A & Huttcl MS: Use oi' midazolam as an i11duc1ion agcnt: comparison with lhiopcnlonc. Br J 
Anacsth l 982; 54:605-607. 
Pakkanen A & Kanto J: midazolam comparcu with thiopcnlone a:; an induction agenl Acta Anaesth Scand L 982; 
26: 143-1 46. 
Bcrggren L & Eriksson J: midazolum for induction of anacsthcsia in l>Utpaticn!s: u comparison with thiopcnlone. Acta 
Anacslhesiol Scund 1981, 25:492-496. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

Farmacodinâmica 
Cloridrato de midazolam tem efeitos hipnóticos e sedativos 1.:aractcrin1dos por um início rápido e de curta duração. 
Também exerce efeito ansiolítico. nnticonvulsivo e reluxante muscular. Cloridrnto de midazolam prejudica a função 
psicomotora após doses únictL~ e/ou múltiplas. mas provocu íJllcrações hemodinômicas minimas. 

As ações centrais dos benzodhvcplnicos são mediadas atruvé~ de um aumento da ncurotransm1ss1io GABAérgica cm 
sinapses inibitórias. Na presença de bcn1oúirizepinicos, a alinidadc do receptor GABA pelo ncutotransmissor é 
reforçada através de modulação alostérica positiva. resultando cm urna ação aumentada do G/\BA liberado no fluxo 
pós-sináptico do receptor transmcm branar do íon cloreto. 

Midazolarn, o ingrediente ativo de cloriuralo de rniduzolam injct:h el, é um d cri\ ado do grupo das 
imidazobenzodiazcpinas. Embora a base livre seja umtl subsl5ncia lipolilicu com baixa solubilidade na água. o 
ni trogênio básico na posição 2 do anel imidazobcnto(Jit11.cpinico permite que n ingrediente ativo forme sais 
hidrossolúveis com ácidos. Esse cfrito associado à d1p1da trnnsformaçào metabi>licu ~ão os motivos <lo rápido inicio de 
ação, e da curta duração dos cfl'itos. Por causa da sua baixa toxicidade. midnwlam possui amplo índice terapêutico. 
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1\pós administração intramusculnr ou intra\enosa. ocorre amnésia untcrógrada de curtn duração (o pa ·e~o s~ 
recorda de c'cntos que ocorreram dumntc o pico de nth idade do composto). ~. · 

'·-Fnrmncocinéticn 
Absorção após administracfio jntramuscular 
A absorçilo de midazolarn pelo tecido muscular é rápida e completa. As concentrações plasmáticas máximas são 
alcançadas dentro de 30 minutos. A biodisponibilidade após administração 1.M. é superior a 90%. 

Absorção após udministrncão retal 
Após administruçilo retal, midazolnrn é absorvido rupid.1mente. A conccntrnçllo plasmática máxima é alcançada em 
cerca de 30 minutos. A biodisponihilidadc ahsolutn é de ccrc;1 de 50°~. 

Distrihu icão 
Quando midazolam é injetado por via intravenosa, a curva pla:;mútka de concenlraçllo·lcmpo mostra uma ou duas fases 
distintas de distribuição. Após m.lministraçfio orul, a di~triblliç11o tccidu.11 de rnid:11olam é muito rápida e, na maioria 
dos casos. uma fose de distrihuiçfio não é evidente ou ~ prnlicamente completada cm urna a duas horas após a 
admini::.truçào. O volume de dbtrihuição cm e4uilihrio dinâmico é de 0,7 - 1 ,2 L/kg. De 96% a 98% de midazolam é 
ligado às proteínas plusmálieas, principalmente à ulhumina. Existe umn passagem lenta e insignificante de midazolam 
para o líquido ccfulorraquidiano. Em humanos, foi dcmonstr.ulo que midazolnm ntravcssa a placenta lentamente e entra 
na circulação fetal. Pequenas quantidades de midazolam são encontradas no leite: humano. ~idazolam não é um 
substrato para tninsportadores de fiírmacos. 

Metabolismo 
Midazolam é quase inteiramente eliminado após biotrnnsfonnnç!io Midazolam é hidroxilado pelo citocromo P450. 
isoenzímas CYPJA4 e CYJ>3A5. As duns isocnzimas, CYP3"4 e CYP 3AS, estão ativamente envolvidas nas duas vias 
principais do metabolismo oxidativo do midazolam no flgndo. E.xistem dois principais metabolitos oxidados l ' -
hidro-.ímida1olam (também conhecido como a a-h1droximida1olam) e 4-hidroximidazolrun. O l '-hidroximidazolam é 
o principal metabólito na urina e no plasma. Após ndnlinistroção injetável, a concentração plasmática de 1 '· 
hidroximida;r.olam é 12% do composto de origem. O 1'- hidroximidazolnm é fonnncologicamentc ativo. mas contribui 
apenas rninimumcntc (cerca de 10%) para os efeitos do mi<ln;lOlnm inlro\cnoso. 

1

Elirninacão 
Em voluntúrios .1ovcns e sadios, u mei::t·'< ida de climinnção de mid,11.nl•tfll v.11 ia de 1,5 n 2,5 horas. A meia-vida de 
eliminação do metabólito l '·hidroximidnzolam é interior a ui;na hor.i; portanto, apús administração de midazolam, a sua 
concentrnçào e a do composto original diminuem cm paralelo. O clrarnncc plnMmitico é de 100 a SOO mL/min. Quando 
midaznlum é u<lministrndo pelt1ini'usão1.V., sua cinética de eliminaçi\ll n11o difrrc <la observo<ln opós injeção cm bolus. 
Sessenw a oitenta pm cento da dose de midnzolom :;ofre glicuroniduçílo e é excretada na urina sob a forma do conjugado 
1 '-hidroximida;olam. Menos de 1 % da dose inalterada é req1prrnclu nn urim1. 

0- administração repelida de midazolmn 1. V. não induz enzimas de b1otransformnçflo. 

Farmacocinélicn em populações tsptcinis 
dosos 

Em adultos acima de 60 anos. a meia·\ ida de eliminaçl\o de midawlam administrado por via injetável pode ser 
prolongada acima de quatro \ ezes. 

Em idosos do sexo masculino acima de 60 anos de idade, a meia-vida de eliminação do midazolam foi 
signilicati\'amcnte prolongado, sendo 2.5 vezes maior em CQmparnç~o com u de indivíduos jovens do sexo masculino. 
A depuração total de midazolam foi significathamcnte reduzida cm indh lduos do sexo masculino e a biodisponibilidade 
dos comprimidos orais foi significatÍ\ umentc aumentada. lintretnnto, nl\o foram observadas diferenças significativas 
cm idosos do sexo feminino em cornpara\·ão aos indi\ fduos Jovens do mesmo sexo. 

Criunçjls 
A tu-.a de ubsorçt\t> retal cm crinnças é similar ã de adultos I· ntrctanto, u mciu-vidu de eliminação (t Yi) após 
adm inistraçtlo 1. V. e retal é mais curta cm crianças de 3 a 1 O anos, quando compuruda com u de adultos. /\ diferença é 
compatível com um cleurance metabólico maior cm crianças. 
t:m criunçus pré-termo e nconutos: a meia-vida de climim1çuo é, cm médio, de <i u 12 horas, e o clearancc é reduzido 
provavelmente por causa du imaturidade hepático. Os rccém-1111scid11s com i11suliciência hcpúticu e renal relacionada à 
asfi xia correm o risco de ter aumento súbito de cnncentrnÇ!."lcs sfricas de 111idU1.olan devido u uma menor depuração 
hepática menor e vuri::ívcl. 
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Pacientes obesos 
A meia-vida média é maior nos pacientes obesos do que nos n~o obcS(lS (8,4 \S 2,7 hords). O aumento da meia-vida é 
secundário ao aumento de aproximadamente 50% no \o lume de distribuiçao corrigido pelo peso corporal total. 
Entretanto. o cleara11ce não difere dos não obesos. 

Pacientes com insuficiência hepíl!ica 
O clearance em pacientes cirróticos pode ser reduz.ido eu meia-\ ida de elimin.ição pode :;cr maior, quando comparado 
nos de voluntários sadios (vide "Advertências e Precauções"). 
Cirrose hepática pode aumentar a biodisponibilidadc absoluta de midazolam administrado por via oral, por redução da 
biotrunsformação. 

Pacientes com insuficiência renal 
A formacocinética do midaz.olnm nno ligado não se altera em pacientes com insuficiência renal grave. O principal 
metabólito de mida.1.olam, ligeiramente fannacologicnmcntc ativo, l '-hidroximidazolam glucoronida, que é excretado 
através dos rins. se acumula cm pacientes com insuficiência renal gra'>'c. Este acúmulo ocasiona prolongamento da 
sedação. Mida.1.olam deve, portanto, ser d0seudo cuidadosamente e titulado para o efeito desejado. 

Pncientes críticos - cm mui estado gcrul 
A mcia-Yida de eliminação de midazolam é prolongada cm pacientes críticos 

Pacientes com insuficiência cardíaca 
A meia-vida de eliminação é maior cm pacientes com insuticiénciu cardíaca congc$tivu, quando comparada à de 
indivíduos saudáveis. 

4. CONTRAI~D ICAÇÕES 
( loridrato de mida/olam é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a bcnzodiU/cpinicos ou a 
qualquer excipiente das suas fonnuluçõe:. . 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAlJÇÔl<~S 
Cloridrato de mida10lam injcuh el de' e ser usado somente quando materiais dl.' rcs~uscitaçi\o apropriados para o 
tamanho e a idade estão disponlvc1s, já que a administração 1.V de cloridrato de midai'olarn pode deprimir a 
contrutilidadc miocárdica e causar npncia. Eventos adversos cnrdiorrespiratónos graves têm ocorrido cm raras ocasiões. 
l:.sses eventos têm induldo deprcs~no rcspiratôria, npncia, paroda rcspiratúria e/nu puruda cardíaca. 
A ocorrência de tais incidentes de risco (1 vida é mais provável cm mlullos acima de 60 c1110s, naqueles com insuficiência 
respiratória preexistente ou comprometimento da runçilo 1;ardlacu, e cm pacientes pcdiátricos com instabilidade 
cardiovascular, particulannente quando a injeção é administrada muito rapidamente ou quando é administrada uma alta 
dose. 
Ben1.odia.1.cpinicos não são recomendados como tratamento principal <le transtornos psicóticos. 
BenLodiazcpínicos não devem ser utili.1.ados isoladamente pura trutnr ck·prcss!io ou unsicdaJe ussociada à depressão. 
poii; podem facilitar impulso suicida c111 pacientes cm condiçÕl'S C!ipCcítica:; Jc saúde. 

Quando cloridrato de midazolam injcuhel é administrado parcntemlmentc, cuidados especiais devem ser observados 
em pacientes representantes de grupos de alto risco: 

adultos acima de 60 anos; 
pacientes cronicamcntc doente:; ou dchilitudos; 
pacientes com insuficiênci.i respiratória; 
pacientes com insuficiência renal, insuficiência hepfüica (bcnzodiazcpinicos podem precipitar ou exacerbar 
encefalopatia cm pacientes com insuficiência hepática gru\ e) ou insuficiência cardíaca congcstiva; 
pacientes pcdiátricos corn in~tahilidadc cardiovuscular. 

Esses pacientes de alto risco precisam de doses menores (vide "Posologia e modo de usar") e devem ser monitorados 
continuamente com relação a sinais precoce:; de alteraçlio das funções vitais. 
As informações devem ser dadas aos pacientes sobre as seguintes ud\ crtências e precauções. 

Critérios de alta 
Após a administração de cloridrnto de midal'.11lam, os p;1cicntcs dCVl'm receber alta hospitalar ou do consultório de 
procedimento, apenas quando autori1.ado pelo médico do paclcntl' e se acompanhado por um atendente. Recomenda-se 
que o paciente c~teja acompanhado uo retomar para casa apó:; 11 alta. 
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Tolerância 
Alguma perda de cticácia fi.ii relatada quando cloridrato de midazolam foi usado cm scdaçllo prolonga 
de terapia intensiva. Pode ocorrer perda de eficácia do efeito hipnótíeo de benzodinzepínicos de curta duraç 
após uso repetido por algumas semanas com as fonnas orais. 

Dependência 
Quando cloridrato de midazolam injetável é usado cm sedaçllo prolongada cm unidades de terapia intensiva. deve-se 
ter em mente que pode se desenvohcr dependência física a ele. O risco de clcpendllnciu aumenta com a dose e a duração 
do tratamento e é maior pura pacientes com histórico médico de ahuso de úlcool e/ou drogas. 

Sintomas de abstinência 
Uma vc1. desenvolvida dependência, a intcrrupç.l'io ubnrptn do trntatfü'nlO !'crá ncrnnpanhuda de sintomas de abstinência. 
Durante tratamento prolongado com cloridrato de mida1,oh11n injetável cm unidade de terapia intensiva, pode-se 
desenvolver dependência tisica. Portanto, o término ahrupln do tralmncnlo pndc ser acompanhado por sintomas de 
abstinência Os seguintes sintomas podem ocorrer: ccfolei.1, diarreia, Jor muscular, an:;iedade extrema. tensão, agitação, 
confusão. irritabilidude, distúrbios do sono, mudunçns de humor, ol1Kinnções e con\ulsõcs. Em casos graves. podem 
ocorrer os seguintes sintomas: despersonalização, dormên~·1u e formigamento nas extremidades. hipersensibilidade à 
luz, ruído e contato tisico. Como o risco de sintomos de nbstinêncin é mnior após a descontinuação abrupta do 
tratamento, é recomendado que a dose seja dimmuída gradualmente. 

1nsônia rebote 
Na administraçno de cloridrato de midazolam comprimidos, de\ e-se considerar que a insônia rebote, uma síndrome 
transitória cm que sintomas que levaram ao tratamento com bcn.r.odiazcpínico ou agentes similares reincidem de forma 
aumentada. pode ocorrer na intcrrupç!Io do tratamento hipnótico e pode ser ncornpanhadn de outr.is reações. incluindo 
alterações de humor, ansiednde e inquietação. Como o risco de fenômenos de abstinência ou rebote é maior após 
ücscontinuação abrupta do tratamento, recomenda-se rcduç!I<> gradual du dose. 

Duração do tratamento 
A duração do tratamento com hipnóticos benwdiazcpinicos deve ser a mais curta possivcl (vide "Posologia") e não 
deve exceder du<t'> semanas. Manutenção por tempo superior nllo dc\c ocorrer sem rcuvaliação da condição do paciente. 
O processo de reduçtio grndual de\ e ser njui;taJlJ indiviJunlmcnlc. Pode ser util informar ao paciente. no inicio. que o 
tratamento terá duração limitada e explicar precisamente como n d1J~\l "cr:.1 progrci;sivamente diminuída. Sobretudo, é 
importante que o paciente tenha conhecimento da possihilidadti dti sintomus rebole. o 4uc poderá diminuir a ansiedade 
decorrente de tu is sintomas, caso eles se mani testem 1rn dcscontinuaç:io do medicamento. l lá eviJências de que, no caso 
de bcnzodinzepinicos de cu11a duração de ação, sinlomus de uhstinêm:ta pmlcm ocorrer nos intervalos interdosc, 
especialmente quando se uti liza dose elevada. 

Amnésia 
Amnésia untcrógradu pode 0corrcr com doses terapêuticos de cloridralo de midazolam injetável (frequentemente esse 
efeito é muito desejável cm 11ituaçõcs tais corno antes e durante procedimentos cin'trgicos e diagnósticos); com o risco 
aumentado cm doses mais elevadas. Amnésia prolongada pode proporcionar problemas para pacientes ambulatoriais. 
que devem receber alta após a inten enção. Após rcceb1;rcm cloridrato de midazolam parenteralmente, os pacientes 
de' cm ser dbpensados do hospital ou do consultório somente com acompanhl.llltc. 

Reações paradoxai~ 
Foram relatadas com cloridrnto de midazolam reações parndoxms, tais como inquietação, agitação. irritabilidade. 
movimentos involuntários (incluindo convulsões tônico-clonicas e tremores musculares), hipcnitividade. hostilidade, 
delírio. rai,·u. agressividade, ansiedade, pesadelos, alucinações. psicoses, comportamento inadequado e outros efeito~ 
comportamentais udver:;os, excitação e nlnque pnroxísticos. Essas reações podem acontecer com doses elevadas e/ou 
quando u injeçno é administrada rapidamente. A rara inci(léncin de susceptibilidadc a tais reações foi relatada cm 
crianças e cm doses mais elevadas cm idosos. Nesse caso, a de.scontinuaçllo desse medicumento deve ser considerada. 
Se tuis sintomus ::.ugci.tivos de umn reação paradoxal ocorrerem. a rc po:;iu 11 cluridnilll de miJuzolum deve ser avaliada 

antes do procedimento. 

A ocorrência desses eli:itos é maii; prov1Í\ el cm paciente:-. idosos. 

Alterações 1111 eliminação de midazolam 
A climinuç1to da droga pode estar ultcrnda cm paciente:; que recebem suhstfü1cbs que inibem ou induzem P4503A4 e 
pode ser necessário u.1ustar n dose de midazolam (ver item "6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS"). 
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A eliminação da droga também pode demorar mais cm padcntcs com disfünçúo hepática. baixo débito ~~"~•ltD,Jt:r:::~
nconatos (vide "Farmacocinética cm Populac;õcs Especiais''). 

Apneia do sono 
Cloridrato de mida1.olam injetável deve ser utilil.ado com c:<trcma cautela cm pncientes com síndrome de apneia do 
sono e os mesmos de\'em ser monitorados rcgulnmtente. 

Pacientes idosos: embora rara, a ocorrência de eventos ud\ crsos curJiorrcspiratórios graves com risco à morte, 
incluindo depressão respiratória, apncia, parada respiratória e/ou parada cardfuca, é muis provável cm adultos acima de 
60 anos e cnanc;as. Além disso, cm idosos e crianças, foi relatada com cloridmto de midazolam injetá\ el incidência 
mais clc\'ada de sensibilidade u reações paradoxais, tais como agitação, movimentos in\olunlários (incluindo 
convulsões tomco-clônicas e tremores musculares), hipemtividndc. hostilidade, reação de ruiva, agressi\'idade. 
excitação e agressão. Portanto, cm adultos acimn <lc 60 anos, a dose deve ser dctenninnda com cautela e devem ser 
considerados os fatores especiais relacionados a cudu paciente (vide "Posologia"). 

Pacientes pediátricos: e\ entos adversos hemodinâm1cos ocorreram t."ITI pncientes pediátricos com instabilidade 
c:trdiO\ ascular. Por isso a administração intravenosa rápida de' e ser evitada nessa população. Por causa do risco 
aumentado de upneia. aeonsclhu-::;e extrema cautela ao sedar pacientes pré-termo e ,tntes de pré-termo sem cntubac;ào 
traqueal. 

Injeção rápida deve ser evitada na população nconntul. 
O nconato tem fünção orgânica redu1.ida e/ou imatura e é vulncnh el aos efeitos respiratórios profundos e/ou 
prolongados de cloridrato de midazolnm injetável. 
Embora rara. a ocorrência de eventos ad' crsos cnrdiorrcspirntúrins gruves com de riscou vida. incluindo depressão 
respiratória, apncia, parada rcspirut6ria e/ou parada cardfuca, é nrnis proVlivel cm criunçns e adultos acima de 60 anos. 
Além disso. cm crianças e idosos, foi relatada incidêncin mai$ clevad 1 de sensibilidade a reaçl\es paradoxais. tais 
como agitação, mo\'imcntos im oluntário:. (incluindo com ui sões tônico-clõnicas e tremores musculares), 
hiperatividadc, hostilidade. reação de raiva, agrcssh idade, cxcituçilo e ngrcss.'\o com cluridrato de midazolam 
injetável. 
Portanto. em crianças e adultos at:ima de 60 anos, a Jo~e devt• ser determinnJa com cautela. levam.lo-se cm consideração 
os fatores especiais relacionados a cada paciente (vide "Posologia"). 

Pacientes com insuficiência renal· 
1 xiste uma maior probabilidade d~ reações ad"ersas cm pacientes com doença r~nal grave (Vide "Posologia e Modo de e e 
Usar" e "Caractcristicas Farmacológicas"). 

l'abcla l -Tempo para despertar (h) apôs cessar u inlusão d~ mid!l7olam 

1 

Tcm1•0 para dcspcrti&r 
Tipos dr pacientes Numero de 1rncicnfes (m inuto) 

Média :!: DP Faixa 

r Todos os paciente~ 37 27,R 1 37.2 0-140 

~acicntes sem disfünçno renal ou hepática 24 13,6 :1: 16,4 0-58 

Pacientes com disf'unc;õo renal sem 9 H,h i: 42,5 2-120 
1 disfuncno hepática 

Pacientes com insuficicncia rennl e 
2 

12.t-140 
1 com doenca hepática 

. 
' 

Podentes com lnsuílciência hep1ítk11 : 
A insuficiência hcpútica reduz o c!Nmmce do miduzolam IV com um aumento :mhscqucntc na meia-vida. Portant o.os 
eleitos clínicos podem ser mais intensos e prolongados A dose ncce'i ária de m1dazolrun pode ter de ser reduzida e dc\e 
ser estabelecida monitoração adequada dos sinais vitais (ver item ug, POSOLOGIA E MODO DE USAR" e "4 . 
CON'I RAINDICAÇÕES"). 

'. . . . 

Grupos espedficos de pncicntes 
Em pacientes dchilít.1dos ou erunicamenlc doentes, a dose dt'vc ser determinadn com cautela. e os fatores especiais 
relacionados a cada paciente devem ser levados cm consideraçlio ('ide "Posologia"). 
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Crianças pré-termo: por causa do risco aumentado ele opnela, uconsclh:i-se extrema cautela ao sedar pacientes pré
termo menores que 36 scmamt~ de idndc gcstacional Sl'lll cntuhação trnqucéll. neve-se evitar injcçil.o rápida. É necessária 
monitoração cuidadosa da luxa rcspirntória e da saturoç~o de oxigênio. 
Pacientes pcdiútricos menores que 6 meses de idade são particulanncn!c vulnerá\'eis li obstrução de vias aéreas e 
hipovcntilação. Nesses casos, a titulação com pequenos incrcmentos oté o efeito clfnico e monitoração cuidadosa da 
ta.xa respiratória c da saturação de oxigênio são essenciais. 

Uso concomitante de álcool / depressores do SNC 
O uso concomitante de cloridruto llc miduzolum com álcool e/ou depressores do SNC deve ser cv itado. O uso 
concomitante tem o polcneial de uument~1r os efeitos clínicos de cloridrulo de midnzulam, podendo incluir sedação grnve 
que pode resultar cm coma ou morte, depressão rcspirotóriJ e/ou cardim asculur clintc<>mentc rl'lcvanlc (vide item 
"Interações Medicamentosas"), 

Histórico médico de abuso de fikool e de drogas 
O cloridrato de midazolam deve ser cvitudo cm pacientes com um histórico médico de abuso de ákool e de drogas. 

Outros 
Assim como com qualquer suhstânda depressora do sislcmu nervoso ccntrnl e/nu com propriedndes musculorrclaxantcs, 
deve-se ter cuidado especial uo allminbtrnr clnridroto de mi&zolum a pndentes com miaslenia gravis, por causa da 
fraque1a muscular preexistente. 

Efeitos na habilidade de dirigir veiculo ou opentr má<1ulnas 
Sedação. amnésia, redução d;1 ci1pacillallc llc conccnlrnç!lo e da força muscular prejudicam li cupacidade de dirigir 
veícu lo ou opcrnr máquinas. /\ntc:; Je usar cloridraw llc mid.iznlam, o pacienh.: deve ser alcrtlldo ptira não dirigir veículo 
ou operar máquina até sua recupcrnçi'lo completa. O médico deve Jecidir quando cs:;as atividades podem ser retomadas 
Se a duração do sono for insuficiente ou se hebiclus ulcoólic~ forem consumidas, é maior a probabilidade de redução 
da atenção (vide também "Interações Medicamentosas"). 

Gravidez e lactação 
Categoria de risco na gravidei: C. Este medicamento nlío deve ser utiliz:ldo por mulheres grávidas sem 
orientação médica ou do cirurgiii<Hlentista. 

Não há dados sulicicntes sobre midazulam para tl\ nliar sua segurança durante u gravidez. Os benzodiuzepínicos devem 
ser C\ itados dumntc a gra\ idcz, o não ser que nt\o exista alternativa mais segura. Foi sugrrido um aumento de 
malfonnaçào congênita associado ao uso de bcnzodinzcpínicos durante o primeiro trimestre da gro' idcz se o produto 
for prescrito à mulher cm idade fértil, ela deve procurar scú médico purn descontinuar o medicamento. cm caso de 
pretender engravidar ou se suspeitar de gravidez. A administração de cloridrato de mida1olam injcuívcl no ten:ciro 
trimestre de gestação ou cm alt11s doses durante o trab,1lho lle parto pode produzir irrcgularidudcs no batimento cardíaco 
fetal , hipotonia, sucção fraca, hipntcrrnia e modcraJ,1 dcprcs~üo rcspirut<íriu cm ncom1tos. /\lém disso, bebês na~cidos 
de mães que receberam cronicumentl' henzodiazcpínirns dmunlc o último c:-tngio dn gravidez podem ter desenvolvido 
dependência tlsic.a e estar sob ulgum risco de desenvolver sintomas de abstin~ncia no período pó~-natul. 
l ma vez que o midazolam passa para o leite matemo, cloridroto de midazolnm não deve ser administrado às mães que 
estejam amamentando. 
Mulheres que estejam amamentando devem interromper o aleitamento durante 24 horas apús a administração de 
cloridrato de midazolam injetável. 

Até o momento, não há informai;õcs ue que cloridrato llc midazolam injl'lllVCI possa causar lloping. 

6. INTEH.A<;'ÔES MEDICA.'\IEN 1 OSAS 
Aproximudumcnte 25% do total de en:r.imas hepáticas do sistema citocromo P450 cm adultos correspondem à subfamília 
3A4. Inibidores e indutores dessa isocnzimo podem produzir intcmçõcs fannacológicas com midazolam (\ide 
"Advertências e Precauções"). 

Interações fnrmncocinéticns drog11 -droga (vide "Conlreindicaçõcs" e "Advertências e Precauções") 
Midnzolam é quase exclusivumentc 111etaholizadn pelo cltocromo 11450 3A (CYl'3A4 e CYP3A5). lnibidorcs e indutores 
da CYPJA têm o potencial d~ aumentar ou diminuir as concentrações plasmáticas e. subsequentemente, os efeitos 
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lannacodinâmicos do midu10larn. Nenhum outro rnccanism11, ul~m da modulnç:ío tfa utivic.Iude 
evidenciado como uma fonte para unrn intcrnç1io formucqcinétkn f{1rmaco-fiínnnco clinicamente rclcv 
midazolnm. MidnLolam n1io é conhecido por mudar a lhnn.1cncinética de outros ffirm;1coi.. 
Quando coadministrado com urn inihidor de CYP3A, os eleitos clínicos de midazolam pouem ser mais intensos e mais 
duradouros e uma dose mais baixa pode ser necessária. lm crsamcntc, o efcllo do midazolam pode ser mais fraco e mais 
curto quando coadministmdo com um indutor do CYP3A e uma dose mais elevada pode ser necessária. 
Em casos de indução do CYPJA e inibição irrcverslvel (n chamada '·inibição baseada cm mecanismo"), os efeitos na 
lànnacocinética de mida.i:olam podem persistir por \ários dias até várias semanas npós o ndministrnçào de um modulador 
do CYP3A. Exemplos de inihidorcs de CYP3A com base no mecl!lismo incluem: antibacterianos (por exemplo, 
claritromicina, eritromicina, isoniazida). agentes ontirrctrO\ arais (tais como inibidores de protcasc do HIV, como 
ritonavir, incluindo inibidores da protcasc reforçados pelo rih1nn' ir, delavirdinu), bloqueadores dos canais de cálcio 
(como vcrupamil. dillitvcm), inihillom; de tirosinu quinase (como imatinihe, lapatinibe. idl'lulisihe) ou o mtldulador de 
receptor de cstrógeno rnlo1i l'cno, e di' crsos constituintes de espécies \cgcla1s (por exemplo, u bcrgumolina). 
Em contraste com os outros inibidores haseuJos cm mccunismos, o ctinilcstrudiol combinado com norgestrcl ou 
gcstodcnc, quando utili1ndo parn contracepção ornl e MICO de lornnja lgrape/mit) ( 200 m 1 ), nllo modi licou a exposição 
ao midazolam a um grau clinicmnente significath o. 

Estudos de interação rcali1ados com rloridrato de miclazolam lnjetá\'cl: 
Inibidores de CYP3A4 
O intervalo de potência de inibiç11o/mduçllo das drogns é 'nsto. O antifúngieo cetoconnzol, um inibidor muito potente 
do CYP3A4, aumenta a conccntmção plasmãtic<i do midazolnm intravenoso cm cerca de 5 vetes. A droga 
tuherculostáticu, rifampicina pertence no grupo dos mais potentes indutores da CYP3A e sua coadministração resulta 
na diminuição da conccntraçílo plac;mática do midazolnm intruvenoso cm cerca de 60%. 
A via de administração do mida1.olarn também dctl'rmin;1 a magnitude da mudançu cm sua ltlrmaeocinética devida ô 
modulação do C'YP3t\ (i) Espera-se que a ultcrnção na co11cc11tr,111 ão plasmt\lil'<I :;ejo menor para a adminisLrução 
intravenosa do que pura u oral de midazolnm, já que n mndul.1çi\o do CYP3t\ n11o se limita ao 11gado, mas também 
ocorre na parede intestinal. e, portanto, nüo afeta urcna~ o depuração sistémico, mas também a biodisponibilidadc do 
midazolam oral (ii). Não existem estudos que estejam lm estigando o efoito <la modul11ção <lo CYPJA na fonnacocinética 
do midazolam após administração retal e intramuscular. Como na administração rctnl n droga não passa pelo ligado e a 
expressão do CYPJA no cólon é menor do que a do trato gastrintcstinal superior, espera-se que alterações na 
concentração plasmática do midazolam de\ idas à modulaçllo do CYP3A sejam menores para a administração retal do 
que na administração oral. Após a administração intrnmuscular n droga entm diretamente na circulação sistêmica. 
c:-;pera-se que os efeitos da modulação do CYP3A sejam similares aos da administrnção intro,enosa do midazolam. (iii) 
Cm concordância com os princípios forrnacodnéticos, estudos eHnieos demonstraram que após dose única intravenosa 
de midazolum. a mudança do eleito máximo decorrente de rnndulação do CYl'3A serií menor cnquunto u duração do 
cfoito pode ser prolongado. Fntretanto. após udministmç1\o prolongud.1, tunto n magnitude quanto u duração do efeito 
serão aumentadas no prcsl'nça Ju inibição do CYP3A. 
A lista a seguir contém alguns exemplos de intcraçllo formacocinética droga-droga com midazolarn após administração 

intravenosa. É importante notar que nenhuma drogu com cfllitos moduladores de CYP3A Jcmonstrados i11 l 1ilro e i11 
l'il'O, respectivamente, tem potencial para alterar a conccntraç!\o do midazolam e. portanto, seu c!Cito. A lista inclui 
informação de interação droga-droga obtida em estudos clínirns com o uso orul de midnzolom coadministrado com a 
droga em questão, quando nllo existe infonnação para o uso de midnzolam immvenoso. Entretanto. confonne 
mencionado espera-se que a ullcrnçlio na concentração pbsm6tica seja menor no uso intra\enoso do que comparado ao 
uso oral. 

Antifúngicos azóticos 
Cetoconazol e voriconn1ol: Cl'tocnnazol e vnriconazol a11mentnr.11n a concenlraçilo plasmática de midazolam 
intravenoso em cinco vc1cs e cm J-4 vczc~. rcspcctÍ\umcntc, cn4u.mto a meia·\ iJu aumentou cm três vezes. Caso 
midazolam injetável seju coudministrndo com fortes inibidores de CYP31\. esse prt1cedimento deve ser feito cm uma 
unidade de terapia intensiva (U 11) ou onde exista disponlhllidndc de instrumental c4uivnlcntc, de fonna a garantir 
monitoramento clinico cuidadoso e manejo médico apropriado cm caso de deprcss!\o rc:-pimtória ou sedação 
prolongada. Devem-se considerar doses coorden<idas e ajuste de dose. especialmente se for administrada mais que uma 
dose única de mida.wlam 1.V. 
ftraconazol e flucona1ol: umbos aumentaram a concentração plasmática de midazolum intra' enoso cm. 
aproximadamente. duas a três vezes, associado com aumento nu mem-vida de eliminação cm, aproximadamente, 2.4 
vc1cs para o itruconu10I e 1,5 vc1. para o llucon.11.111. 
Posaconazol: o posacomtlol aumentou as concentruçõcs plasmtíticas de midazolam intruvenoso l'm. aproximadamente, 
duas vezes. 
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~~~ ~!Wj_:iLzo~ 
Antibióticos macrolídeos Ass ~ _ j 
Eritromicina: coadministração de cloridrato de mid;1zolum com erilromieina resultou cm aumento de 1,6 - 2 ~es ~·· ~ 
concentração plasmática de mida1olam intravenoso, associado a um i1umcnto de 1.5 - 1,8 vezes na meia-vida terminal 
de midazolam. Apesar de mudanças farmacmlinfü11il:us rclatlvumcntc menores terem sido observadas, é aconselhado 
ajuste de dose do midazolam intravenoso, especialmente se altas doses estão sendo administradas (vide "Advertências 
e Precauções"). 
Claritromicina: o uso concomitante de clari!romicina e clnridralo de midamlam promove aumento da concentração 
plasmática de midazolam cm 2.5 vezes e duplica suu meia-vida. 

ln formações adicionais com o uso do midazolam por via oral 
Telitromicina: a telitromicina aumentou os níveis plasmáticos de midazolam oral cm 6 vezes. 
Roxitromicina: o uso concomitante de roxitromicinu e cloridrato de midu1olam promove aumento na concentração de 
midazolam de 50% e prolongamento da meia vida cm 30%. 

Antagonistas do receptor histaminico 2 
Cimetidina e ranitidina: cimetidina aumentou <1 conccnlrução plusmática cm equilíbrio dinâmico de midazolam cm 
26%, enquanto ranitídina não leve efeito. Coadministração de midazolam com cimclidina ou ranitidina não teve efeito 
clinico signilicativo na farmacocinéticu ou fàrnrncoJínãmka de midazolam. Essa informação indica que midazolam 
intravenoso pode ser usado em doses USlHlÍS com cimclidina e ranitidina l' não é necessário ajuste de dose. 
Ciclosporina: não existe interação formacocinética e Jàrmacodinâmica entre ciclosporina e midazolam. Por isso, a dose 
de mida7olam não precisa ser ajustada quando este é usado L·oncomitantemcnlc wm ciclosporína 
Nitrendipina: a nitrendipina não a reta a farmacocinética eu farmucodimimica do midazolam. As duas drogas podem 
ser usadas concomitantemente e nenhum ajuste de dose do midazolam é neces~<irio. 

Anestesia intravenosa 
A disposição de midazolam intravenoso também foi alterada por propofol intravenoso (aumento de 1,6 vezes da área 
sob a curva e meia-vida). 

Inibidores ele protease 
Saquinavir e outros inibidores de protease~ lllV: a coadrninislrnçào de ritonavir cm combinação com lopinavir 
aumentou em 5,4 vezes as concentrações plasnuíticas do mid~zolam intrn\ enos11. com aumento similar na meia-vida de 
eliminação. Caso midazolam intravenoso seja coadminist1i1do com inibidores de protcasc IIIV. as condições do 
tratamento devem seguir as condições descrita..'! para o cctoconaz.ol, no item "antitüngicos azólicos". 
Inibidores da protease do VllC: Boccprcvir e tclaprcvir reduzem a depuração do midazolam. Este efeito resultou num 
aumento de 3-4 vc1.cs da área sob u curva de midazolmn após administrnçito intravenosa e prolongou a sua meia-vida 
de eliminação cm 4 vezes. 

Anticoncepcionnis orais: a formacocinética de miduzoh1m intromuscular não foi afetada pelo uso de anticoncepcionais 
orais. As duas drogas podem ser usadas concomitnntemcntc, e não é necessário nenhum ajuste de dose de midazolam. 

Bloqueadores de canais de cálcio 
Diltiazem : uma dose única de dilliazcm cm pacicnlc~ submetidos n cirurgia de revascularização do miocárdio aumentou 
as concentrações plasmáticas de midazolum intravenoso cm, aproximadamente, 25%, e a meia-vida foi prolongada em, 
aproximadamente, 43%. Esse valor !'oi interior ao aumento de 4 vezes observado após a administração oral de 
midazolam. 
Informações adicionais com o uso de míclazolam por via oral 
Vcrapamil aumentou a concentração plasmáticn de midazolam oral em três vezes, aproximadamente. A meia-vida de 
midazolam foi aumentada cm 41 %. 

()utras interações 
Atorvastatina : resultou cm aumento de 1,4 vez na conccntrnção de midazolum quando administrado por via 
intravenosa, cm comparação com grupo de controle. 
Fentanil intravenoso é um inibidor lraco da eliminação de mi<lazcilam: a úrca sob a curva e a meia-vida do midazolam 
intravenoso aumentaram 1.5 vezes na presença de l'cntanil. 

Informações adicionais com o uso do midazolam por via oral: 
Fluvoxamlna: a administração concomitante ao uso oral <lc midazo[am aumentou ,1 concentração plasmática de 
midazolam em 28% e dobrou sua meia-vida. 
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Antagonistas do recertor de ncuroquinina·I (NKll (aprcpitanto, netupitnnto, casoprcpitanto): ocorreu um 
aumento d e dose dependente dn concentração plasmática de rnidazolam oral nté, nproxirnadamcntc. 2.5-3.5 ,·ezes e 
aumento na meia-vida de eliminação cm aproximadamente l ,S -2 \CZCS. Clorzo1a7ona: diminuiu a proporção do 
metabólito l '-hidroximida1.olam gerado pelo CYPJA (twnbérn chamado de a-hidroximidazolam) para midazolam. 
indicando um efeito inibitório do CYP3A .. Para um::i série de IUrmncos ou ervas medicin::iis, observou-se uma fraca 
interação com a eliminaçl.lo do midazolam com alteraçlks concomitantes na sua exposiçilo (mudanças menor de duas 
vezes da área sob a curva) (hicalutamida, everolimus, ciclosp<11inn. simcprcYir, propivcrinu, bcrherim1, contido também 
cm Goldensea/). Estima-se 4uc estas interações frncus i;cjnm ainda mais atenuadas ~ip6s administração intravenosa. 

Indutores do CYP3A4 
Rifampicina: diminuiu as concentrações plasmáticas de midazolarn intravenoso cm. nproximac.lamente. 60%, após sete 
dias de rifampicina 600 mg, uma vez ao dia. A meio-vida de elimmaç.10 diminuiu cm, aproximadamente. 50% a 60%. 
Ticagrelor é um indutor fraco da CYPJA. mas também tem um pequeno efeito no midazolam administrado por via 
intravenosa (-12%) e nas exposições de 4-hidroxi·mtdazolam ( ·23%). 

Inform ações adicionais com o uso de mida1olam por\ in oral: 
Ca rbamazepioa e fenitolna: doses repetidas de cnrhamnzcpina ou fcnitolna resultaram em diminuição da conccntraçJo 
plasmática de mi<luzolam ornl em até 90% e encur1.in1cnto <lt1 mcl.1-\ iua dl' elimin,1çãu em cerca de 60%. A indução 
muilo [(me de CYP1A4 ohscrvaua após milntano ou crtwlul.unidu resultou em uma diminu1çfln prnfünda e durauouru 
dos n!veis de midazolum cm pacientes com câncer. A úrl·a soh a cun u do midazolam ac.lministrudo por via oral foi 
reduzida para 5% e 14% dos val<m'<: normais, rcspl·cthamcntc. 
Clobazam e Efavirenz sí1o inc.lulorcs fracos do mcl11holismo do rnidozolam e reduzem a úrca !>Oh a curva do composto 
original cm aproximadamente 30%. Exbte um aumento resultante de 4 - 5 vezes na proporção do mctabolito ativo (a
hidroxi-midazolam) para o composto original, mas o s1gnilicado clinico deste é desconhecido. 
Vemurafenibe modula as isocnzimas do CYP e inibe ligeiramente o CY1'3A4: o administração de doses repetidas 
resultou numa diminuição média da exposição oral do mtdazolam de 32% (até 80% cm indivíduos). 

Erva~ medicinais e alimentos 
Extrato de equinacea purpí1rea: uirninuiu as concenlraçõe~ phtsrmhicas (área sob a curva) de rnida.zolam 1 V cm. 
aproximadamente, 20%. com diminuição Ja meia-vida uc cerca <lc 42%. 
Erva-de-são-joão: reduz. li conccntnu,:ilo plnsmútica de miduwlum cm 20'Yo a 40%., ussociudu à redução da meia-vida 
cm 15% a 17%. 

Informações adicionais com o uso de midazolam por \'Íll oral: 
Quercetina (também contida no Ginkgo biloba) e o Pmun glmeng têm efeitos inc.lutorcs fracos de enzima e uma 
exposição reduzida ao midazolam após a sua administração otol na proporção de 20-30%. 
Ácido valproico: O aumento da concentração de midnzolom livre devido ao deslocamento dos sitios de ligação às 
protc!nns plasmáticas pelo ácido valpróico não pode ser cxclúído, embora a relevância clinica de tal interação não seja 
conhecida. 

F:írmacos que inibem o CYPJA 

C'l11ssilicaçilo dos inibidores de CYPJA 
Inibidores do CYP3A podem :-;cr classificados de acordo com a potênda de seus cl'eitos inibitórios e importância das 
modificações clímcas quando adrninistrndos concomitantemente com rnidazolam oral: 
Inibidores muito potente~: aumentam em >10 vezes a área s(lb a curva de midnzolam. Os seguintes medicamentos são 
classificados nessa categoria: eetoconazol, itraconazol, \Oriconazol, inibidores da protcase do J llV, incluindo inibidores 
da proteasc reforçados pelo ritonavir. 
A combinação de midazolam ndmimstrado por via oral concomitantemente com mibidorcs muito potentes do CYP3A 
é contraindicada (vide item "Contrnindicações"). 

Inibidores potentes: aumcntum de 5 a 10 vezes u árcu sob il CUI"\ a uo midazolarn. Oi; seguintes mcc.licamenlos são 
classificados nessa categoria: altus doses de clurilromicinu, inlhidon.:s de tirosinu quinasc (como idelalisibe) e os 
inibidores da proteasc do VI IC, ho<.:eprcvir e tclnprevir 
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A combinaçilo de midazolum adm inistrudo por' ia o rui concomitantemente com boccprcvir e telaprevir é con iAB~<:íii.__ 
(vide item "Contraindicações"). 
Saquinavir: a administração concomitante de dose única oral de 7,5 mg de midazolam após três a cinco dia. tle- .... · 
tratamento com saquinavir ( 1.200 mg. três\ c1cs 110 dia) cm 12 voluntários sadios aumentou a exposiç:io à concentração 
de midazolam cm mais di.: duas vezes. O saquimtvir uumentou a meia-vida de eliminação do midazolam de -l,3 paru 
10,9 horas e a biodisponibilidude absoluta de 41 %, p.1ra lJO'Y. •. <>aumento das concentrações plasmáticas de mtdazolam 
durante o trutumcnto com saquinu\ ir inlensilkou 11s clCilos sedativos; ponunto, durante lratumcnlo com saquinavir, a 
dose oral de midazolam deve ser reduzida cm 50% (vide "Advertências e Precauções"). 

Inibidores moderados: aumentam de 2 o 5 vezes a área sob a curva do mtdazolnm. Os seguintes medicamentos são 
classificados nessa categoria: lluconazol, telitromicina. eritromicina, diltiazcm. verapamil, ncfazodona, antagonistas do 
receptor de ncuroquinina-1 (!\K l) (apn:pitanto, netupitanto, cusopilanto), tabimorclinu. posaconazol. 
Pacientes que cslejam recebendo mid:11olam com inihidorcs potentes ou moderudos de t'YP1t\ requerem avaliação 
cautelosa, pois os efeitos colaterais tlc midazolum podem ser potencialiwdo8 (vide item "AdvcrU!ncias e precauções"). 
t\ dose usual de midazolam deve !icr reduzida cm, no mlnimo, 50% durante untnmcnto concomitante com verapamil ou 
diltiuem, e cm 50% a 75% quando utili1.ado com critromicina (vide item "Adverténcias e Precauções"). 
Inibidores fracos: aumentam de 1,25 a< 2 \CZCS n área sob a curvo do mtdazolnm. Os seguintes medicamentos e ervas 
são classificados nesta categoria: fentnnil, roxitrom1c111n, cimet1dtna, rnnitidinu, ílU\ oxamina, bicalutamida. propivcrina. 
cverolimus, ciclosporina, simeprcvlr, suco de toranja (grapefrwt), &juinacea purpurea. berbcrina hem como contida 
cm I lydrasli.1 canadensis (Golden1·ea/) 
Administração concomitante dt• midazolam e inihidmes fracos de CYPJA u~ualmcnlc não levu u uma mudança 
relevante no e/Cito clinico <lo midazolum. 

Indutores do CYP3A4 
Pacientes recebendo combinação de midazolam com 111dutores do CYPJA podem necessitar de doses maiores de 
midazolam cm particular quando administrado com indutores potentes do CYPJA Os indutores potentes do CYP3t\ 
(diminuição :::;80% da área sob a curva) incluem, por exemplo: rifampicina, earb.imazepina, fcnitoina. cn1.alutamida e 
mitotuno com efeito indutor de CYl'JA t.lc long.1 t.lu1111;ilo, CntJ,uttnto os indutores mrn.lerados (diminuiçao de 50-80% da 
área sob u curva) inclui erva de São Jofo, e indutores fracos (diminui~no de 20 - 50% da árcn sob a curva) incluem 
cfàvirent., clnbazam. ticagrclor, 'emurafcnibc, qucrcetin e f'anax gi11sc11g. 

CarbamaLepina e fenitoína: cm pacientes com epilepsia cm uso de cnrbamazepina e/ou lcnitoína. a cxposiçi\o 
sistêmica (área sob a cur. a) ao midnzolam foi de apenas 6°0 em relação à obser.ada em voluntários sadios. e efeitos 
sedativos foram mínimos ou ausentes. O. resultados demonstram uma interação clinicamenh.: significativa entre 
midazolam e fármacos unticonvuls1vnntcs. Doses maiores de midazohun i;llo necessárias cm pacientes em uso de 
carbama;i:cpina ou fenitofna (vide "Advertências e Prccuuçõcs''). 
Rifampicina a administração concomitante de 1111daznla111 e nfampkina reduziu a exposição sistêmica (área sob a 
curva) ao mida10lam cm 96%. Durante tratamento concomitante, os efeitos iàm1acodinâmicos foram consideravelmente 
menores que os verificados com midazolam em monotcrnpia. Os resultados demonstram uma interação clinicamente 
significativa entre midazolam e rifampicina. Portanto, para plleientcs cm tratamento com rifnmpicina. são necessárias 
doses mais elevadas de midazolüm para produzir scdaçllo suficiente (vide "Advertências e Precauções"). 
Etanol: de\ e-se evitar o uso con1:omitnntc com álcool. O efeito sedativo podl• ser uumcntado quando 

Cloridrato t.lc midaL.olam compri111i~h1s for utili111dn cm l'ss11ciução a ákool. lss11 ufota a cttpacidmlc de dirigir veiculo 
ou operar máquinas. 

Interação farmacodinâmicn dos medlcumentos 
A coadministração de mi<lazolam com outros sedati.,,os/ agentes hipnóticos, incluindo álcool. resulta cm aumento du 
efeito sedativo e hipnotico. 1 nis exemplos incluem opiáteos I opioidcs quando utilizados com analgésicos e 
antilussígcnos; antipsicóticos; outros bcnzodiazcpínicos usados como 11nsiolitlcos ou hipnóticos e barbiluratos; assim 
como antidepressivos. anti-histuminicos e anti-hipcrtcnsivos de ação ccntrrtl. 
Aumento de efeitos colaterais como 11 ação scdath a e dcprc~s1lo cardiorrcspirut<'iria podem também ocorrer quando o 
midalolum é util i1,ado concomitantemente com quaisquer depressores de oçilo ecntrnl, incluindo o aílconl. Por isso de\ e 
ser realizada monitoração u<lcquada dos sinais vitais. O álcool deve ser e\ itodo cm paciente:. que estejam recebendo 
midaz.olam (vide ''Advertências e Precauções"). Vide trunbém o item "Supcrdose", referente à advertência de outros 
depressores do sistema nervoso central, incluindo o álcool. 
Foi dcmonstrut.lo que a anestesia espinal pode aumentar os efeitos sedati\ os do midnzolam 1. V t\ dose do mídatolam 
deve ser cntilo reduzida. t\ dose i11truvc11os•1 do 111id,1zolu111 também deve ser reduzida quando u lidocaína ou a 
bupivacuinu são administradas por vi:i intrnmuscular. 
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO ~MEDICAMENTO 
O medicamento cloridrato de mida7olam deve ser urmazcnado cm temperatura ambiente (entre 15° e 30ºC). Proteger 
da luz. As ampolas de cloridrato de miduzolam não podem ser congeladas porque podem explodir. Além disso, pode 
ocorrer precipitação, mas o precipitado se dissolve com u ugitação cm temperntura ambiente. O prazo de validade é de 
24 meses a pa1tir da data de fabricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo ele validade nnddo. Guarde-o crn sua embalagem original. 

A solução de cloridrato de midazolam diluída (com solução de glicose 5%. solução de glicose 10%, Solução ringer, 
Solução ringer lactato (l lartmann), solução de cloreto de sódio 0,9% e solução de lcvulosc 5%). em uma razão de 
mistura de 15 mg de midazolam para 100 a 1000 1111. de solução de inl'us1\o. permanece estável por 24 horas em 
temperatura de 15ºC a 30ªC e por até 3 dins se annazenadn cm temperatura de 2ºC a 8°C. 

Ca racterísticas fisicas 
Cloridrato de midazolam é uma solução estéril, limpida. tncolm a lc\ emente amardada. 
Após diluído. cloridrato de midazolam é observado eomo uma solução incolor. 

ln compatibilidades 
Não diluir soluções de cloridrato de midazolam injetável com Dcxtran 70 a 6% cm <lextrosc. Não misturar soluções de 
cloridrato de midazolam 1njctúvcl com soluções alcalinas. O midazolmn sofre precipitação cm bicarbonato de sódio. 
Para evitar potencial incompat1bilidadc com outras soluç<"lcs. cloridrato de rnidazolam não deve ser misturado com 
outras soluções, exceto as mencionadas acima. 

Do ponto de vista microbiológico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se não for utilizado imediatamente. os 
tempos de conservação e a~ condições untes da utili1ução são de responsabilidade do usuário e não deverão ser 
superiores a 24 horas entre 2 e 8"C, o menos que a diluiçfln tenha ocorrido cm condições assépticas controladas e 
validadas. 
As ampolas de cloridrato de midazolam sào para uso único. Descarte qualquer solução não utilizada. 

A solução deve ser inspecionada visualmente antes do u~o. Apenas soluções límpidas e sem partículas devem ser usadas. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

INSTRUÇÕES 

! .Deixar a ampola na posição de aproximadamente 45º (miniqiizando o risco de que partículas caiam dentro da ampola). 

2. Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento (lado oposto no ponto de tinta e a incisão). Com o dedo 
indicador envolver a parte superior dn ampola (balão). prcssionando-n para trás. 
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Dose padrl\o 
Mida1olum é um agente sedativo polente que requer administrnçõo lenta e ind1\ iduali11u,:tlo da dose. 
A dose deve ser mdividuali1ada e titulada até n e:;taúu de scJaçtlo clc~ejado de urnrdo com a necessidade clínica, o 
estado tisico, a idade eu mcdicuçào concomitante. 
Em adultos acima de 60 nnos. pacientes dchilituJos ou crnnkamcnlc dPcntcs, u dose deve ser determinada com cautela, 
e os fatores especiais relacionados a cada paciente Jc,·cm ser levados cm considcrui,:ào. 
O inicio da ação Jc midu1olum ocorre cm, aproximadamente, dois minutos .ip6s a inici:11o intrnvenosa. O efeito máximo 
é obtido cm cinco a dez minutos. 

A dose padrão está descrita conforme a tabela abaixo. Maiores detalhes csll11l descritos no texto após a lahela. 

1 

1 
Indicação 

Sedução consciente i. l~ 

Adultos S 60 anos 
dridade 

Dose inicial: 2-2,5 mg 
Dose de titulação: 1 mg 
Dose total: 3,5-7,5 mg 

Pré-medicação anestésica 1. ''· 

1 

Indução anestésica 

1 - 2 mg repelida 
l.m. 
0,07 - 0,1 mg/kg 

i, l', 
0.2 mg;kg (0,2 - 0,35 
rng/kg sem pr6-
mcdieação) 

i, I', 

Adultos 2: 60 anos e 
cronknmente doentes, 
nacientcs de nlto risco 

Doso inicial. 0,5 - 1 mg 
Dose de titulaçl'io: 0,5 - 1 mg 
Dose total: 3.5 mg 

f.v. 

Dose inidal.0,5 mg 

Titulação lenta adicional 

confonnc necessidade. 

i.m. 

0,025 - 0.05 mg/kg 

Crianças 

i. v. 6 me.~cs - 5 anos de 
itlntle 
Dose inicial: 0.05 -
0,1 mg/kg 
Dose total: < 6 mg 
i.1•. 6 - J 2 anos de idatle 
Dose inicial: 0.025 -
0,05 mg/kg 
Do~e total < 10 mg 
I J - I 6 t1nO.\ de idade: 
como adultos 
retal > 6 meses de idade 
0.3 0.5 mg/kg 
l.111. I - 15 anos de idade: 
O.OS - 0,15 mg/kg 

retal > 6 meses de idade 

0,3 - 0,5 mg/kg 

i.m. J -15 ano<; de idade: 
0,0& - 0.2 mg/kg 

l.l', Não é indicado a crianças. 
0,05-0,15 mg/kg (0.15 
- 0,2 mg/kg sem pr6-
metlicação) 
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Componcnle sedalivo 
em combinação 
com anestesia 

Sedação cm unidades 
de terapia intensiva 

i.v. 
Doses intermitentes de 
0.03 - O, 1 mg/kg ou 
infusão contínua de 
0.03 - O, I mg/kg/h 

i.v. 

i.v. 
Dose:; menores que us 
n:comenduda~ para adultos < 
60 anos de idade 

Dose inicial : 0,03 - 0.3 cm incrcmcntos de 1 - 2,5 mg 
Dose de manutenção: 0.<13 - 0,2 mg/kg/h 

i.v. neonatos $ 32 sema11as 
gestaci<mais 
0.03 mg/kg/h 
i. v. 1re01ratos > 32 se111a11as 
gestaciouais <1té crianças 
com 6 meses de idatle 
0,06 mg/kg/h 
i. v. > 6 meses de idade: 
Dose inicial: 0,05 -
0,2 mg/kg 
Dose de manutenção: 
0,06-0,12 mg/kg/h 

Sedação da consciência 
Para sedação basal {consciência) prévia à intervenção cirtirgica ou <liagnú:,;tica, cloridrato de midazolam é administrado 
t.V. A dose deve ser individualizada e titulada, n5o de'>endo ser administrada por injeção rapidamente ou cm bolus. O 
início da sedação pode variar para cada individuo. de acordo com o estado flsico do paciente e das circunstâncias 
detalhadas da aplicação (por exemplo: velocidade tlc atlministrut;ão, quantidade da dose). Se necessário. podem ser 
administradas doses subsequentes de aconlo com u necessidade individuul. Cuidados especiais devem ser adotados para 
pacientes com comprometimcmo da função rcspirutória. 

Adultos 
A injeção 1. V. de cloridrato de miduzolam deve ser atlministrada lenlamenlc a uma velocidade de, aproximadamente. 1 
mg em 30 segundos. 
Em adultos com menos de 60 anos. a dose inicial é 2 mg a 2,5 rng, administrada cinco a tlez minutos antes do início do 
procedimento. Podem ser administradas do:;es adicionais de 1 mg. se necessário. Doses médias totais têm sido em torno 
de 3 ,5 a 7.5 mg. Geralmente, não é necessária dose tot.il maior que 5 mg. 
Em adultos acima de 60 aMs, pacientes debilitndos ou com doenças crônicas, u dose inicial d<.;ve ser redu1ida para cerca 
de 0,5 mg a 1 mg e ser administrada cinco a dei minutos antes do infcio do procedimento. Doses adicionais de 0,5 mg 
a l mg podem ser administradas, se necessário. Uma vez que nesses pacientes o pico do efeito pode ser atingido menos 
rapidamente. doses adicionais de eloridrato de mida:tolam dc'>em i;cr tituladas muito lenta e cuidadosamente. 
Geralmente, não é necessária dose total maior que 3.5 mg. 

Crianças 
Jntramuscular (criancas de 1 até 15 anos de idade) 
Em crianças, a dose é 0,05a0,15 mg/kg, administrada cinco a dez minutos unks do início do procedimento. Geralmente 
não é necessária dose total maior que 10 mg. Essa da de administração somente deve ser utilizada cm casos 
excepcionais. A administração retal é preferível, pois a injeção intramuscu lar pode ser dolorosa. 
Em pacientes pediátricos com menos de 15 kg de peso corp<lren, soluções de mitla1.olum com concentração superior a 
1 mg/mL não são recomendadas. Soluções mais conccntratlas devem ser diluídas pnra 1 mg/mL. 

Intravenosa 
Cloridrato de mido7olam deve ser titulado lentamente nté o efeito clínico dcsej<1do. A dose inicial de cloridrato de 
midazolam deve ser administrad;1 cm dois a três minutos. De\'C•sc esperar um tempo adicional de dois a cinco minutos 
para avaliar complclamcnlc o cli.:ilo sedativo ,1ntcs de iniciar um pro..:cdimcntn tlU repetir a dose. Se for nccesstíria 
sedação complementar. continuar u titular com pequenos im:rcmcnto:. até que o nível apropriado de sedação seja 
alcançado. Bebês e crianças pequenas menores que 5 anos de idadi.: podem requerer doses suhstancialmentc mais altas 
que crianças de mais idade e adolescentes. 
1. Pacientes pediátricos menores que 6 meses de idade; inf'onnuçiics limitadas estão disponíveis para pacientes 
pediátricos não cntubados menores de 6 meses de itlatle. Pucicntcs pediátrico~ de menos de 6 meses de itlade são 
particularmente vulneráveis à obstrução de vias uéreas e ú hipovcntilaçõo. Desse nwdo, o uso de midazolam para 
sedação em crianças com menos de 6 meses tlc idade ni\o é rccomenduJo, o menos que os bencflcios sejam superiores 
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aos riscos. Nesses casos. u titulação com pequenos in1:rcmcntos .1té o efeito clinico e monitoração ~~~ 
essenciais. 
2. Pacientes pediátricos de 6 meses 11 5 anos de id111k: doses inicinis de 0,05 a O, I mg/kg. lima dose total de atc•b.6 
mg/kg pode ser necessária pum uil.'ançar o objl'li\o iinal, rnns n!\o deve exceder 6 mg. Sedução prolongada e risco de 
hipoventilação podem estnr associados ao uso de doses maiores. 
3. Pacientes pediátricos de 6 a 12 ano\ de idade: dose micbl de 0,025 a 0,05 mglkg. Umu dose total até de 0.4 mg/kg 
e até um máximo de 1 O mg. Sedaçl!o prolongada e risco de hipo\ entilação podem estar associados ao uso de doses 
maiores. 
4. Pacientes pediátrico~ de 13 a 16 ano) de idade: de, cm ser consideradas as mesmas doses utililadas por adultos. 

Retal (crianças maiores que 6 mc;;cs de idade) 
A dose total de cloridrato de midawlam vari3 de 0,3 o 0.5 mg/kg. A do::;c total de\ e ser administrada em uma única 
aplicação, e deve-se evitar u administração ret.11 repetida. < > uso cm crianças menores que 6 meses de idade não é 
recomendado, uma vez que dudoi. disponíveis nessa popul11ç!'lo sílo limitados. J\dministruçi\o rctnl da solução da ampola 
é realizada por meio de um aplie<ldor dl· plástico lixado no hico da seringa. Se o volume a ser administrado for muito 
pequeno, pode-se adicionar água a um volume total de 10 mi . 
Anestesia - Pré-medicação 
Pré-medieação: cloridrato de midazolam udministrodo lcntnrncnte antes de um procedimento produz sedação (indução 
do sono ou sonolência e alh ioda apreensão) e comprometimento da memória pré-operatória. 
Cloridrato de midazolnm pode também ser administrado cm combmaç:lo com nnticolinérgieos. Para essa indicação, 
cloridrato de mida7olam deve ser administrado por \ an 1.V. ou 1.M., profundamente dl.'ntro de uma grande massa 
muscular 20 a 60 minutos antes da indução anestésica. 

Adultos 
Paro sedação pré-operatória (induçilo do sono ou sonolêndu e alívio du apreensão) e para comprometer a memória de 
eventos pré-operatórios. a dose de haixo rist:o recnmcndad,1 parn ndultos (c:.tado físico ASA 1 e li, pacientes abaixo de 
60 anos) é de 1 u 2 mg I.V .. repetida quando necessário, ou 0,07 n O, l rngJkg l.M. 
A dose deve ser redu1:ida e individualizada quando clnridruto de midnzolam é administrado a idosos acima de 60 anos, 
pacientes debilitados ou com doenças crônicas. A dose inicial recomendada 1. V. é de 0,5 mg e deve ser lentamente 
aumentada caso necessário. Aguarde dois ou três minutos paro uvalinr os efeitos entre as doses. A dose de 0.025 a 0.05 
mg/kg DA. é recomendada quando n!\o há administraçfio concomilante de narcóticos. A dose hahitual é de 2 a 3 mg. 
1 m pacientes acima de 70 nnos, cloridrato de m1dazolam l.M. deve ser administrado cautelosamente. sob observação 
contínua, porque pode ocorrer :-;onolência cxccssi\a. 

Crianças 
lntramuscular (eriuncas de 1 u 15 ;.nms de idade) 
Em crianças entre 1e15 anos, são nccessúrias doses propurc1onalmcnlc mais altas que cm u<lullos cm relação ao peso 
corpóreo. A dose média de O,OX a 0,2 mg/kg de cloridrato de midallllum administrnda via l.M. tem mostrado ser efetivo 
e segura. Í~ recomendado que eloridrato de midazolrun seja administrado profundamente cm uma grande massa 
muscular. 30 a 60 minutos antes da indução anestésica. 

Retal (crianças acima de 6 meses) 
A dose total de cloridrnto de midazolam, geralmente de 0,4 ni,g/kg, \llriando de 0,3 a 0,5 mg/kg, deve ser administrada 
20 u 30 minutos untes da induçllo anestésica. A udministrnç!\(l retal da solução da ampola é realizada por meio de um 
uplicador de plástico lixado no bico du seringa. Se o volume o ser administrado for muito pequeno, pode-se adicionar 
úgua ao volume total de 1 O mL. 

Indução anestésic11 
Adultos 
Se cloridrato de midazolum injetá\ el for usado para indução de anestesia antes lle outros agentes anestésicos serem 
administrados. a resposta indh idual é variihel. A dose deve ser titulada até o efeito desejado de ucordo com a idade e 
o estado clínico do paciente. Quando cloridrato de midazolnm Injetável é usado antes de outros agentes 1. V. para indução 
une:;tc:;ica. a dose inicial de cada agente pode ser signilicrill\/amcntc reduzida, pum opcnt1:; 25% dn dose usual inicial 
dos agentes usados isoladamente. 
O nível desejável de uncstcsin é atingido por titulução cscnlonndn e cautelosa. A dose de indução 1 V. de cloridrato de 
midazolam deve ser administrada lentamente cm pequenos incrcmcntos. Cada incremento, de 5 mg ou menos. deve ser 
injetado cm 20 a 30 segundos, rnm inlcrvnlo de dois mi nulos entre os Slll'cs:;iH1s incrcmentos. 
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Adultos abaixo de 60 anos 
Em adultos abaixo de 60 anos higidos. geralmente é sulkicnte uma dose de 0,2 mg/kg, administrada 1.V. em G-a 30 
segundos, com intervalo de dois minutos para o efeito. Uma dose inicial de 0.2 mg/kg é recomendada para pacientes 
idosos cirúrgicos de baixo risco (l\SA 1 e II). Em alguns pacientes com doença si:>têmica gra\C ou debilidade, pode ser 
suficiente uma dose ainda menor. 
Em adultos não pré-medicados, com idade abaixo de 60 ;mos, a dose pode i;cr mais alta (0.J a 0,35 mg/kg), administrada 
I. V. em 20 a 30 segundos. com intervalo de aproximadamente dois minutos paro eleito. Se necessário, para completar 
a indução, pode ser usado incremento de. aproximadamente, 25% da dose inicial do paciente. Em vez disso. a indução 
pode ser completada com anestésicos líquidos voláteis inalatórios. Em casos resistentes, uma dose total de 0,6 mg/kg 
pode ser usada para indução, mas essas doses elevadas podem prolongar a recuperação. 

Adultos acima de 60 anos e/ ou criticamente doentes e/ ou com alto risco 
Em pacientes idosos não pré-medicados. a dose inicial n:comendada de cloridrato de midazolam injetável para indução 
é de O, 15 - 0.2 mg/kg. Em pacientes pré-medicados. a dose i.le cloridrato de midaL.olam por administração intravenosa 
é de 0,05 a 0, 15/kg administrada cm 20 a 30 segundos. DcH'·:se aguardar dois minutos para avaliação do efeito. 

C rianças 
Cloridrato de midazolam não é recomc11dado para a indução de anestesia em crianças. já que a experiência é limitada. 

Componente sedativo em combinação com ;rnestcsia 

Adultos 
Cloridrato de midazolam pode ser administrado como um componente sedalh o cm combinação com anestesia, com uso 
de pequenas doses I.V. intermitentes (média de 0.03 a O, 1 mg/kgJ ou infusão !. V. continua (média entre 0,03 e 0.1 
mg/kg/h), tipicamente cm combinação com analgésicos. 
As doses e os intervalos entre elas variam de acordo com as reações individuais de cada paciente. 
Em adultos acima de 60 anos de idade. doentes crônicos nu dehilitados, são necessárias doses de manutenção menores. 

Crianças 
A utilização de cloridrato de mídazolam como componente sedativo cm combinação com anestesia é restrita aos adultos. 
pois a experiência com crianças é limitada. 

Sedação intravenosa na unidade de terapia intensiva 
O nível desejável de sedação é alcançado por titulação escalonada dl' cloridrato de midazolam J.V., por infusão contínua 
ou bolus intermitente, de acordo com a necessidade clinica, o eslndo 11sico, a idade e a medicação concomitante (vide 
"Interações Medicamentosas"). 

Adultos 
A dose inicial deve ser administrada lentamente cm incrementos. Cada incremento de 1 a 2.5 mg deve ser injetado em 
20 a 30 segundos, permitindo dois minutos entre incrcmcntos sucessivos. 
1\ dose inicial !.V. pode variar de 0.03 o 0.3 mg/kg, mas. geralmente, nrto é ncccssáda uma dose lotai maior que 15 mg. 
Em pacientes hipovolêmicos, com vasoconstrição e hipotermiu, a dose inicial deve ser reduzida ou omitida. 
Quando cloridrato de midazolam é usado com um1lgésie\1S potentes, esses analgésic()s devem ser administrados 
inicialmente, de modo que o efoito sedativo de cloridnllo de mida1olam possa ser titulado com segurança, somado à 
sedação causada pelo analgésico. 
/\. dose de manutenção pode variar de 0,03 a 0.2 mg/kg/h. Em pacientes hipovolêmicos, com vasoconstrição ou 
hipotermia, a dose de manutenção deve ser rcdt11ida. O nível de sedação deve ser mensurado regularmente se as 
condições do paciente permitirem. 

C rianças 
Em recém-nascidos pré-lermo. recém-nascidos de lermo e pacientes ped 1átricos com menos <lc 15 kg de peso corpóreo, 
soluções uc miua.Golnm com conccntraçi.lo ~up1.:rior u 1 rng/mL 11110 s11o r1.:~011Hmuadas. Soluções muis concentradas 
devem ser diluídas para 1 mg/mL. 

Crianças acima de 6 meses de idade 
Em pacientes cntubados e ventilados, umu dose de ataque de 0,05 a 0,2 mg/kg l.V. deve ser administrada cm. no mínimo. 
dois ou três minutos, para estabelecer o efeito clfnicu <le~ejt1do . Cloridrato de midazolam não deve ser administrado 
rapidamente por meio de injeção intravenosa. /\ dose de ataque é seguida por infusão contínua l.V. de 0.06 a 0.12 
mg/kg/h ( 1 a 2 microgramas/kg/min). A vdocidude de infusão pode :.er aumentada ou diminuída (geralmente em 25% 

Página 17 de 23 



do inicial ou da laxa de infusão subsequente) de acordo com n necessidade ou doses 1. V. suplementares de cio 
mida1.olam podem ser administradas paru aumentar ou mnntl'r o e foi to desejado. 
Quando se iniciar a infusi\o intravenosa com clurídruto de 111idazola111 cm pacientes hcmodínamícamcntc 
comprometidos. a dose inicial hahitual de' e ser ti tu Inda cm pequenos incremenios, e o paciente monitorado quanto à 
instabilidade hemodinámica. como hipotensllo. Esses pacientes s!lo também 'ulncráveis aos efeitos depressores 
respiratórios de cloridrato de midnzolam e necessitam de monitoração cuidadosa da frequência respimtória e saturação 
de oxigênio. 

Crianças até 6 meses de idade 
Cloridrato de mida1olam pode ser administrado como uma infus!io 1.V. continua, iniciando com 0,03 mg/kg/h (O.S 
microgramas/kglmin) cm neonatos com idade menor ou igual a 32 semanas ou 0,06 mg/kg/h ( 1 microgr.una/kglmin) 
cm neonatos com mais de 32 semanas. Doses intravenosas imciais nl'io de\ em ser usadas cm nconatos. Até certo ponto 
a ín fusão pode correr mais rapidamente nas prirncirn~ horas, p.1ra estabelecer níveis plasmúticos tcmpêut1cos. A taxa de 
infusão deve ser cuidadosa e frcq11l'ntcmcnte rcuvuliudu, particulanncntc após as primeiras 24 horas, no sentido de 
administrar a menor dose efetiva possh cl e reduzir o potencial para acúmulo de droga. 

Instruções posológicas especiais 
Pacientes com ins1ificiê11cia renal 
Em pacientes com insuficiência renal grave, cloridrnto de midazolam pode ser acompanhudo de sedação mais 
pronunciada e prolonguda. possivelmente incluindo <lcpressão rcspinitôriu e enrdiovuscular clinicamente relevante. 
C'loridrato de midazolam de\ e, portanto, ser doseado cuidado~amcntc nesses pacientes e titulado para o efeito desejado. 

Pacientes com inszificiência hepática 
Os efeitos clínicos cm pacientes com insuficiênda hepática podem ser mais ·11 1sos e prolongado~. A dose de 
midazolam pode precisar ser reduzida e os sinais vitais devem ser monitorados (vide "Advertências e Precauções" e 
"Características Farmacológicas"), 

9. REAÇÕES ·\D\ l~RSAS 
Os seguintes efeitos adversos têm sido relatadns cnm cloridrato de mhl:izolam injetáHI: 

Distúrbios do sistema im une: reuç1'íes de hipersensibilidade gcncralizuda (reações de pele, reações cardiovasculares. 
broncocspasmo). choque anafilático e angioedema. 

Distúrbios psi<1uiátricos: estado de confusão, dcsoricntaçãQ. distúrbios emocionais e do humor. Mudanças na libido 
foram relatados ocasionalmente. Reações paradoxais, tais como inquietação, 11gitaç1lo. irritah11idade. mo\ imcntos 
involuntários (incluindo movimentos Lônico-dônkos e tremor muscular). hipcr.itividadc, nervosismo. hostilidade. raiva, 
agressividade, unsiedade. pesadelos. sonhos onon11111s, nlucimiçllcs, psicose. comportamento inadequado e outros efeitos 
comportamcntuis adversos, excitaç!lo e ngressividade paradoxal foram relatados, particularmente cm crianças e idosos. 

Dependência o uso de cloridrato de midazolum, mesmo em doses terapêuticas, pode le\ar ao desenvolvimento de 
dependência ílsica. Após administ1.içuo 1.V. prolonguda, u descontinuação, especialmente a descontinuação abrupta do 
produto. pode ser acompanhada de sintomas de uhstinência. incluindo convulsões de nhstinência. Abuso foi reportado 
em poli-toxicodependência. 

Distúrbios do sistema nen·oso : scdaçllo prolongada, redução da atenção, cefaleia, tontura, ataxia, sedação pós
operatória e amnésia unterógrada, cuja durução é diretamente relacionada com n dose. A amnésia anterógrada pode 
ainda estar presente no final do procedimento e, cm cu~os isolados, mn11ési11 prolongada tem sido relutada. 
Foram relatadas convulsões l'lll lu~tentes prematuros e neonu.tos. 

Distúrbios cardillco\: cvcnlos adversos cardiorrcsp1mtórios;groves têm ocorrido cm raras ocasiões. Esses eventos têm 
incluído parada card1aca, hipotensão, bradicardm e efeito:; vasodilat.idorcs. A ocorrência de incidentes com risco ú vida 
é mais provável cm udultos com nrnis de 60 anos de 1dude e nm1ucles com insuficiência rcspir .llória preexistente ou 
compromctimcnlU du f"unç!lo curd!.1cu. purtil'ul.1ruw11tc <111:.mdo u i11j~·ç!!o é ucln1inblr<1dt1 muito r:1pidt1mcnlc ou quando 
se administra uma dose elevada (vide "Advertências e Precauções"). 

Distúrbios respiratórios: c\entos ndversos cardiorrcspiratórios gm\cs têm ocorrido cm raras ocasiões. Esses c\·entos 
incluem depresstio respiratória, apnci.11 parada respiratória, dispncm, laringoespasmo. A ocorrência de incidentes com 
risco à vida é mais prnvávcl cm ridullos com mnis de 60 anos de idade e nnquelcs com insuticiência respiratória 
preexistente ou compromctim~·nto da função c.1ntracu. p!lrticul.irmcnte qu!lndo u injeção é administrada muito 
rapidamente ou quando uma alta dose é administrada (vide "Advertências e 1•recauções''). 
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Distúrbios do sistema gastrintestlnal: náusea. ' ômito. constipação e boca seca. 

Distúrbio~ da pele e anuos: rnsh cutâneo, urticária e prurido. 

Reações locais e gerais: critcmu e dor no local <le aplic.1çl'lo da injeção, tromhollchitc e tromhnsc. 

Lesões, envenenamento e complkaçõcs de procedimc11tos: existem relatos de quedas e fraturas cm pacientes sob uso 
de bcnzod1azcpínicos. O rbco é maior em packntcs recebendo, concomitanlcmcntc. scdati\11s (incluindo hcbiuas 
alcoólicas) e cm pacientes idosos. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VlgiMcd, dlsponlvel no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
Sintomas 
Os benzmliazcpinicos normalmente causam snnolêncin. otnxia, disartria e nistagmo. Uma :mpcrdosc de cloridrato de 
midazolom nirumcnte é um rlse<l à vida, se o medicamento é administrado em monotempia. mas pode resultar cm 
arrefle,ia, apncia. hipotensão, depressão cardiorresp1rntória e, em raros casos, coma. Se ocorrer coma, esta nonnalmente 
dura poucas horas. mas pode ser rnnis prolongado e ciclico, particularmente cm pacientes idosos. Os efeitos depressores 
respiratórios podem ser mais graves cm pacientes com doença respiratória. Os benzodiazepínicos aumentam os efeitos 
de outros depressores do sistema ncr,oso central, incluindo do álcool. 

Tratamento 
Monitorar os sinais vitais e.lo pac:ienic e instituir medidas de suporte de acordo com seu estudo clínico. Os pacientes 
podem necessitar cspeciahnentc de tratamento sintomât1co para efeitos cardiorrcspiratórios ou efeitos relacionados ao 
sistema nervoso central. 
Caso cloridrato ue midazolam tenha sido administrado oralmente, de\ e-se evitar a absorção adicional por meio de um 
método apropriado, como o trat;imcnto com Ccll'\ ão ativado, por período de um.1 u duas horas. Se o carvilo ativado for 
usado, é imperativo proteger 11s vius aéreas cm pacientes sonolentos. Fm caso Jc ingc:;tilo mista, pode-se considerar 
uma lavagem gástrica. Entretanto, cs~c procedimento nno de\ e ~cr u111u 111cJic.lu rotineira. 
Se a depressão do SNC for gm,c, considerar o uso de flumarcnil (L nexat®), um antagonista hcnzodiazcplnico, que 
dc'c ser auministrado sob rigorosas condições de monitoramento. Flumazenil tem meia-vida curta (cerca de uma hora). 
Portanto. os pacientes que esth crem sob uso de ílurnnzcnil precisam de monitornmcnto depois da diminuição dos seus 
efeitos 
Flumuzenil <leve ser usado com extrcmn cautela na presença de drogas que reduzem o limiar de c.:on\ulsllu (por exemplo. 
antidepressivos tricfclicos). Consultur a hula de flumu1enil (LnncxatlPl para informações adicionais sobre o uso correlo 
desse medicamento. 

Em caso de intoxicação ligue para O!JOO 722 6001, e \'OCê precisar de mnis orientações. 

DIZERES LEGAIS 

Reg. MS 1.0041.0212 

Farmacêutico Responsável: Cínlin M. P. Garcia 

CRF-SP 34871 

Fabricado por: 

Fresenius Kabi Brasil Lida. 

Anápolis-GO 

Registrado por: 

Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Av. Marginal Projetada, 1652 - Barueri - SP 

C.N.P.J 49.324.221/0001-04 

Página 19 de 23 



• 

VENDA SOB PRl~$CRIÇÃO MÉDICA. Proc. Nº 023/2023 
O ABllSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDÊNCIA Ass {iiief._ 

USO RESTRITO A HOSPITAIS. 

tvtE - 2000201 J VOJ 

SAC 0800 7073855 
frrsed11s.lr fruulus-talllccrn 

FRESEJllJUS 
KABI 

Página 20 de 23 



e ----=---=--'=---=---~ -- - . - -

Anexo B 

Histórico de Alteração para Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Data do 1 Data de Versões Apresentações N!! 
N!! expediente Assunto 

expediente 
Assunto Itens de bula 

expediente expediente aprovação (VP/VPS) relacionadas 

i 

1 MGIML SOL INJ 
IV /IMJRET ex 50 

6. COMO DEVO USAR 
VP AMP VD TRANS X 5 

ESTE EDICAMB\'TO? ML 

10452- Genérico 5 MGIML SOL INJ 
- Notificação de IV/IMIRET ex 50 

Alteração de NA NA NA NA AMPVDTRANSX3 - -
Texto de Bula - ML 

RDC 60/12 
5 MG/ML SOL INJ 

8. POSOLOGIA E 
VPS 

IV fIM!RET ex so 
MODO DE USAR AMP VD TRANS X 

lOML 



--_ -- - -- -

1 MG/ML SOL INJ 
IV IIMIRET ex 50 

AMP VD TRANS X 5 
Formatação das tabelas ML 

l 0452 - Genérico apresentadas, nos itens: 
5 MGfML SOL INJ 

- Notificação de 5. Advertências e 
Precauções e item 8. TV/IM/RET ex 50 

29/04/2022 2639060/22-8 Alteração de NA NA NA NA VPS AMP VD TRANS X 3 
Texto de Bula -

Posologia e modo de 

RDC60/12 
usar, devido ML 

desconfiguração. 
5 MG/ML SOL INJ 
IV /IM/RET ex 50 

AMP VD TRANS X 
lOML 

l MG/ML SOL INJ 
IV/IM/RET ex 50 

1959 AMP VD TRANS X 5 
GENERICO ML 
- Solicitação 

5 MG/ML SOL INJ 10452 - Genérico De 
- Notificação de Transferênci DIZERES LEGAIS 1 v IIMIRET ex so 

13/04/2021 1413142121-1 Alteração de 10/09/2020 
3075647/20 a De 14/ 1212020 9.REAÇÕES VPS AMP VD TRANS X 3 

Texto de Bula -
-2 Titularidade ADVERSAS ML 

RDC 60/12 De Registro 
(INCORPOR 5 MG/ML SOL INJ 

AÇÃO DE IV ITMIRET CX 50 

EMPRESA AMP VD TRANS X 
lOML 

.. 



=======~ -

l MG/ML SOL INJ 
IV/IM/RET ex 50 

AMP VD TRANS X 5 
ML 

10459- 5 MG/ML SOL INJ 

07/08/2020 
GENÉRICO-

2616398/20-5 1 Inclusão Inicial de NA NA NA VPeVPS 
NIIMIRET ex 50 

NA Inclusão Inicial de Texto AMP VD TRANS X 3 
Texto de Bula - de Bula - RDC 60/12 ML 

RDC 60/12 
5 MG/ML SOL INJ 
iv /IMIRET ex so 

AMP VD TRANS X 
IOML 



cloridrato de midazolam 

Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Solução injetável 

1 mg/mL 

5 tng/mL 
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cloridrato de midazolan1 
Medicamento Genérico, Lei nº. 9.787, de 1999. 

IDENT IFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 
cloridrato de m1dazolam 

APRESENTAÇÕES 
Solução tnjclávcl 
cloridrato de midazolam 1 mglmL 
Caixa com 50 ampolas de vidro lran~parcnte com 5 1111.. 
cloridrato de m idazolam 5 mg/mL 
Caixa com 50 ampolas de vidro tmnsparcntc com 3 mi . 
Caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 10 mL. 

ADMINISTRAÇÃO: 
INTRAMUSCULAR /INTRA VENOSA / lrnTAL 

USO ADULTO E PEDIÁTIUCO 

COMPOSIÇÃO 

Cloridrato de midazolam de 1 mg/mL 
Ampolas com 5 mi: 
Cada ampola com 5 mL contém 5.56 mg de cloridrato de rnidaznhim equivalente a 5 mg de midazolam base. 
Cada mi da solução contém 1.112 mg de cloridratn de 111idazola111 equivalente a 1 mg de midazolam base. 

Cloridrato de midazolam de 5 mg/mL 
Ampolas com 3 mL: 
Cada ampola com 3 mi contém 16,68 mg de cloridrato de midazolam equivalente a 1 S mg de midazolam 
base. 
Cada mL da solução contém: 5,56 mg de cloridrnto de midazol,1111 c4uivC1lcnlc a 5 mg de midazolam base. 
Ampolas com 10 mL: 
Cada ampola com 1 O mL contém 55,60 mg de cloridrato de midazolam equivalente n 50 mg de midazolam 
base. 
Cada mL da solução contém: 5,56 mg de cloridrnto de midazolam equivalente a 5 mg de midazolam base. 

Excipientes: cloreto de sadio e {1gun para injct<lvcis. 
Obs.: pode ser lltilizado hidróxido de sódio e/ou úcido clorídrico durnntc a fabricação para ajustar o pi 1. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS Dli SAl'l>E 

l. INDICAÇÕES 
Cloridrato de midazolam injetá' cl é uma droga indutora de sono de ação curta e indicada a pacientes adultos. 
pediãtricos e neonatos para: 
• sedução du consciencia m1tcs e durante pruceuimcnto~ diagn<'isticos ou lcrupêuticos, com ou sem anestesia local 

(aJministrução 1 V ): 
pré-medicação ante:. de induçfto nncstésicu (incluindo ndministrnçfto l.M ou rclal cm crianças); 

• indução ancslésica, como um componente scdath o cm combinaçlio com anestesia em adultos (não deve ser 
utili1.ado para indução anestésica em crianças); 

• sedação cm unidades de terapia intensiva. 
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2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Para o tratamento de insônia a dose de midazolam efü:az é de 15 mg ingerida por\ ia oral no momento d deitar (M~nl· 
1993; Fischbach, 1983; Feldmeicr & Kapp, 1983; l.upolovet et ai, 1983). A manutenção do sono é o ·d~mo 
c11caznasdoscsde7,5mga ISmg(Monti, 1993). 
Para os pacientes idosos a dose de 15 mg de midazolam é eficaz. e segura parn o tratamento de insônia (Becket 83 ). 
O mida70lam é eficaz como medicação pré-nncstésic:1 quand0 administrado na dose Jc 2 a 3 mg por via intramuscu · r. 
Esses foram os achados de Wong et ai. 1991 cm um estudo l'nvolvcndo 100 pacientes entre 60 e 86 anos de idade. 
O midazolam pode também ser utili1.ado pura a sedaçlio antes e.la realizaçll.o de endoscopia digestiva alta ou 
colonoscopia. 
Em um estudo que envolvia 800 pacientes. Bell e colaboradores, cm 1987, demonstraram que a dose necessária para 
induzir sedação foi maior nos pacientes entre 15 e 24 anos de idade (cm média 10 mg). em comparação com os pacientes 
entre 60 e 86 anos de idade (3,6 mg). 
Como indução ancstésica em pacientes sem mcdicai,:àu prévia e abaixo dos 55 anos. midazolam é clica~ e pode ser 
administrado por via intravenosa na dose de 0.3 a 0,35 mg/kg de peso, administrados em 20 a 30 segundos, e o tempo 
esperado de início de ação é de dois minutos. Em p;.1cienlcs pré-meuicados Cl>m sedJtivos ou narcóticos, mida,,,olam é 
seguro e efi caz na dose de 0,15 a 0,35 (média 0,25 mg/kg) (Versed(R). 1997; Freuchcn e colaboradores, 1983; Jensen 
e colaboradores, 1982; Pakkanen & Kanto. 1982; Berggren & Eril\sson. 1981 ). 

Referências Bibliográficas 
Monli JM, Boussard M, Oliveira S el ai.: Thc cflcct nf 111ida1,olam <m transicnl insomnia. Eur .1 Clin Pharmacol 1993; 
44:525-527. 
Fischbach R: r lypnolic efftcacy and safety oi' mida1olam and oxazepam in hospitali1ed fcmalc patients. Br J C'lin 
Pharmacol 1983; l 6(suppl 1):l57S- l 60S. 
Feldmcier C & Kapp W: Comparalive clinicai studics with miJa1olnm. oxazepam and placcbo Br J Clin Pharmacol 
1983; 16(suppl 1): 151S-155S. 
Lupolovcr R, Ballmcr U. 1-lelcl .1 cl ai.: Eflicacy and safei) of rnidazolam and 0xazepam in insomniacs. Br J Clin 
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consccutive cases relating dose to age and sex or pULicnt. Br J Clin Pharmoeol 1987; 23:241-243. 
Wong 1 IY, Fragcn RJ & Dunn K: Dose-finding stuJy of intramuscular miduzolam preanesthetic medication in lhe 
elderly. Aneslhcsiology 199 1, 74.675-679. 
Freuchcn 1, Oslcrgaard J & Mikkelson BO: rnidazoh1rn compam.1 w Lh lhiopcntonc as an inuuction agent. Curr Thcr 
Res 1983; 34:269. 
Jensen A, Schou-Olesen A & 1 fultel MS: Use of midazolam as an induction agent: comparison with thiopentone. Br J 
Anacsth 1982; 54:605-607. 
Pakkancn A & Kanto .1: midazolam compareJ with thiupenlone us an induction agcnt. Acta Anaesth Scand 1982; 
26:1 43-146. 
Berggren L & Eriksson 1: midazolum for induction oLmacsthesin in outpatients: a comparison with thiopentone. /\ela 
Anaesthesiol Scand 1981; 25:492-496. 

3. CARACTERÍSTICAS FA RMACOLÓGICAS 

Farmacodinâmica 
Cloridrato de midazolam tem efeitos hipnóticos e sedativos caructcri1ados por um inicio rápido e de curla duração. 
Também exerce efeito ansiolltico. anticonvulsivo e relaxanll! museulur. Cloridruto de midazolam prejudica a função 
psicomotora após doses únicas e/ou múltiplas. mas provoca alterações hemndinâmicas mínimas. 

As ações centrais dos bcnzodia;cpínicos silo mediadas utruvés de um uumento da ncurotransmissão GABAérgica em 
sinapses inibitórias. Na presença de bcnzodiazcpínicos. a aíinidudc du receptor GABA pelo neutotransmissor é 

reforçada através de modulação ulostérica positiva, rcsultan<lo cm uma ação aumentada do GABA liberado no íluxo 
pós-sináptico do receptor transmcmhrunar do lon cloreto. 

Midazolam, o ingrediente ativo de cloridralo Jc midnzolam injetável, é um derivado do grupo das 
imidazobcnzodiazcpinas. Embora a base livre seja urfü1 substâ11cic1 lipofilica com baixa solubilidade na água, o 
nitrogênio básico na posição 2 do am:I imidazobenwdiazcpinico pcrrnitl' que o ingrediente ativo forme sais 
hidrossolúveis com ácidos. Esse efeito associuJo à rópicJ,1 tr.:ins!Orrna~llo metabólica são os motivos do rápido início de 
ação, e da curta duração dos eleitos. Por causa da sua baixa Lnxicida<le, mic.lazolam possui amplo índice terapêutico. 

Página 3 de 23 



Após administração intrnmusculnr ou intravenosa, oconc amnésia anterógraJn de curta duruçlío (o pRm& N92..023/2023 
recorda de eventos que ocmnTarn durante o pico de utividadc do composto). f'M:/ 
Farmacocinétic11 Ass--~~~...:.-.. 
Absorção após administradlo intrnmus1.:ular 
A absorção de midazolam pelo tecido muscular é rápida e completn. As concentrações plasmáticas máxim· 
alcançadas dentro de 30 minutos. A biodisponibilidade após administração l.M. é superior n 90%. 

Absorção após administracão retnl 
Após administração retal. midazolam é abson ido ropidarnel}le. A concentração plasmática máxima ê alcançada cm 
cerca de 30 minutos. A hiodisponibilidade absoluta é de cerca de 50%. 

Distribuição 
Quando midazolam é injctnclo por via intravenosa, u cun 11 plnsnuitica de çoncentraç11o·tcmpo mostro uma ou duas fases 
distintas de distrihuiç11o. Após administração oral, a distrinulç!lo tccidual de midaz.olam é muito rápida e, na maioria 
dos casos, uma fase de di~tribuição não ê cv idcntc ou é praticamente completada cm uma a duas horas após a 
administração. O volume de distribuição em cquilfbrio dinâmico é de O, 7 - 1,2 Llkg. De 96% a 98% de midazolam é 
ligado às proteínas plasmáticas, principalmente à albumina. 1 xistc uma passagem lenta e insignificante de midazolam 
r.ara o liquido ccfàlorraquidiano. Em humanos, foi demonstrado que midazolam atra\ essa a placenta lentamente e entra 
na circulação fetal. Pequenas quantidades de midazolam s.'lo encontradas no leite humano. Midazolam não é um 
substrato para transportadores de fúrmncos. 

Metabolismo 
Midazolam é quase inteirumcnk eliminado após biolrnnsformaç11o. Midazolam é hidroxilado pelo citocromo P450, 
isocnz.imas CYPJA4 e CYP3.A.5. As duas isoen1.inrn~, CYJ>JA•I e C'YI' JAS, cstãn ulivumcnle envolvidas nas duas vias 
principais do metabolismo oxidativo do midawlam no t1gado. Existem dois principais metabolitos oxidados I '· 
hidroximidazolam (também conhecido como a u-hidroximidazolum) e 4-hidroximidazolam. O 1 '·htdroximidazolam é 
o principal metabólilo na urina e no plasma. Após administração injetável, a concentrJção plasmática de I '· 
hidroximidazolam é 12% do composto de origem. O 1'- hidroximidazolam é farmacologicumcntc ativo, mas contribui 
apenas minimamente (cerca de 10%) para os efeitos do mida1.olam intra\cnoso. 

hliminacão 
Lm voluntários Jovens e sadios, a meia-vida de eliminação lle midazolam varia de 1,5 u 2,5 horas. A meia-vida de 
eliminação do metabólito 1 '-hidroximidazolam é inferior a uma hnra; portanto, 11pôs administruçfü> de midazolam, a sua 
concentração e a do composto original diminuem em paralelo. O cle:irance plasmático é de 300 a 500 mL/min. Quando 
midazolam é administrado pela infusílo 1. V., sua cinética uc climinaçã11 não di!Crc da observada após injeção cm bolus. 
Sessenta a oitenta por cento ela dose de midaz.olam solrc glirnronídaç11o c é excretada nu urina sob a forma do conjugado 
l '·hidroximidazolam. Menos de 1 % da dose inalterada é recuperada na urina. 

A administração repetida de midazol m 1. V. não induz cnzimns de biotranc;fonnaçfio. 

Farmacocinética em populações es11eciais 

~ 
1 m adultos acima de 60 unos. u meia-vida de clirninaçllo de m1dazolcun administrado por via injetável pode ser 
prolongada acima de quatro \ct.cs. 

Em idosos do sexo masculino admu de 60 anos de Idade, a mcitH ida de eliminação do midazolam fo i 
significativamente prolongadti. sendo 2,5 'cze::o maior cm cornparnçílu com a de indi\ íduos jovens do sexo masculino. 
A depuração total de midt1zolam foi signi licativumentc rcduiida crn indi\ íduos do sexo ma:;culino e a biodisponibilidadc 
dos comprimidos orais foi significativamente aumentada. Entretanto, não foram ohsc1,•adas diferenças significativas 
cm idosos do sexo feminino cm comparação aos ind1víduosjQvcns do mesmo sexo. 

Crianças 
A taxa de absorção retal cm crianças é similar à de adultos. 1 ntrctnnto, a meia-vida de eliminação (t !!,) após 
administração l.Y. e retal é mais curta cm <.Tianças de 3 a 10 bnos, quando comparada com o de adultos. /1. diforença ê 
compatível com um clcaruncc mctubólico maior em criançns 
Lm crianças pré-termo e nconatos: a meia·\ ida de cli111in,1ç1ln é, cm !nédia. de ó 11 12 horas. e o cleurance é reduzido 
provavelmente por causa da i111m11ridade hepática. Os rccérn-11u~cidos com insuficiência hcpúticu e renal relacionada à 
aslixia correm o risco de ler aumento súbit<l de CllllCcntrnções séricm; de midawlnn devido u uma menor depuração 
hepática menor e variável. 
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Pacientes obesos 
A meia-vida média é maior nus pacientes obesos do que nos 111io obesos (X.4 \S 2,7 homs). O aumcnt 
secundário ao aumento de aproximadamente SO"'u no volwnc de distribuição corrigido pelo peso 
L ntretanto, o clearance não <li fere dos ni\o obesos. 

Pacientes com insuticiêncin hep:\ticn 
O clearance cm pacientes cirróticos pode ser reduzido e n meia-\ ida de eliminação pode ser maior. quando comparado 
aos de voluntários sadios (vide "Advertências e Precauções"). 
Cirrose hepática pode aumentur 11 biodisponibilidadc absoluta de mida?olam adminis1n1do por vi11 oral, por redução da 
biotransformação. 

Pacientes com insuJicjêncjíl renal 
A fannacocinética do midaznlnm nno ligado não se 11lkra cm pacÍl'nks com insuficiência renal gra\c. O principal 
metabólito de mídazolam, ligeiramente fannacologicamenle ativo, l'-hidroximidazolum glucoronida. que é excretado 
através dos rins. se acumula cm pacientes com insuficiência renal grave. Este acúmulo ocasiona prolongamento da 
sedação. Midazolam de\ e, portanto, ser doseado cuidadosamente c titulado pardo efeito desejado . 

Pacientes críticos - cm mui estado gemi 
A meia-vida de eliminação de midazolam é prolongndn cm pacientes crhicos 

Pacientes com insuficiência c<1rdfal'n 
A meia-vida de eliminuçllo é muior cm pacientes c11111 insulh.'iênci11 ct1rdínca congestivo, quundo comparada à de 
indivíduos saudáveis. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Cloridrato de midazolam é euntrnindicndo em pacientes com hipersensibilidade conhecida a benzodiazcpínicos ou a 
qualquer excipiente da.' suas formulações. 

S. ADVERTÊ'.ll'Cli\S E PIU:CAtlÇÕES 
Cloridrato de midazolam injetá\cl ueve ser usado somente quando materiais de rcssuscitnç1lo apropriados para o 
tamanho e a idade c:.tão disponi\ eis, já que n adminis1mç!\o 1. V de cloridroto de mid:11olum pode deprimir a 
contratilidade miocárdica e causar upneb. Eventos aúvcrsos cnrdiurrcspiratôrios grave:; têm ocorrido cm raras ocasiões. 
Esses eventos têm incluído deprcss11o rcspirutórin, npncia, pamda respiratória e/ou parada cardíaca. 
!\ocorrência de tais incidentes de risco à vida é mais pro\ •Í\ el l'lll udultos acima de 60 unos, naqueles com insuficiência 
respiratória preexistente ou comprometimento da Jlrnção qa1dínca, e cm pacientes pl·diátricns com instabi lidade 
cardiovascular, particulunncnte quando u ir~eção é ndminbtrU<la muito rapidamente ou quando é administrada uma alta 
dose. 
Benzodiazepínicos não sl!o recomendados como tratamento principal de transtornos psicótico~. 
Benzodiazepínicos não de\cm ser utilizados isoladamente para tmtill' depressão ou nnsicdadc n.c;sociada à depressão. 
pois podem facilitar impulso suicida em pacientes cm condiçc')cs específicas de saúde. 

Quando cloridrato de midazolurn injetável é administrado parcn1cralmente, cuidados c~pcciais devem ser observados 
cm pacientes representantes de grupos de ulto risco: 

adultos acima de 60 anos; 
pacientes cron icamentc doentes ou debilitados; 

pacientes com insuficicnciu respiratório; 
pacientes com insuliciêndn renal. insuficiência hepática ~hcnwdiazcpínicos podem precipitar ou exacerbar 
enccfalopatia cm pacientes com insuficiência hcpáticu grave) ou insuficiência cnrdlnca congcsti\'a: 

• pacientes pcdiátricos com instabilidade cardiovascular. 

l!sscs pacientes de alto risco precisam de doses menores (vide "Posologia e modo de usar") e devem ser monitorados 
continuamente com rclaçno a sinai~ precoces de allcraçilc> das funções' itais. 
As informações devem ser dadus uos pacientes sohrc us scgumtes advertências e prccuuçiks. 

Critérios de alta 
Após a administração de cloridruto de midazolam, 08 pacientes de\cm recchcr ulta hospilalal' ou do consultório de 
procedimento. apenas quando uutorizmlo pelo médico do paciente e se acomp<mhado ror um alem.lente Recomenda-se 
que o paciente esteja acompanhado uo retomar pnra casa upós o altu. 
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Dcpcndênci11 
Quando clorídralo de midazolam injetá\ cl é usado cm seda\ÜO prolongado cm unidades de terapia intensiva. deve-!'lc 
ter em mente que pode se dcscm ol\er dependência fisica nele. O risco de dependência aumenta com a dose e a duração 
do tratamento e é maior para pacientes com histórico médico de abuso de álcool e/ou drogas. 

Sintom as de abstinência 
Uma vez desenvolvida depcndênciíl, a intern1pçllo 11brupUt do tratamento ser(t acompanhada de sintomas de abstinência. 
Durante lrntamcnto prolong<1do mm cloridnstn de mldazolam injetável cm unidade de tcrupia intensiva. pode-se 
desenvolver dependência 11sica. Portanto. o término 11hrupto do tratamento pode ser acompanhado por sintomas de 
abstinência. Os seguintes sintomas podem ocorrer. cefolcia, diarreia, dor muscular, ansiedade extrema, tensão. agitação. 
confusão, irritabilidade. distúrbios do sono, mudanças de humor, nlucin:içõcs e comulsões. Em casos graves, podem 
ocorrer os seguintes sintomas: despersonalização, dormência e formigamento nas extremidades, hipersensibilidade il 
luz, ruido e conluio ílsico. Corno o risco de sintorn:is de abstinência é mmor após a descontinuação abrupta do 
tratamento. é recomendado que a dose seju diminuída srndualmenlc. 

Insônia rebote 
Na administração de cloridr.ito de midazolam comprimidos. deve-se considerar que a insônia rebole. uma síndrome 
transitórí.l cm que sintomas que levaram ao tratamento com benzodia2cplnico ou agente:. similares reincidem de fonna 
aumentada, pode ocorrer na interrupção do tratamento hipnótico e pode ser acompanhada de outras reações. incluindo 
alterações de humor. ansiedade e inquietação. Como o ris~o de fenômenos de abstinência ou rebote é maior após 
descontinuação abrupta do tratumcntll, m:omenda-se redução grndual da dose. 

Duração do tratamento 
A duração do tratamento com hipnóticos benzodia7.cplnicos deve ser a mais curta possível (vide "Posologia") e não 
de\' e exceder duas semanas .. ".tanutcnção por tempo superior não de\ e ocorrer sem reavaliação da condição do paciente. 
O processo de redução gradual deve ser ajustado indh idualmcnte. Pode ser útil informar no paciente. no inicio. que o 
tratamento terá duração limitada e explicar precisamente corno a dose será progressivamente diminuída. Sobretudo. é 
importante que o paciente tenha conhecimento da possibilidade de sintom,1s rebote, o que pudcni diminuir a ansiedade 
decorrente de tuis sintoma!>, cuso eles se manifestem na descontinuação do medic:unento. 1 li evidêncius de que, no caso 
de benzodioL.epínicos de curta duraçilo de açllo, sinlorn:is ilc abi.tinênclu podem ocorrer nos intervalos intcrdosc, 
especialmente quando se utiliza dose elevada. 

Amnésia 
Amnésia anterógrada pode ocorrer com doses terapêuticas do cloridrato de m1dazolam injctóvel (frequentemente esse 
efeito é muito desejável cm situações tais como antes e durante procedimentos clnírgieos e diagnósticos): com o risco 
aumentado cm doses mais elen1das. Amnésia prolongada pode proporcionar problemas pam pacientes ambulatoriais, 
que devem receber alta ap6s u intervenção. Apús m:chcrcm clorid1.1to de rnidazolam parcntcrulmcntc, os pacientes 
devem ser dispensados do hospitul ou do consultório snmcnlc,com aeomp.inhuntc. 

Reações paradoxais 
foram relatadas com cloridruto de midazolam reações paradoxais, tuis como inquietação, agitação, irritabilidade, 
movimentos imoluntários (incluindo con' ulsões tônico-elônacas e tremores musculares), hipcratividade. hostilidade, 
delírio, rai' a. agrcssh idade, unsicdadc, pesadelos, nlucin.içi\cs. psicoses. comportamento inadequado e outros efeitos 
comportamentais adversos. excitação e ataque pnrnx[sticos. Essas reações podem ocontc1.·er com doses elevadas e/ou 
quando a injeção é administrada rupi<lu1m·nte. A runi incidência de susecptihili<lade a tais rcaç<)Cs foi relatada cm 
crianças e cm doses mais elevadas cm idosos. Nesse c~1so, a descontinunçllo desse medicamento deve ser considerada. 
Se tais sintomas i;ugestivos de umo rca.,·no purodoxnl ocorrerem, o l"l'Sposta n cloridrnl<' dl· midnzolum de\ e ser avaliada 
antes do procedimento. 

A ocorrência desses efoitos é mais provável em pacientes ido~os. 

Alterações na eliminação de mith\1ohrn1 
A eliminnçõo dn droga pode cstnr alterada cm pacientes que recebem subst[tncius que inihcm ou induzem P4503i\4 e 
pode ser necessário ajustar o dose de midazolam (ver item "6. INTERAÇÔhS MEDICAMENTOSAS"). 
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A eliminação da <lrogu também pode <lcmorur mnis cm pudentes com disfunção hepática, baixo dé 
neonatos (vide "Farmacocinética em Populações Especiais"). 

Pacientes idoso~: embora rnm, a ocorrência de eventos adversos cardiorrcspirntórios graves com risco à morte. 
incluindo depressão respiratória, apncia, parada respiratóriil e ou parada cardiaca, é mais provúvcl cm adultos acima de 
60 anos e crianças. Além disso, em idosos e crianças, foi relata<l:t com cloridrnto de midazolam injetável incidência 
mais elevada de sensibilidade 11 reações paradoxais, tais corno agitação, movimento~ involuntários (incluindo 
convulsões lônico-clônicus e tremores musculares), hiperativiJade, hostilidade, rcaçl!o <le raiva. agressividade. 
excitação e agressão. PorLunto, em udultos admu de 60 unos, u dose <leve ser determinado com cautela e devem ser 
considerados os fatores especiais relacionados a cada pucicntc (vide "Posologia"). 

Pacientes pediátricos: eventos ud\ crsos hcmodinfimicos ocorreram em pacientes pcdiátricos com instabilidade 
cardiovascular. Por isso n administração intravenosa rópida deve ser evitada nessa populat;llo. Por causa do risco 
aumentado de apneia. aconselha-se extrema cautela ao sedar pacientes pré-termo e nntcs de pré-termo sem entubação 
traqueal. 

Injeção rápida deve ser e' ita<la na população neonatal. 
O nconato tem função orgfmicu rcJuzida e/ou imaturo e é\ ulncrável nos efeitos respiratórios profundos e/ou 
prolongados de cloridruto <lc mida1olam injetável. 
fl.mbora rara, a ocorrência <le eventos adversos cnrdiorrcspirutórios gr,1ves com <lc risco õ 'ida. incluindo depressão 
respiratória. apneia, para<ln respiratória e/ou parada cardhwa, é mais provável em criun~·us e u<lullos ucima de 60 anos. 
Além disso. cm crianças e ido~os, liii rclatuJu incidência mais elevada de sensibilidade u r~·açiks paradoxais, tais 
como agitação, movimentos involuntários (incluindo convulsões tômc11-clônicas e tremores musculares). 
hipcratividadc. hostilidade, reaçfto de raiva. agrcssh idade, excitação e agressão com eloridrato de midazolam 
injetá' el. 
Portanto. cm crianças e adultos acima de 60 anos, n dose deve ser dctenninada com cautela, lc\ undo-sc cm consideração 
os fatores especiais relacionados a cada paciente (vide "Posologia"). 

Pacientes com insuficiência renal: 
Existe uma maior probubili<la<lc de reações ad' ersas cm pacientes com doença renal grave (Vide "Posologia e Modo de 
Usar" e "Características Farmacológicas''). 

Tabela 1 -Tempo parn despertar {h) após cessar 11 inli1silti dl· 111idn1olmn 

1 
Tempo pnr:1 despertar 

Tipo~ dr 1>acirn1r~ Nú mero de pacientes (minuto) 
1 Média± DP Faixa 
1; 

Todos os pacientes 37 27,8 ± 37.2 0-140 

Pacientes sem disfunção renal ou hepática 24 13,6 ±16,4 0-58 

Pacientes com disfunçito renal sem 
9 4·1.6 l 42.5 2- 120 disfunção hcoótieu 

Pacientes com insuliciênci.1 renal e 
2 

124 - 140 
com doença henfltica -

1 

Pacientes com insuficiência hrpática: 
A insuficiência hepáticu reduz o clcara11ce do midnzoh1m IV com um aumento subsequente na meia-vida. Portant o.os 

de\C 
ser estabelecida monitoruçüo adequada dos sinais vituis (ver item "8. POSOLOGIA E MODO DE USAR" e "4. 
CONTRAINDICA(,'Õl~S"). 

efeitos clinicos podem ser mais intensos e prolongados. A Jose necessária de midazolam poJe ter <le ser reduzida e 

Grupos específicos de pacientes 
Em pacientes debilitados ou cronicumcnte doentes, n dOSl' deve ser dcterminn<ln com cautelu. e os fatores cspeciui11 
relacionados a cada paciente <lc,cm ser levados cm considcrnçlio (vide "Posologia"). 
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P . t • r. •A • • tó . A • ' _, d d . b . d . Pd rode. N~23/2023 ac1cn es com msu 1c1cnc1a resp1n1 ria cromcn: e rccomcnuu a a osc mais arxa por causa o ris o e cprcSSãõ 
respiratória (vide "Posologia"). ASS ?jii • 
Crianças pré-termo: por causa do risco aumcntaJo Jc upncia. uconselhu-se extrema cautela ao sedar pa ntes pré
termo menores que 36 semanas de idade gcstacinnal sem entuhaç;1o traqueal. Deve-se evitar injeção rápida. É nccemi1&ia1i.N-
monitoração cuidadosa da tmm respiratória e da saturação de oxigênio. 
Pacientes pediátricos menores que 6 meses de idade são particularmente vulneráveis à obstrnção de vias aéreas e 
hipoventi lação. Nesses casos. a titulação com pequenos ineremcntos até o efeito clínico e monitoração cuidadosa da 
ta"<a respiratória e da saturação de oxigênio são essenciais. 

Uso concomitante de álcool/ depressores do SNC 
O uso concomitante de cloridrato de midazolam com álcool e/ou depressores do SNC deve ser evitado. O uso 
concomitante tem o potencial de aumentar os efoitos clínicos de clmidrato de midazolam, podendo incluir sedação grave 
que pode resultar cm coma ou morlc, depressão respiratória e/ou car<liovascular clinicamente relevanle (vide ilcm 
"Interações Medicamentosas"). 

Histórico médico de abuso de álcool e de drogas 
O cloridrato de midazolam deve ser evilado cm pucicntcs com um histórico médico de abuso de álcool e de drogas. 

Outros 
Assim como com qualquer substô.ncia depressora do sistema nervoso central e/ou com propriedades musculorrelaxantes, 
deve-se ter cuidado especial ao administrar cloridrato de 111ida7ola111 a pacientes com miastenia gravis. por causa da 
fraqueza muscular precxislcnlc. 

Efeitos na habilidade de dirigir veiculo ou operar mãquin11s 
Sedação, amnésia. redução du capacidade de concentração e da ron,:a muscular prejudicam a capacidade de dirigir 
veículo ou operar máquinas. Antes de usar cloridralo de midazolam. o paciente deve ser alertado para não dirigir veículo 
ou operar máquina até sua recuperação completa. O médico deve decidir quundn essas atividades podem ser retomadas. 
Se a duração do sono for insuficiente ou se bebidas alcoólicas forem consumidas. é maior a probabilidade de redução 
da atenção (vide também "Interações Medicamentosas''). 

Gravidez e lactação 
Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem 
orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

Não há dados sulicientes sobre midazolam para avaliar sua sei;urançu durunte u gravidez. Os benzodiazepínicos devem 
ser evitados durante a gravi<lez, a não ser que não exista ullcnu1tivn mais segura. Foi sugerido um aumento de 
malformação congênita associado ao uso de hcn1.0Jia1.cpínicos durunlc n primeiro lrimcstrc da gravidez. Se o produlo 
for prescrito à mulher em idade fértil, ela deve procurar seu médico para descontinuar o medicamento, cm caso de 
pretender engravidar ou se suspeitar de grnvidez. A administração de clorid111to de midazolam injetável no terceiro 
trimestre de gestação ou cm altas doses durante o trabalho de parlo pode produzir irregularidades no batimento cardíaco 
fetal, hipotonia, sucção fraca, hipotcrmiu e moderada depressão rcsplralóriu cm neonatos. Além disso, bebês nascidos 
<lc mães que receberam eronicamcnte bcn.10diazcpínicns durante o último est;igiu da gravidez podem ter desenvolvido 
dependência ílsica e estar sob algum risco de desenvolver sintomas de abstinência no período pós-natal. 
Uma vez que o midazolam passa puru o leite maternu, cloridrutn de mida1.olam não deve ser udminislrado às mães que 
estejam amamentando. 
Mulheres que cslcjnm amamentando devem interromper o aleitamento Jurante 24 horas após a administração de 
cloridrato de midazolam injetável. 

Até o momento, não há informações de que clnridraw de midazolam injetável possa causar doping. 

6. I NTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
Aproximadamente 25% do total de cnzim<is hep<\ticus do sistcm<i citocromo t>450 cm udultos correspondem à sub familia 
3A4. Inibidores e indutores dessa isocnzimu podl~m produzir intcroçõcs lhrmacológ1cas com midazolam (vide 
"Advertências e Precauções"). 

Interações farmncocinéticas drogn-drogn (vide ''Contraindicações" e "Advertências e Precauções") 
Midazolam é quase exclusivamente metabolizado pelo citocrnmo P.:150 :IA (C'i'P3A4 e CY P3AS). Inibidores e indutores 
da CYP3A lêm o potencial de aumentar ou diminuir a:; conccnLraç<ics plasmáticas e, subscqucntcmcnlc, os efeitos 
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farmacodinámicos do midvolam. Nenhum outro mccnnismo, além da modulação da atividade Ei100~t-Q23/2023 
evidenciado como uma fonte para uma interação fnmmcqcinética fármaco-fármaco clinicamente elevante coHiJ/_ 
midazolam. Midatolam não é conhecido por mudar a fannaeocinética de outros fármacos. A~ 

Quando coadministrado com um inibidor de CYP3A, os efeitós clínicos de mida7.olam podem ser mais in is~~"TTI 
duradouros e uma dose mais haixa pode ser necessária. Inversamente, o efeito do midnzolam pode ser mais fr 
curto quando coadministrado com um indutor do CYP3A e uma dose mais elevada pode ser necessária. 
Bm casos de indução do CYP3A e inibição irreversível (a chamada "inibição baseada cm mecanismo"), os efeitos na 
farmacocinética de m ida1olam podem persistir por vários dias nté várias semanas opôs u administrnção de um modulador 
do CYPJA. Exemplos de inibidore:. de CYP3J\ com base no mec:inismo incluem: antihactcrianos (por exemplo, 
claritromicínu, critromicinu, isoniazida). agentes antirrctrmfrnis (tms corno inibidores de proteasc do HIV. como 
ritonavir, incluindo inibidores da prole ase rcfor~'Udos pelo 1 ilonuvir, dcl,1\ irdina), blm1ueadorcs dos canais de cálcio 
(como vcrupami l, diltiuzcm). inibidores de lirosinn quinase (rnmo i111a1i111hc, lopatinibe, ídelnlisibc) ou o modulador de 
receptor de cslrógcno ralozifeno, e diversos constituintes de e$pécics vegetais (por exemplo, a bcrgamotina). 
Fm contraste com os outros inibidores baseados cm mecunismos, o ctinilcs1radi11l combinado com norgestrcl ou 
gcstodcnc, quando utili1ado pura contracepção mui e suco de tornnjn (gr11/11!/r11il) (200 mi), não modificou a exposição 
ao mida10lam u um grau clinicamente signilicativo. 

Estudos de interação renlb:ado~ com cloritlrato de midazolam injetável: 
lnibidores de CYP3A4 
O intervalo de potência de inibição/indução das drogas é \ asto. O anti fúngico cetoconazol, um inibidor muito potente 
do CYP3A4, aumenta a concentra~·ão plasmática do rn1dazolam intnivcnoso cm cerca de 5 vezes. A droga 
tubcrculostática, rifnmpicinn pertence ao grupo dos mms potentes indutores da CYP3A e :.ua coadministração resulta 
na diminuição da concentração plasmática do midazolnm intravenoso em cerca de 60%. 
A via de administração do mida70fam também determina a magnitude da mudança cm sua farmacocinética deYida à 
modulação do CYPJA' (i) P.spern-sc que a alteraçilo nn concentração plnsmátien seja menor para a administração 
intravenosa do que pan1 a oral de midazolam, j:i que a modulaçlio do CYP3A não se limita ao ílgado. mas também 
ocorre na parede intestinal, e, portanto, não afeta apenas a depuração sistémica, mas também a biodisponibilidade do 
midatolam oral (ii). Não existem estudos que estejam imestigundo o efeito dc1 modulação do CYP3A na farmacocinética 
do midazolam upôs adminislração retal e intramuscular. Como na administração retal n droga não passa pelo ligado e a 
expressão do CYP3A no cólon é menor do que n do trato gastrintestinal superior. espera-se que alterações na 
concentração plasmática do midazolum de\ idas à modl.ilaçilo do CYP3A sejum menores para a administração retal do 
que na udminislruçüo orul. Após a administração intrumuscul,1r 11 droga cntm diretamente na circulação sistémica, 
espera-se que os efeitos da modulação do CYl'JA scpm s1mil11rcs aos da administração intravenosa do midazolam. (iii) 
F.m concordânc1u com os princípios farmacocinéticos, ci>tu<los clínicos dcmun~11-.11wn que upós dose única intravenosa 
de midazolum, a mudança do efeito máximo decorrente de modulnção do C'Yl'3i\ scrú menor enquanto a duração do 
efeito pode ser prolongado. Entretanto, após administrnçãn pt11l11ngmla, tanto 11 mugnitudc quanto a duração do efeito 
ser~o aumentadas nu presença da iníhição do CYPJA. 
/1. lista a seguir contém alguns exemplos de intcn:i~·iio liirmacocinétlca droga-drogn cnm midawlam após administração 
intravenosa. l importuntc notur que nenhuma droga cnm efeitos moduladores dl· CYP.3A demonstrados in vitro e in 
1•ivo, respec\Í\.:imcnte, tem potencial para altemr u concent1uç1lo do midazolnm r, portanto, seu cfoito. A lista inclui 
informação de interação droga-droga obtida cm estudos ci[mcos com o uso oral de midnzolam coadministrado com a 
droga cm questão. quando nllo existe infonnaç11o para o uso de mid:volnm intra\'enoso. Entretanto. conforme 
mencion..1do espera-se que a alteração na concentração plasm.1tica sej menor no uso intra\cnoso do que comparado ao 
uso oral. 

Antifúngko~ 1uólico~ 

Cetoconazol e voriconaJ:ol: cetoconazol e voriconazol aumentaram a concentração plasmática de midalolam 
intravenoso cm cinco vezes e cm 3-4 \Czcs. respectivamente, enquanto n mem-\ida aumentou cm três veles. Caso 
mida1olam injetá\ cl seja coadministrado com fortes inibidores de CYP3A, esse procedimento deve ser feito cm uma 
unidade de terapia intcn~iva (UTI) ou onde exista disponibilidade de instrumental equivalente, de forma a garantir 
monitoramento clínico cuidadoso e manejo médico apropriado em caso de dcprcss!lo respiratória ou sedação 
prolongada. Devem-se considerar doses coordenadas e ajuste de dnsc, especialmente se for administrada mais que uma 
ôosc única ôe miôu1olum l.Y. 
llrncon11zol e fluconazol: ambos aumentaram u concêntruçilo plasmática lle miduzolam intravenoso em. 
aproximadamente, duas a três vc1cs, associudo com uumcnto na mein-vidn de eliminação em, aproximadamente, 2,4 
vezes pura o 1trucona1.ol e 1,5 vez pora o lluconuzol. 
Pos11cona1ol: o posuco1rn1.ol aumentou us concentrações plasmútic,1'!l d~· midazolmn íntrnvcnoso cm. aproximadamente, 
duas vc:res. 
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Antibióticos macrollcleo' 
Eritromicina: coaclministruçi'in ele cloriuruto de midazolu111 mm critromicim1 resultou cm aumento de I, 
concentração plasmática de miduzolurn intravenoso, assodado u um aumento de 1,5 - 1.8 vezes na mcia-v a termin~I 
de midazolam. Apesar de mudanças làrmacodinfimicas rclutt1.1umente menores ten:m sido ohservadas, é a '49510 
ajuste de dose do midazolam intravenoso, especialmente se altas doses estão sendo administradas (vide ''Adv ências 
e Precauções"). 
Claritromicina: o uso concrnnitnntc de claritromicinn e clorldrnto de midazolam promo\c aumento da concentração 
plasmática de midazolam em 2,5 vezes e duplica sua mcm-.,,·ida. 

Inform ações adicionai~ com o uso do mida:zolam por \ ia oral 
Telitromicina: a tclitrornicinn aumentou os níveis plusmático de midazolam oral cm 6 veLes. 
Roxitromicina. o uso com:omitante de roxitromkina e cloridn1111 de midu10larn promove aumento na concentração de 
midazolam de 50% e prolongamento ua meia vida cm 'lO'Yc1. 

Antagonistas do receptor histamínico 2 
Cimetid ina e ranitidina cimctidina aumentou n conecntrnç~o plasmática em cquilihrio din~imico de midazolam cm 
26%, enquanto ranitidina nllo tC\ e efeito. Coadministração de midnzolam com cimetidina ou nmitidina não teve efeito 
clínico significativo na furmacocinética ou farmncodinâmicn de midazolam. Essa informnção indica que midazolam 
intravenoso pode ser usado cm doses usuais com cimctidinn e ranitidina e não é necessário ajuste de dose. 
Ciclosporina: não existe interação farmacocinétka e formncociinfünic.1 entre ciclosporina e midnzolam. Por isso. a dose 
de midazolam não precisa ser ajustada quando este é usado concomitantemente com ciclosporina. 
Nitreodipina: a nilrenuirina n:\o ufcta a farmacocinéticu e n fonnacodinámica <lo mid.1wlarn. As duas drogas podem 
ser usadas concomitantemente e nenhum ajuste de dose do midazolam é necessário. 

Anestesia intraveno!la 
A disposição de midazolam intravenoso também foi ultcrnda por propnfol inlra\enoso (aumento de 1,6 vezes da área 
sob a curva e meio-vida). 

Inibidores de protrase 
Snquioavir e outros inibidores de proteases HIV: a coadministração de ritona\ir em combinação com !opina' ir 
aumentou em 5.4 \'Ctes a~ concentrações plasmáticas do mid417,0lrun intrn,enoso, com aumento similar na meia-vida de 
eliminação. Caso mi<la1olam intravenoso seja condrnimstrado com inibidores de protease lllV, as condições Jo 
tratamento devem seguir as condições descritaS para o cctoconaz.ol, no item "antifimgk'OS azóticos". 
Inibidores da protease do Vll C: Boceprcvir e telnprcvír rcduzcm 11 depuração do míduzolam. Este efeito resultou num 
aumento de 3-4 vezes dn óreu sub a eurvu dt' miuaznlurn npós ndminbt111ção intravenosa e prolongou a sua meia-vida 
de eliminação cm 4 vezes. 

Anticoncepcionais orais : a farmacocin~tica de midazolum int1.11nusculnr não foi afctadu relo uso de anticonccpcionais 
orais. As duas drogas podem ser usadas concomitantemente, e nfio é necessário nenhum ajuste de dose de mida.wlam. 

íllogueadores de canai~ de c1íldo 
Diltiazem · uma dose única de dilliazern em pacientes submetidos à cirurgia de rc\ asculariznção do miocárdio aumentou 
a.s concentrações plasmáticas de midazolam intra'<cnoso cm, .ipruximudamcntc. 25%, eu meia-viua foi prolongada cm, 
aproximadamente, 43%>. Esse \alor foi interior no aumento de 4 \CZcs obscrvuuo após a administração oral de 
midazolam. 
Inform ações adicionais com o uso de midnr.olam por vht oral 
Vcrapamil aumentou u concenlr içilo plasmática de miduz11l:1111 mal cm três vezl's, oprnxinrnuamcntc. A meia-vida de 
midazolam fo i aumentaua cm 41 %. 

Outras interações 
Atorvastatina: resultou em aumento de 1,4 vez nn conoentraç!lo de midazolnm quando administrado por \'ia 
intra\.cnosa, cm eomparaçnu com grupo de controle. 
f entanil intravenoso é um inibidor fraco da climinnç!lo de mida1.olnm: a área sob a curva e a meia-\. ida do midazolam 
intravenoso aumentaram 1,5 vezes na presença de fcntanil. 

Inform ações adicionah com u uso tio midaLol11111 por l'iR ornl: 
Fluvoxamina: a auministraçilo concomitante <in uso nrul dl' midowlam aumentou u i.:uncentruçào plasmática de 
midazolam em 28% e dobrou sua meia-vida. 
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Antagonistas do receptor de neuroguinina-1 CNKJl (aprepitanto, netupitanto, ChOprepitaoto): ocorreu um 
aumento d e dose dependente da concentração plasmática de midazolam oral até, aproximadamente, 2.5-3.S \C7es e 
aumento na mcia-Yida de eliminação cm aproximadamente 1.5 -2 "czcs. Clon:oxa1ona: diminuiu a proporção do 
metabólito l '-hidro:-..imidazolam gerado pelo CYP3A (também ch:unado de a-hidroximidazolam) para midazolam. 
indicando um efeito inibitório do CYP3A .. Para uma série de fármacos ou el"\ as medicinais. obscn ou-se uma fraca 
interação com a eliminaçilo do midazolam com alterações concomitantes na sua exposição (mudanças menor de duas 
vezes da área sob a curYa) (hiealutamida, e\-crolimus, eiclo~porina. simcprcvir, propiverlna, berbc11na. contido também 
cm Goldenseaf). Estima-se que esrns interações fracas sc:Jam aindn mais atenuada:; após udministr<1çao intravenosa. 

Indutores do CYP3A4 
llifampicina: diminuiu u~ cm11:entrações plasm~ticns de mida?.olam imravcnoso cm, aproxim11damcntc, 60%, após sete 
dias de rifampicina 600 mg, uma vez ao dia. A meia--. ida de eliminação diminuiu cm, aproximudamcntc, 50% a 60%. 
Ticagrelor é um indutor fraco da CYP3A, mns também tem um pequeno efeito no midazolam administrado por via 
intr.i" cnosa (-12%) e na:. exposições de 4-hidroxi-midazolam ( -23%) 

Informações adicionais com o uso de midazolam por\ in oral: 
Carbam azepina e renitoína: doses repetidas de carb:unazcpina ou fcnitoínu resultaram em diminuição du concentração 
plasmática de midazolam oral cm até 901l;, e encurtamento du rnei:t-\ ida de clirninuçlio cm cerca de 60%. A indução 
muito forte de CYP3A4 observada após mitotano ou cnzalutnmida rc~ultou cm uma tlíminu1çllo proli.mdu e duradoura 
dos níveis de midazolam cm pucientes com câncer. A úrc.1 Sob u curv.1 do miduzolam administrado por via oral f'oi 
reduzida para 5% e 14% dos valores normais. respcctivurm·ntê. 
Clobazam e Efavirenz são indutores fracos dn mctubnlismo do midazolam e reduzem a tírcu sob u curva do composto 
original em aproximadamente 30%. Existe um aumento resultante de 4 - 5 vezes na proporção do mctabolito ativo (a
hidroxi-miduolam) para o composto original, mas o significado clinico deste é desconhecido. 
Vemurafcnibe modula as isocnzimas do CYP e inibe ligeirnmcntc o CYP3A4: a administração de doses repetidas 
resultou numa diminuição média da exposição oral do mid1Vnlam de 32% (até 80% cm indivíduos). 

Ervas medicinais e alimentos 
E~trato de equinacea 1rnrJ>í1rea: diminuiu us concc:ntr.içõci; plasmáticas (área soh a curva) de midazolam 1. V. cm, 
aproximadamente, 20%, com diminuição da meia-vida de cerca de 42%. 
l~rva-de-são-joão : redu1. u concentração plnsrmítico dl.' 111idazoh1m cm 20% a 40%, assoeiuda à redução da meia-vida 
em 15%a 17%. 

Inform ações adicionais com o uso de midazolnm por '·ia oral: 
Quercetina (também contida no Ginkgo biloba) e o Panm gmscng têm efeitos indutore:; fracos de enzima e uma 
exposição reduzida ao midazolam após a sua administração oral na proporção de 20-30%. 
Ácido valproico : O aumento da concentração de midazolnr11 livre devido no deslocnmen10 dos sítios de ligação às 
proteínas plasmáticas pelo ácido valpróico não pode ser cxclúldo, embora a rclc\ância clínica de tal interação não seja 
conhecida. 

F1írmacos que inibem o CYP3A 

Classificação dos inibldore~ de CYP3A 
Inibidores do CYP3A podem ser clussitieudos de acordo com a putt:nda de seus efeitos lnihitôrios e importância das 
modificações clínicas 4unndu administrndos concomitantemente com midazolam oral: 
Inibidores muito potente): aumentam cm> 1 O vezes a área sob a CUI"\ a de midazolam. Os seguinte:. medicamentos são 
classificados nessa categoria: cctoconazol, itraconazol, voriconazol, inibidores da pmtcasc do 1 llV, incluindo inibidores 
da prolcase reforçado~ pelo ritonavir. 
A combinação de mida/.olam administrado por via oral concomilnntemcnte com inibidores muito potentes do CYP3A 
é contraindicada (vide item "Contraindicações"). 

Inibidores potentes: aumentam uc S u 10 \c1cs a área :wh n curvn do rnidnzol;11n. Os :;eguin1cs medicamentos são 
clussilicados nessa culcgoria: ultus doses de claritromidnn, inibidores de tirosina quinasc (como idclulisibc) e os 
inibidores da protcasc do VI IC, hocc:rrevir e tclarrcvir. 
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~~~ ~J. N'..Q23/2023 
A combinação de mida1olam administrado por viu oral concornitantcmcntc com bocepre\ ir e telnprcvir é ntraindi cadHila 
(vide item "Contraindicações"). At:s 
Saquinnvir: a administração concomitante de dose únrcu oral de 7,5 mg de midazolam upó~ três a ci Ó 'êf1aS11 _ 
tratamento com saquinavir ( 1.200 mg, três vezes ao diu) em 12 voluntários sadios aumentou a exposição à cone ação 
de mi<luzolum cm mais de duas vezes. O saquinnvir aumcntnu a meia-vida <le eliminação do midUJ'.olam de 4,3 ~p"'· -..-~ 
10,9 horas eu biodisponibili<lude uhsoluLa de 41%1 r•ll'U 90%. O uume11to das ~·tincentraçõe.s plasm:íticas de midazolam 
durante o tratamento com suquinavir intensificou os \!leitos sedativos; portanto, durnntc tratamento com saquinavir, a 
dose oral de midazolam deve ser reduzida em 50% (vide "Advertências e Precauções"). 

Inibidores moderados: aumentam de 2 a 5 vezes n órca sob a cul'\a do midazolam. Os seguintes medicamentos são 
classificados nessa categoria: tluconnzol, tclitromicina, critromicina, díhinzcm, \crapamil, ncfazodona, antagonista-; do 
receptor de ncuroquinina-1 (:-.:K 1) {11prepitanto, nctupilanto, casopitanto}, tnbimorclina, posaconazol. 
Pacientes que estejam reccbcn<lo rniduzolam com inibidores potentes nu mn<krudos de CYPJA requerem avaliação 
cautelosa, pois os efeitos colntcrnis de midazolam podem ser potenciulizudos (vide item "Advertências e precauções"). 
A dose usual de midazolam de' e ser reduzida cm, no mlnimo, 50% durunte tratamento concomitante com verapamil ou 
diltiazcm, e cm 50% a 75o/o quando utilizado com critromicinn (vide item .. Advertências e Precauções"). 
Inibidores fracos: aumentam de 1,25 a < 2 vezes a ârea sob a curva do midat.0lam. Os seguintes medicamentos e ervas 
são classificados nesta categoria: fcntnnil, roxilromicina, cimctidina, ranitidina, fluvoxnmina. bicnlutnrnida, propherina. 
everolimus. crclosporina. simcprcvir, suco de toranja (grapefrnit), E911i11llcea purp11rea, bcrberina bem como contida 
em f fydrm·ti.v ca11ademi.1 (Golclemcal) . 
Administração concomitante de midazolam e inibidores fracos úe CYP31\ usualmente não leva a uma mudança 
relevante no efeito clínico dn rnidawlurn. 

Indutores do CYP3A4 
Pacientes recebendo cornbinnçllo de midazolam com indutores do CYPJA podem necessitar de doses maiores de 
rnidazolam. cm particular quando irdministrado com indutores potentes do CYP3A. Os indutores potentes do CYPJA 
(diminuição ;::80% da área sob a curva) incluem, por exemplo: rifümpici1111, carbamazcpina. fenitoina. cnzalutamida e 
milotano com eleito indutor dl' CYPJi\ de longu Jurnçõo, cnquunto os indutores moderados (diminuição de 50-80% da 
área sob a curva) inclui erva de São João, e induwres fr.irns (diminui~·ão d~· 20 - 50% da área soh u curva) incluem 
efavircn1, cloba1am. ticagrclor, -.cmurafenihc, quercctin e /'a1rcu ginseng. 

Carbam111epina e fenitoina : cm pacientes com epilepsia cm uso de carbamazepina e/ou fenitoina, a exposiç:lo 
sistêmica (área sob a cur\'a) no midazolnm foi de apenas 6% em relação à obscf\ada cm voluntários sadios, e efeitos 
sedativos foram mínimos ou ausentes. Os resultados demonstram uma mtemçilo clinicamente significativa entre 
midazolam e fármacos anlícon' ulsivantes. Doses maiores de midílzolam silo necessárias cm pacientes cm uso de 
carbama7cpina ou fenitolna (vide "Advertências e l'recauçõcs"), 
Rifampicinn: a administraçdo concornitank de rniduzol,1111 e rifampil'in.1 redu1iu a exposição sistêmiea (área sob u 
curva) ao m1da1olam em 96%. Durante tratamento concornitunte, os efeitos fnrmncodinãmicos foram consideravelmente 
menores que os 'criticados com midat.0lam em monoteropia. Os resultados demonstram uma interação chnicamcntc 
significati\a entre midazolam e rifumpicina. Portanto, para pacientes cm tratamento com rifwnpicina, são necessárias 
doses mais elevadas de midaz.olrun pura produzir sedaçno suficiente (vide "Advertências e Precauções''). 
Etanol: deve-se evitar o uso concnmitunte com álcool. O efeito sedativo poJe ser numentado quando 

Cloridruto de midazolam comprimidos for utilizndo crn '1ssocim,:ilo 11 álcool. Isso ufcta a capaci<ladc de dirigir veiculo 
ou operar máquinas. 

Interação farmacodinâmiCR dos medicamentos 
A coadministração de midazolam com outros sedativos/ agentes hipnóticos, incluindo álcool. resulta em aumento do 
efeito sedativo e hipnótico. 1 ois exemplos incluem opiáceos I opioides quando utilizados com analgésico~ e 
antitusslgenos; antipsicóticus; outros henzodiazcpinicos usados como nn~iolltrcos ou hipnóticus e burbituratos; assim 
corno antidepressivos, anti-histnmlnicos e u11Li-hipcrtc11siv11s de açiio l'Cntral. 
Aumento de efeitos colaterais como a uçi\o sedutha e depressão cardinrrcspirntória podem lurnhém ocorrer quando o 
rnidazol.im é utilizado concornitantcmenlc ccun quuisqucr<lcprcssures de 1.,:üo ccntrnl. incluindo o álcool. Por isso dc\c 
ser realizada monitoração adcqu:ida dos sinais 'itars. O álcool deve ser e\'itado cm pacientes que c:;tcjam recebendo 
midazolam (vide "Advertências e Precauções"). Vide também o item "Superdosc'', referente à ndvcrtência de outro~ 
depressorc!' do sistema nenoso central, incluindo o álcool 
Foi demonstrado que a anestesia espinal pode aumentar os efeitos sedativos do rnidazolam l.V. A dose do miduzolam 
deve ser então reduzida. A Jusc intrn\cnos~1 <lo 111id.1zola01 também dc\C ser reduzida quun<lu u lídocaína ou a 
bupivacalna silo administrados por viu intn1musculur. 
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Medicamentos que aumentam o estado de alerta e a memória, como a fü;ostigmina, rc\icrtcm os efoito. ipnótico~d 
mida7olam. De modo similar, 250 mg de cafclna revertem parcialmente os efeitos sedath·os de midazola Ass 
Halotano e anestésicos inalatórios: a administração 1.V. de cloridrato de midazolam diminui a concentra alveol· 
mínima (CAM) de halotnno requerido para ancstesi:t gemi. 

7. CU IDADOS DE ARMAZLNAM ENTO DO J\IED ICA MENTO 
O med icamento cloridrnto de midaznlam deve ser 11rma,.e11udo cm tempcr.ilu1 u ambiente (entre 15º e 30"C). Proteger 
da luz As ampolas de cloridrato de midazolam não podem ser congeladas porque podem explodir. Além disso, pode 
ocorrer precipitação. mas o precipitado ~e d1ssol\e com a agitação cm temperatura ambiente. O prazo de validade é de 
24 meses a partir da data de fabricação. 

Núm ero de lote e datas de fnbriuçi\o e validade: vide emb1tlagem. 
Não use medicnmento com o prn:t:a de valitlntle H IH'i«lo. Guarde-o em ~un embalagem original. 

A solução de cloridroto de mldawlam diluída (com solu\=no l.lc glicose 5"'o, solução de glicose 10%. Solução ringer. 
Solução ringer lactato (l lartmnnn), solução de cloreto de sodio 0,9°0 e solução de lcvulosc 5%), em uma ra1.ão de 
mistura de 15 mg de midazolam para 100 a 1000 mi de solução de Infusão, permanece está\ el por 24 horas em 
temperatura de l 5°C a 30ºC e por até 3 dias se armazenada cm temperatura de 2ºC a 8°C. 

Características físicas 
Cloridrato de midazolam é uma solução estéril, limpiún, incolor a leve1m•11tc umnreluda. 
Após diluído, cloridrato de 111ida1.ol:1m é obserrndn como um:i soluçl'ln incolor. 

Incompatibilidades 
Não diluir soluções de cloridrnto de midazolnm injetável com Dcxtran 70 a 6% cm dextrose. Não misturar soluções de 
cloridrnto de midazolam injetável com soluções alcalinas. O midazolam sofre precipitação cm bicarbonato de sódio. 
Para evitar potencial incompatibilidade com outros soluções, cloridrato de mi<lawlam não deve ser misturado com 
outras soluções, exceto as mencionadas ucima. 

Do ponto de vista microbiológico, o produto deve ser utilizado imcdic1tamcnlc. Se não for utilizado imediatamente, os 
tempos de conservação e as condições antes da utili1.uç!'io são de responsabilidade do usuário e não deverão ser 
superiores a 24 horas entre 2 e 8ºC, a menos que a dilu1çlio tenha ocorrido cm condiçõc~ assépticas controladas e 
validadas. 
As ampolas de cloridrato de mida1olam ~ão para uso único. Descarte qualquer solução não utilizada. 

A solução deve ser inspecionada visuulmcnlc untes du uso. Apenas soluções límpidas e sem partícu las devem ser usadas. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do a lcance das cr ianças. 

8. POSOLOG IA E MODO DE UMR 

INSTRUÇÕES 

l .Dci\ar u ampola na posição de uproximadamcntc 45° (minimizando o risco de que partículru; caiam dentro da ampola). 

, 

, 

2. Com a ponta do dedo polegnr fu1cr upoio no llStrn11gul.11nentn (lado npo:.to ao ponto de Linla eu incisão). Com o dedo 
indicador envolver a parte superior da ampola <bal11n), pressionando-a par11 lr{1s. 
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Dose padrão 
Midazolam é um agente sedativo potente que requer administração lenta e índividuulização da dose. 
A dose deve ser individualizada e titulada até o estado de sedação desejado de ncordo com a necessidade clínica, o 
estado 11sico. a idade e a medicação concomitante. 
Em adultos acima de 60 anos, pacientes dchilitados ou cronicamentc doentes, n dose deve ser determinada com cautela, 
e os fatores especiais relacionados a cada paciente devem ser 1cvados cm consideração. 
O início da ação de midazolam ocorre cm, uproxirnadarnentc, dois minutos apó:-. a injeçà() intravenosa. O efeito máximo 
é obtido em cinco a dez minutos. 

A dose padrão está descrita conforme a tabela abaixo. Maiores detalhes estão descritos no texto após a tabela. 

Indicação 

Sedação consciente i. l'. 

Adultos$ 60 anos 
deidade 

Dose inicial: 2-2.5 mg 
Dose de titulação: 1 mg 
Dose total: 3.5- 7,5 mg 

Pré-medicação anestésica i.1•. 

Indução anestésica 

1 - 2 mg repetida 
i.m. 
om- 0,1 mg/kg 

i.v. 
0.2 mg/kg (0,2 - 0,35 
mg/kg sem pré
mcdicaçi.io) 

/. ~ .. 

Adultos ~ 60 anos e 
rronlcamente doentes, 
1>11cien•e~ de nlto risco 

Dose inicial: 0,5 - 1 mg 
Dosí.' de titulação; 0.5 - 1 mg 
Dose total: < 3.S mg 

i.v. 

Dose inicial:0.5 mg 

Titulação lenta adicional 

conforme necessidade. 

i.m. 

0.025 - 0.05 mg/kg 

Crianças 

i. v. 6 meses - 5 anos de 
idade 
Dose inicial: 0,05 -
0,1 mg/kg 
Dose Lotai:< 6 mg 
1. v. 6 - 12 anos de idade 
Dose inicial: 0,025 -
0,05 mg/kg 
Dose total:< 10 mg 
13 - 16 a11os de idade: 
como adultos 
retal > 6 meses de idade 
0,3 - 0,5 mg/kg 
i.m. I - 15 a11os de Idade: 
0,05 - O, 15 mg/kg 

rela/ > 6 meses de idade 

0.3 - 0.5 mg/kg 

i.111. 1 - J 5 a11os de ir/ade: 
0,08 - 0,2 mg/kg 

1. v. "Ião é indicado a crianças. 
0,05 .... O, 15 lllglkg (O, 15 
- 0~2 mg/kg sem pré
medicação) 

Página 14 de 23 



Componente sedativo 
em combinação 
com anestesia 

Sedação em unidades 
de terapia intensiva 

Sedação da consciência 

i.v. 
Doses intcrm i lcn tcs de 
0,03 - O. 1 mg/kg ou 
infusão contínua de 
0.03 - 0.1 mg/kg/h 

i.v. 

i.v. 
Doses menores que as 
recomendadas para adultos < 
60 anos de idade 

Dose inicial: 0.03 - 0.3 cm incremcntos de 1 - 2.S mg 
Dose de manutenção: 0,03 - 0,2 mg/kg/h 

i.v. neonatos S 32 semanas 
gestacio11ais 
0.03 mg/kg/h 
i. v. neo11atos > 32 .semanas 
gestaciottais até crla11ças 
com 6 meses de Idade 
0,06 mg/kg/h 
i. v. > 6 meses de idade: 
Dose inicial: 0,05 -
0,2 mg/kg 
Dose de manutenção: 
0,06 - 0, 12 mg/kg/h 

Para sedação basal (consciência) pré\'ia à intervenção cirúrgicn ou diagnóstica, cloridralo de midazolam é adminislrado 
1.V. A dose deve ser individualizada e titulada, não devendo ser administrada por injeção rapidamente ou em bolus. O 
início da sedação pode variar para cada indivíduo, de rn.:onJo com o estado tisico do paciente e das circunstâncias 
detalhadas da aplicação (por exemplo: velocidade dl' administração, quantidade da dose). Se necessário, podem ser 
adm inistradas doses subscqucnLes de acordo com a ncccssiduJc individual. Cuidados especiais devem ser adotados para 
pacientes com comprometimento da função respiratória. 

Adultos 
A injeção 1.V. de cloridraln de midazolum deve ser administrada lentamente numa velocidade de. aproximadamente. 1 
mg cm 30 segundos. 
Em adultos com menos de 60 anos, a dose inich1l é 2 mg a 2.5 rng, administrada cinco a dez minutos antes do início do 
procedimento. Podem ser administradas doses udicionais de 1 mg, se necessário. Doses médias totais têm sido em torno 
de 3,5 a 7,5 mg. Geralmente, não é necessária dose total maior que 5 rng. 
cm adu ltos acima de 60 anos, pudentes debilitados ou com doenças crimicas, a dose inicial deve ser reduzida para cerca 
de 0,5 mg a 1 mg e ser administrada cinco a dez minutos untes do inicio do procedimento. Doses adicionais de 0,5 mg 
a 1 mg podem ser administradas. se necess::\rio. Uma vez que nesses pacientes o pico do cfoito pode ser atingido menos 
rapidamente, doses adicionais de clnridrato de rnida1olarn devem si.:r tituladas muito lenta e cuidadosamente. 
Geralmente, não é necessária dose total mtlior que 3,5 mg. 

Crianças 
lnlramuscu lar (crianças de 1 até 15 anos de idade) 
Em crianças. a dose é 0.05 u 0.15 mg/kg. adminbtrada cinco a dez minutos antes do início do procedimento. Geralmente 
não é necessária dose lotai maior que 10 mg. Essa via de administração somente deve ser utilizada cm casos 
excepcionais. A administração retal é preferível, pois a injeção intramuscu lnr pode ser dolorosa. 
Em pacientes pediátricos com menos de 15 kg de peso corpôrcn, soluções de 111ida70lam com concentração superior a 
1 mg/mL não são recomendadas Soluções mai:-. concentradas dcvi.:rn ser diluíuas pura 1 mg/mL. 

Intravenosa 
Cloridrato de midazolam deve ser titulado lentamente utê o efeito clínico dcsc,iado. /\ dose imcial de cloridrato de 
rnidazolam deve ser administrada cm dois a três minutos. Deve-se esperar um tempo adicional de dois a cinco minutos 
para avaliar completamente o cli.:ilo sedativo ante::. c.lc íníciur urn pro~c.Jirm:nw ou repelir <1 do::.c. ::ic l'or nc1.:cs~ária 
sedação complementar, continuar a titular com pequenos lncrcmenlos nté que o nível apropriado de sedação seja 
alcançado. Bebês e crianças pequenas menores que 5 anos de idade podem requerer doses substancialmente mais altas 
que crianças de mais idade e adolescentes. 
l. Pacientes pediátricos menores que 6 meses de idnde: informações limiladas estão disponíveis para pacientes 
pediátricos não entubados menores de 6 meses de idauc. Pacientes pt!diátricos ue menos de 6 meses de idade são 
particularmente vulneráveis à obstrução de vias aéreas e à hipnvcntilaçàn. Desse modo, o uso de midazolam para 
sedação em crianças com menos de 6 meses de idade nl.io li recomendado, a menos que os beneílcios sejam superiores 
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maiores. 
4. Pacientes pediátricos de 13 a 16 anos de idade: devem ser consideradas as mesmas doses utilizadas por adultos. 

Retal (crianças maiores que 6 meses de idade) 
A dose lotai de cloridrato de midazolam varia de 0,3 a 0,5 mg/kg. A dose lotai deve ser administrada em uma única 
aplicação, e deve-se cvilar a administração retal repetida. O uso cm cria1iças menores que 6 meses de idade não é 
recomendado, uma vez que dados disponíveis nessa população slio limiLaull1'. Auministrução retal da solução da ampola 
é realizada por meio de um aplicador de plástico lixado no bico da seringa. Se o volume a ser adminislrado for muito 
pequeno. pode-se adicionar água a um volume total de 10 mi,. 
Anestesia - Pré-medicação 
Pré-medicação: cloridrato de midazolam administrado lentamcntL' untes de um procedimento produz sedação (indução 
do sono ou sonolência e alivio da apreensão) e comprometimento tla rnemória pré-operalória. 
C'loridralo de midazolam pode também ser tidministratlo cm comhinação com anticolinérg1cos. Para essa indicação, 
cloridralo de midazolam deve ser aJminislratlo p11r viu l.'i. ou l.f\f .. profundamente dentro de uma grande massa 
muscu lar 20 a 60 minutos antes du indução ancstésica. 

Adultos 
Para sedação pré-operatória (indução do sono ou sonolência e alivio da apreensão) e para comprometer a memória de 
eventos pré-operatórios, a dose de baixo risco recomendada para adultos (estado Hsico ASA 1 e li, pacientes abaixo de 
60 anos) é de 1 a 2 mg 1. V., repetida quando necessário, ou 0,07 a O, l mgfkg l.M. 
A tlose deve ser redu1ida e individuali1ada quando cloridrato de mid111nlam é administrado a idosos acima de 60 anos, 
pacientes debilitados ou com docnçus crônicas. A dose inicial rccomcnJada !.V. é de 0,5 mg e deve ser lentamente 
aumentada caso necessário. Aguarde tlois oll três minutos para :.ivaliar os t!fcitos entre as doses. A dose de 0,025 a 0,05 
mg/kg l.M. é recomendada quanJo não há administração concomitante de narcóticos. A dose habitual é de 2 a 3 mg. 
Em pacientes acima de 70 anos, doridrato de mitla1olum 1.M. tlcve "-Cr administrado cautelosamente, sob observação 
contínua, porque pode ocorrer sonolência excessiva. 

Crianças 
Intramuscular (crianças de 1 a 15 anos de idude) 
Em crianças entre 1 e 15 anos, são necessárias doses proporcionalmente mais altas que em adultos em relação ao peso 
corpóreo. A dose média de 0.08 a 0,2 mg/kg de cloridrato de midazolam administrada via l.M. tem mostrado ser efetiva 
e segura. É recomendado que cloridroto de midazolam scJa administraJo profundamente em uma grande massa 
muscular, 30 a 60 minutos antes da indução ancstésica. 

Retal (crianças acima de 6 meses) 
A dose total de cloridrato de midazolam. geralmente de 0.4 mg/kg, vuriando de 0.3 a 0.5 mg/kg. deve ser administrada 
20 a 30 minutos antes da intlução uncstésicu. A administração rctul cfa solução du ampola é realizada por meio de um 
aplicador de plástico fixado no bico da seringa. Se o volume u ser udministraJo for muito pequeno, pode-se adicionar 
água ao volume Lotai de 1 O mL. 

1 ndução anestésica 
Adultos 
Se cloridrato de midazolam injetável for usado para induçilo de unestcsia antes de ouLros agentes anestésicos serem 
administrados, a resposta individual é variável. A dose deve ser titulndu nté o efoito desejado de acordo com a idade e 
o estado clínico do paciente. Quando cloridrato de midazolam injetável é usado antes de outros agentes 1. V. para indução 
anestésica, a c.Jose inicial c.le 1.:uc.IJ ugcntc pouc ;.~·r signilicativumc11lc n.:uu/.iuu, puni upcnas 25% e.la c.Jo~c usual inicial 

dos agentes usados isoladamente. 
O nível desejável de anestesia é atingido por titulação cscalnnadn c cautelosa. A dose de indução l.V. de cloridralo de 
midazolam deve ser admimstrada lenlamcntc cm pequenos incrementos. Cada incremento. de 5 mg ou menos. deve ser 
injetado em 20 a 30 segundos. com intervalo de dois minuto:. entre os sucessivos incrementas. 
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Adultos abaixo de 60 anos Proc. N°..Q23/2023 
8m adultos abaixo de 60 anos hígidos. geralmente é suficiente uma dose de 0,2 mg/kg. administrada l.V. m 20 a 30 [iii_ -
segundos, com intervalo de dois minutos para o eleito. Uma dose inicial de 0,2 mg/kg é recomendada par -~ 
idosos cirúrgicos de baixo risco (ASA 1 e li). Em alguns pacientes com doença sistêmica grave ou debilidade, de s·:ê:'r~'°"'.:..-.--
suticiente uma dose ainda menor. 
Em adultos não pré-medicados. com idade abaixo de 60 anos, u dose pode ser mais ulta (OJ a 0.35 mg/kg), administrada 
t.V. em 20 a 30 segundos, com intervalo de aproximadamente dois minutos para efeito. Se necessário, para completar 
a indução, pode ser usado incremento de, aproximadamente, 25% da dose inidal do paciente. Em vez disso, a indução 
pode ser completada com anestésicos lfquic.los vohítcis inalatórios. Lm casos resistentes. uma dose total de 0,6 mg/kg 
pode ser usada para indução, mas essas doses elevadas podem prolongar a recuperação. 

Adultos acima de 60 anos e/ ou criticamente doentes e I ou com alto risco 
Em pacientes idosos não pré-medicados, a dose inicial recomendada de cloridrato de midazolam injetável para indução 
é de O, 15 - 0,2 mg/kg. Em pacientes pré-mcd icado:,, a Josc de cloridruto de m idazolam por administração intravenosa 
é de 0,05 a 0.15/kg administrada em 20 a 30 segundos. Deve-se aguurJar dois minutos para avaliação do efeito. 

Crianças 
Cloridralo de midazolam não é recomendado para u indução de anestesia em criançus,já que a cxpcrii!neia é limitada. 

Com ponente sedativo em combinação com anestesia 

Adultos 
Cloridrato de midazolam pode ser aJministrndo como um componente sedativo cm combinação com anestesia, com uso 
de pequenas doses 1.V. intermitentes (média Jc 0.03 o O, 1 rng/kg) ou infusão 1. V. contínua (média entre 0,03 e 0.1 
mg/kg/h), tipicamente em combinação com analgésicos. 
As doses e os intervalos entre elas variam de acordo com as reações individuais de cada paciente. 
Em adul tos acima de 60 anos de idade, doentes crônicos ou debilitados. são necessária!> doses de manutenção menores. 

Crianças 
A utilização de cloridrato de miduzolam como componente seJmivo em comhinalYãn com anestesia é restrita aos adultos, 
pois a experiência com crianças é limitada. 

Sedação intravenosa na unidade de terapia intensiva 
O nível desejável de sedação é alcançado por titulação escalonada de cloridrato de midazolam 1. V., por infusão contínua 
ou bolus intermitente, de acordo com a necessidade clínica. o estado tisico, a idade e a medicação concomitante (vide 
"T nterações Medicamentosas"). 

Adultos 
A dose inicial deve ser administrada lcntamcnl<.' cm incrementas. Cada incremento de 1 a 2,5 mg deve ser injetado cm 
20 a 30 segundos, permitindo dois minutos entre incrcmcntos sucessivos. 
A dose inicial 1. V. pode variar de 0,03 a OJ mg/kg. mas. geralmente, não é necessária uma dose total maior que 15 mg. 
Em pacientes hipovolêm icos, com vasoconstriçào e hipotermia, a tlose inicial deve ser reduzida ou omitida. 
Quando cloridrato de mida1.olam é usaJo com analgésicos potentes, esses analgésicos devem ser administrados 
inicialmente, de modo que o efeito sedativo de cloridrato de miduzolum possa ser titulado com segurança. sornado à 
sedação causada pelo analgésico. 
A dose de manutenção pode variar de 0,03 a 0.2 mg/kg/h. Em p,1cientcs hipovolêmicos, com vasoconstrição ou 
hipotermia, a dose de manutenção deve ser reduzida. O nível de !>Cdação deve ser mensurado regularmente se as 
condições do paciente permitirem. 

Crianças 
Em recém-nascidos pré-termo, recém-nascidos de tenno e pat!icnlcs pcdiátricos com menos de 15 kg de peso corpóreo, 
soluções de midazolam com conccnlr.tçào superior u 1 mg/mL n!i<l são rt,comcndudus Soluções muis concentrada:; 
devem ser diluídas para 1 mg/mL. 

Crianças acima de 6 meses de idade 
Em pacientes entubados e ventilados, uma dose de ataque de 0,05 a 0.2mg/kg1. V. dc\c ser administrada em, no mini mo, 
dois ou três minutos, para estabelecer o eícito clínico desejado. Cloridrulo de miuazolam não deve ser administrado 
rapidamente por meio de injeção intravenosa, A dose de ntaque é seguida por infusão contínua l.V. de 0,06 a 0.12 
mg/kg/h ( 1 a 2 microgrnmas/kg/min). A vclm.:idadc de infi.1slit> pode ser uumentada ou diminuída (geralmente em 25% 

Página 17 de 23 



do inicial ou da taxa de infusao subsequente) de acordo com a necessidade ou doses 1. V. suplementares de 

Crianças até 6 meses de idade 
Cloridrato de midazolam pode ser administrado como uma infusão 1. V. continua. iniciando com 0.03 mg/kg/h (0,5 
microgramas/kg/min) em neonatos com idade menor ou igual a 32 semanas ou 0.06 mg/kg/h ( 1 micrograma/kg/min) 
em nconatos com mais de 32 semanas. Doses intrm,enosas inicinis não dt·vem ser usadas em neonatos. Até certo ponto 
a infusão pode correr mais rapidamente nas primeiras horas, para estnbclcccr níveis plasmaticos terapêuticos. A taxa de 
infusão deve ser cuidadosa e frequentemente rnavaliada, particularmente apôs as primeiras 24 horas, no sentido de 
administrar a menor dose efetiva po~s[vcl e reduzir o potencial pura acúmulo de droga. 

Instruções posológicas especiais 
Pacientes com ins11jicíé11cia renal 
8m pacientes com insuficiência rennl grnvc, cloridrato uc 111 idazolnm pude ser acompanhado de sedação mais 
pronunciada e prolongada, possivelmente incluindo depressão respiratória e cardiovascular clinicamente relevante. 
Cloridrato de midazolam deve, portanto, ser doseado cuidadosamente nesses pacientes e titulado para o efeito desejado. 

Pacientes com insuficiência hepática 
Os efeitos clínicos cm pacientes com insuficiência hepátil.;a podem ser mais intensos e prolongados. A dose de 
midaz.olam pode precisar ser redu1.ida e os sinais vitais devem ser monitorados (vide "Advertências e Precauções" e 
"Características Farmacológicas"). 

9. REA ÇÕES ADVERSAS 
Os seguintes efeitos adversos t~m sido relatados com cloridrato de rnida1.olam injetável: 

Distúrbios do sistema imune: reações de hipersensibilidade generalizada (reações de pele, rea<,:ões cardiovasculares, 
broncoespasmo), choque analilático e angioedema. 

Distúrbios psiquiátricos: estado de confusõo, desoricntaçfü), distúrbios emocionais e do humor. Mudanças na libido 
foram relatados ocasionalmente. Reações paradoxais, tais como inquict:u;tlo, agitação, irritabilidade, movimentos 
involuntários (incluindo movimentos tônico-clônicos e tremor muscular). hipcrati vidade, nervosismo, hostilidade, raiva, 
agressividade, ansiedade, pesadelos, sonhos anormais, alucinações, psicose. comportamento inadequado e outros efeitos 
comportamentais adversos, excitação e agressividade paradoxal Coram relatados, parliculam1entc em crianças e idosos. 

Dependência: o uso de cloridrato de rnid<.11.olam. mesmo cm do:>es terapêuticas, pode levar ao desenvolvimento de 
dependência fís ica. Após administruçào 1. V. prollmgadu, a dc:;continuação, especialmente a descontinuação abrupta do 
produto, pode ser acompanhada de sintomas de ahslinéncia, incluindo convulsõc~ de ahstinência. Abuso foi reportado 
cm poli-toxico<lepenuênciu. 

Distúrbios do sistema nervoso: sedução prolongad.i, redução tlu utcnçào, cefaleia. tontura, ataxia, sedação pós
operatória e amnésia anterógradu, cuja duração é diretamente relacionada com a dose. A amnésia anterógrada pode 
ainda estar presente no tinal do proccdimcmo e, cm casos isolados. ;1mnésia prolongada lcm sido relutada. 
!'oram relatadas convulsões cm lactentes prematuros e neonntos. 

Distúrbios cardíacos: eventos adversos cardiorrespiratórios graves têm ocorrido cm raras ocasiões. Esses eventos têm 
incluído parada cardíaca, hipotensão, hradit~ardio e eleitos vnsodilatadorcs. A ocorrência de incidentes com risco à vida 
é mais provável cm adultos com mais dl! 60 anos de idade e naqueles com msulii.:iência respiratória preexistente ou 
comprometimento da função cardíaca. pu1tkulanncntc quando u injeçilo é administrada muito rupidumcntc ou 4uundo 
se administra uma dose elevada (vide "Advertências e Precauções"). 

Distúrbios respiratórios: eventos adversos car<liorrcspirntórlos grnve~ têm ocorrido cm raras ocasiões. Esses eventos 
incluem depressão respiratórin, apneia, parada respiratória, dispncia1 laringoe:-;pasmo. A ocorrência de incidentes com 
risco à vida é mnis provável cm auultos com mais de 60 anos de idade e naqueles com insuficiência respiratória 
preexistente ou comprometimento da função cardíaca, rartieularmentc quando a injeção é administrada muito 
rapidamente ou quando uma alta dose é administrada (vide "Advertências e Precauções"). 
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Distúrbios do sistema gastrintestinal: náusea, vômito, constípaç1\o e boca seca. 

Distúrbios da pele e anexos: rash cutâneo, urticária e prurido. 

Reações locais e gerais: critcma e dor no local de aplic.:ai,:ão da injeção. trnmbollehite e trombose. 

Lesões, envenenamento e complicações de procedimentos: existem relatos de quedas e fraturas em pacientes sob uso 
de benzodiazcpfnicos. O risco é maior cm pacientes recebendo, concomitantemente, sedativos (incluindo bebidas 
alcoólicas) e cm pacientes idosos. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema ViglMed, disponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
Sintomas 
Os ben1..odiazepínicos normalmente causam sonolência, ataxia. disartriu e nistagmo. Uma superdose de cloridrato de 
midazolam raramente é um risco à vida, se o medicamento é administrndo em monoterapia, mas pode resultar em 
arrellexia, apneia, hipotensão, depressão cardiorrcspirutória e. em raro~ casos, coma. Se ocorrer coma, esta normalmente 
dura poucas horas, mas pode ser mais prolongado e cíclico, particula1mente cm pacientes idosos. Os efeitos depressores 
respiratórios podem ser mais graves cm pacientes com doença n:spirutória. Os hcnzodiazepínicos aumentam os efeitos 
de outros depressores do sistema nervoso ccntrnl. incluindo do álcool 

Tratam eu to 
Monitorar os sinais vitais do paciente e instituir medida.~ de suporte de acordo com seu estado clinico. Os pacientes 
podem necessitar especialmente de tratamento sintomático pi;lra e/Citos cardinm:spiratórios ou efeitos relacionados ao 
sistema nervoso central. 
Caso cloridrato de midazolam tenha sido administrado orulmente, úcve-sc evitar a ahsorção adicional por meio de um 
método apropriado, como o tratamento com carvão ativudo, por peri1,do de uma a duas horas. Se o carvão ativado for 
usado, é imperativo proteger as vias aéreas cm pacientes sonolentos. l:m c.:aso de ingestão mista. pode-se considerar 
uma lavagem gástrica. Entretanto, esse procedimento não deve ser uma medida rotineira. 
Se a depressão do SNC for grave. considerar o uso de lluma.zenil (Lancxat®), um antagonista benzodiazepinico, que 
deve ser administrado soh rigorosas condições de monitoramento. Flumazenil tem meia-vida curta (cerca de uma hora). 
Portanto, os pacientes que estiverem sob uso de llurmvenil precisam de monitoramento depois da úiminuição dos seus 
efeitos. 
Flumazcnil deve ser usado com extrema cautela na presença de drogas que reduzem o limiar de convulsão (por exemplo. 
antidepressivos tricíclicos). Consultar a bula de llumazcnil (l.uncxut®) para infom1açõcs adicionais sobre o uso correto 
desse medicamento. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

DIZERES LEGAJS 

Reg. MS 1.0041.0212 

Farmacêutico Responsável: Cfntio M. P. Garcia 

CRF-SP 34871 

Fabricado por : 

Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Anápolis-GO 

Registrado por: 

Fresenius Kabi Brasil Ltda. 

Av. Marginal Projetada, 1652 - Barueri - SP 

C.N.P.J 49.324.221/0001-04 
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AnexoB 

Histórico de Alteração para Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Data do N!! Data de Versões Apresentações 
N!! expediente Assunto 

expediente 
Assunto Itens de bula 

expediente expediente aprovação (VP/VPS) relacionadas 

l MGIML SOL INJ 
N /IM/RET ex 50 

6. COMO DEVO USAR 
VP AMP VD TRANS X 5 

' 
ESTE EDICAMENTO? ML 

i 

' 
l 0452 - Genérico .. 5 MG/ML SOL lNJ 
- Notificação de N /IM/RET CX 50 

Alteração de NA NA NA NA AMP VD TRANS X 3 - -
Tex1:o de Bula - ML 

RDC 60/12 
5 MG/ML SOL INJ 

8. POSOLOGIA E VPS 
IV /IM/RET ex 50 

MODO DE USAR AMP VD TRANS X 
lOML 

1 



=========9 ;._.;: 9 ========== 

1 MG/ML SOL INJ 
IV IIMIRET ex 50 

AMP VD TRANS X 5 
Formatação das tabelas ML 

l 0452 - Genérico apresentadas, nos itens: 
5 MG/ML SOL INJ 

- Notificação de 5. Advertências e 

29/04/2022 2639060/22-8 Alteração de NA NA NA NA 
Precauções e item 8. IV /IM/RET ex 50 

Posologia e modo de VPS AMP VD TRANS X 3 
Texto de Bula -

' usar, devido ML 
RDC60/12 

desconfiguração. 
5 MG/ML SOL lNJ 
IV IIMIRET ex 50 

AMP VD TRANS X 
IOML 

1 

1 MG/ML SOL INJ ,, 
TV /IM/RET CX 50 

1959 AMP VD TRANSX 5 
GENERICO ML 
- Solicitação 

10452 - Genérico De 5 MG/ML SOL lNJ 

- Notificação de 
3075647/20 

T ransferênci DIZERES LEGAIS IV/TM/RET CX 50 

13/04/2021 1413142121-J Alteração de 10/09/2020 a De 14/1212020 9.REAÇÕES AMP VD TRANS X 3 
-2 VPS 

Texto de Bula - Titularidade ADVERSAS ML 
RDC60/12 De Registro 

(INCORPOR 5 MG/ML SOL INJ 

AÇÃO DE IV /IM/RET ex 50 

EMPRESA AMP VD TRANS X 
IOML 



~~--~------ - - • 
1 MG/ML SOL INJ 
IV/IM/RET ex 50 

: AMP VD TRANS X 5 
ML 

10459- 5 MGIML SOL INJ 
GEt-.'ÉRICO -

VPe VPS IV /IM/RET ex 50 07/08/2020 2616398/20-5 Inclusão Inicial de NA NA NA NA Inclusão Inicial de Texto AMP VD TRANS X 3 Texto de Bula - de Bula - RDe 60/12 ML RDe 60112 

S MG/ML SOL INJ 
IV/IM/RET ex 50 

AMP VD TRANS X 
lOML 
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PROSTOKOS® 

misoprostol 

INFAN- INDÚSTRIA QUÍl\illCA FARMACÊUTICA 
NACIONAL S/A 

Comprimido Vaginal 
(25mcg, 1 OOmcg e 200mcg) 

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 
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APRESENTAÇÕES 
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· l·IEBR 
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PROSTOKOS 
misoprostol 

Comprimido vaginal 25mcg: embalagem contenllu 5 hlisters com 1 O comprimidos cada. 
Comprimido vaginal 25mcg: embalagem contendo 10 hlisler11 com 10 comprimidos cada. 
Comprimido vaginal 1 OOmcg: embalagem contendo 5 blistcrs com 1 O eo111pri mi dos cada. 
Comprimido vaginal 200mcg: embalagem contendo 5 blistcrs com 10 comprimidos cada. 

VIA VAGINAL 

USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido vaginal 25mcg contém: 
misoprostol............................... ........ .. .................................. 25.!lmcg 
Excipiente q.s.p ................................. ............................. 1 comprimido 
(dióxido de silício coloidal, lactose monohidratada, croscam1closc sódica, celulose microcristalina, 
sorbilol, talco) 

Cada comprimido vaginal IOOmcg contém: 
misoprostol ............................................................................. 100,0mcg 
Excipiente q.s.p ................................................................. l cumprimiuo 
(dióxido de silício coloidal. lactose mnnohidmtada, crosca1rnclose :-ódica. celulose microcristalina, 
sorbitol, talco) 

Cada comprimido vaginal 200mcg cunti!m: 
misoprostol ............................................................................. 200,(lmcg 
Excipiente q.s.p ................................................................ 1 comprimido 
(dióxido de silício coloidal. lactose monohidratada, croscarmclose sódica. celulose microcristalina, 
sorbitol. talco) 

USO RESTRITO A HOSPITAIS. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚOF: 

INDI CAÇÕES 
Prostokos está indicado nos casos cm que seja nccessúria u interrupç:lo da gravidez, em gestações a 
termo ou próximas ao termo e na índução de parlt! c11tn feto morto anLcs das 30 semanas, cm caso de 
aborto legal. 

RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Comparado com o placcbo, o misoprostol mostni-sc superior u este nu indução do trabalho de parto. 
Quando aplicado por via vaginal, é mais efetivo do que l1 ocitm.·inu ou amniotomia para promover a 
maturação do colo uterino e permitir u indução úe parlo com 11 colo n11n favorável - índice de Bishop 
menor que 6 (GIMENE/, !C er ai. 2006). A grande biodisponíhilidade dn misoproslol vaginal é um dos 
fatores que pode explicar o porquê uc u viu vaginal ser a mab efetiva p<1ra o ab01to medicamente 
recomendado (TANG OS et ai, 2007). A \ia vaginal leva L,1mhém a um menor número de efeitos 
colaterais. As pesquisas desenvolvidas por rEITOSI\ ct ai, 2006, evidenciaram que 95% dos partos por 
via vaginal ocorreram dentro das primeiras 24 horas du inuução, e a taxa de partos por via vaginal foi de 
75%. sem efeitos deletérios p<irà o binômio mue-lcLo. 
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CARACTERÍSTICAS FA RMACOLÓGICAS 
Far macodinâmica 

• • 
P'fbb. NOJ)2312~ 
Ass--Uil_ -

O misoprostol é um análogo sintético da prostaglandina E 1. Diferencia-se estruturalmente desta. de 
ocorrência natural. de\ ido à presença do mctil-éstcr cm C-1, do grupo metil cm C-16, cm 'ez de C-15. O 
mctil-éstcr cm C-1 é responsável pelo aumento da potência antissecretória e duração de ação do 
misoprostol. O misoproMol, no ligado. sofre descstcrificação, transfonnando-sc no príncipal metabólito 
ativo - ácido misoprostol. Este exerce uçllo direta nos receptores das pro:-taglundina~ e, atuando no 
colágeno cervical, Prostokos misoprostol provocn mudun~as na sua estrutura tisico 4ul111icu, acarretando, 
como consequência, umolccimenlo, upagu1m:nlo e malL1t"O\'fü1 do colo uterino favorecendo a sua 
dilatação. além de promover e estimular a contração rniomctrial. 

Propriedades Farmarodnttíca~ 

Fstudos farrnacocinéticos demonstram que a absorção e eliminação do misoprostol pelo organismo 
diferem quando a droga é administrada por via oral, sublingual ou\ aginal. 
Por via oral. os níveis séricos máximos são alcançados de 20 a 30 minutos após a ingestão da droga. 
restando baixos níveis detectáveis 4 horns após. Por \ia sublingual, o misoprostol alcança mais 
rapidamente o pico, ocorrendo maior biodisponibilidadc ~istêmica, medida pela Área Sub u Curva (AVC). 
No entanto, a eonccnlruç[lo plasrnútica cai rupida111entc. 
Quando administrado por "ia vaginal. o pico máximo plas11161ico é alcurn;m.111 cm 40 u 60 minutos, tlcvido 
à absorção mais rcturdu<lu que pelas vias oral e suhlíngu<1l, nrnntcndo-se c:;távcl até 2 horas após a 
aplicação, seguindo-se lenta rl·<luçüo dos nh eis séricos e l'ncnntrundo-se, 4 horai; upós a udministrução. 
em 60 a 70% do pico máximo (maior Área Sob O Curva altamt•nte :-ignificativu com P<0.001, 
representando u biodisponibilidadc do misoprostol) e, em 6 horas, níveis ainda detectá\ eb. /\ vida média 
do misoprostol é de oproximadamentc 30 minutos cm qunisquer das \ias utilizadas: oral, sublingual ou 
vaginal. Deste modo, n diferença nn nção sobre a contratilidade uterina representa, mais prova\clmcntc. a 
diferença no índice de nbsorçllo e metabolismo. Pela via 'aginal, o primeiro passo no metabolismo 
hepático pode ser C\ ilado mnntendo-se os niveis plasm~ticos elevados por um período mais prolongado. 
Esta estimulação prnlonguda do miométrin, mduz1da pelo misoprostol, redunda no aparecimento e 
manutenção das contrnçiks uterinas. 

Referências: 
BISIIOP CII. Pclvic scoring for clecthc lndudion. Obstei Gynccol; 1964; 24(2):266-268. / 
BYGDEMAN M. Phannacokinetics of prostnglandins. Bcsl l'ract Research Clin Obstei Gynccol, 2003, 
17(5)"707-716. / GEMZELL-DANIELSSON K, et 'fJI. Studies on uterine contractility follo\,ing 
mifcpristone and various routcs of misoprostol. Contrnception, 2006, 74:31-35. I CIOODMAN E 
GIUvfAN. As bas1.-s fnrmacológicas da terapêutica - Oados farmacocinéticos, 1996; 9" c:d. pg 1317. I 
KllA~ RU. et ai. Ornl, rcctal, and vaginal phammccjkinetics of misoprostol. Obstct <iynccol. 2004: 
103(5) part 1 :866-870. / WING DA, e1 (li. A rnndornizcC comparison of oral and inlruvuginal misoprostol 
for labor induction. Obstei <1ynccol, 2000; 95(6 pl 1 ):905-9118, 'Z!EMAN 1\1., er ai. Absorption kinetics 
of misoprostol with oral or v;1ginul udminlstrntion. < >h~lcl Gynci.:ol, 1997; 90( 1 ):88-9?.. I 1 HTOSA FEL 
er ai. Nova formulaç<lo de miimprostol suhlingual nu indução do trabalho de pano. Rc\ Assoe Med Bras 
2006; 52( 4 ): 251-5 I l'EI 1 OSA. H~L. Misoprostol sublinguul \ crsus vaginal para indu~õo do parto. São 
Paulo. 2005; 129p. l'e:-.c (Doutoradl') Faculdl!dc de Ciências Médicas - Uni,crsidadc Estadual de 
Campina~ . Campina:-, 2005. I MORAES FILHO, OB et ai. Misoprostol suhlinguul versus vaginal para 
indução do parto a tcm10. Rcv Bras Ginccol Obstct. 20Q5; 27( 1 ): 24-3. I ARON~SON A et ai. Effccts of 
misoprostol on uterinc contrnctilit) following difTcrcnt routes of ndministrallon. Human Reproduction, 
2004: 19( 1 ):81-84. / TANG OS er ai. Pharmacokinctics 
of diffcrcnt routes of administration of misoprostol. lluman Rcproduction. 2002; 17(2):332-336. / TANG 
OS et ai. MisoproslOI: Phannacocinctics pro file, eftects on the utcrus and si de cffccts. lnt J G) nccol Obst. 
2007; 99:S l60-Sl67. I Pl{El.1rllPllAN S, Ili RABUI YA Y. t\ mndomizcu comparison of vaginal 
misoprostol und c.linoprnstonu for cervical priming in nuliparous womcn bcforc opt•rnti\C hystcroscopy. 
Fcrtili ty and Steririt). 2006: Xú(4 ):990-994. I FAt'INl>ES, /\ ct ai. l 'so de misoprnslol cm ohstctricia e 
ginecologia. FLASOCi • federação Lutino·/\111cric.111a de Sociedades de Obslctríci<1 e Ginecologia, 
Segunda edição· Ahril, 2007; 01-96. I OE LI ÓN, IH.}P er al Misoprostol for intrautcrinc letal c.lcath. 
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lnlern J Gynecol Obstct, 2007; 99:S190-Sl93. / GIMI NFZ LC ct ai. Métodos de mnduracion ccrvic 
misoprostol como opcion terapcutica. Ver Posgr Via C6tedrn Med, 2006, 157:7-12. 

CON'I RAl"iDICAÇÕES 
- Cicatril uterino: 
- Cesórcu anterior. 
- Doençu vusculur cerebral; 
- Doença coronuriunu; 
- Ingestão prévia, num período de 4 horos, de anti-inllamatôrios não esteroides. l liperscnsibilidade a 
qualquer um dos componentes du fórmula. 

Este medic11111ento é contraindicado para uso por homens. 11-:ste 111eclkamrnto nAo deve ser utilizado 
por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe lme1liahtmente \CU médico em caso ele 
suspeita de gravidei (cntegoria de risro D). 

ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
Para indução do trabalho Je parto, o inten alo entre o aplicaç,10 de uma dose de Prostokos e a seguinte 
não deve ser menor que 6 (seb} horas. Dada a farmucoeinética do misoprostol de administração vaginal. 
descrita acima, intervalos menores que 6 horas IC\am à somaçllo do efeito e podem provocar 
hiperestimulaçno uterina, polissistolia e sofrimento fetal. Havendo eontrotilidade uterina (duas ou mais 
contrações cm IO minutos). o misoprostol não deve ser utili7.ado. 

Este medicamento não deve ser utiliwdo por mulheres gnhidas sem orientação médica. Informe 
imediatamente seu mtdico em raso de :.u~peltn de gravidez (catrgoria de risco D). 

INTERAÇÕES :\'IEDICAl\IENTOSAS 
Segundo vários estudos clínicos. não há e\ idênclas de intcruçõcs entre misopro~lol e drogas que exerçam 
sua aç1'o no coração. pulmão ou sistema nervoso cenlrnl. 

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MIWICAMEN IO 
Conservar Prostokos cm temperatura umhienle. entre 15 e 30 ''(', protegido tia luz e da umidade. Este 
medicamento tem \ai idade de 24 meses a punir du dntu de fobricu~·itn. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: \'iclc emb11lagem. 
Ni\o use medicamento com o prazo de validade 'encido. 
Para sua segurança, mantenha o medicamento na embalagem original. 

o~ comprimidos vaginab de Prostoko~ são de formato bicôn~vo, ovalado, sem sulco, coloração branca. 
com impressão sulcada indicando o peso em microgrnmas (mcg). 

Antes de usar, obsen·e o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento deu !;er· mantido fora do alcance das crianças. 

POSOLOGIA E MODO DE USAR 
ESTE MEDICAMENTO l; DE t.:SORESTRITO A HOSPITAl:S. 

A manipulação do Prostokos de\ e ser feita por C!-pcci111ist11. Adrninlstrur o comprimido no fundo de saco 
vaginal ou a critério mé1.fa;o, 
- Nu indução do parlou lermo ou próximo ao lermo: utiliznr u dose de 1 comprimido de Prostokos 25mcg 
de 6 crn 6 honis. 
- Nos cusc>s crn que eslcju indicutlo interromper .i gestação em 101110 úus 30 semanas: a dose de 1 (um) 
comprimido de Prostokos 25mcg pode nilo ser sulicicnlc e ha\cr lll'Cc.ssidade de se utilizar 2 (dois) 
comprimidos (50mcg) cm umu só aplicai,;ifo. 
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- Na indução de parto com íeto morto antes das 30 ~emanas: já iniciar com 2 ldois) comprimido 
Prostokos 25mcg (lotai 5Umcg); aguardar 6 horas C; caso não haja resposta, aumentar a dose para 4 
(quatro) comprimidos de Prostokos 25mcg (total IOllnicg) ou 1 (um) comprimido de Prostokos IOOmcg. 
- Nos casos de aborto legal: administrar 1 (um) comprimido de Pro~tokos 20<hncg de 6 cm 6 horas. 
/\Ll'RTA: na indução do trabalho de parto, o intervalo entre umn dose de misoprostol e a seguinte não 
deve ser menor que 6 horas. Nunca aplique uma nova dose de misopro~tol quando já existe contratilidade 
uterina (duas ou mais contrações cm 10 minutos). 

REAÇÕES ADVERSAS 
Os efeitos secundários, descritos durante o uso do misoprostol e outras prostaglundinas, são: dor 
abdominal discreta nu maioria dos pacientes, diarreia (dose-dependente), Ilatulência, náuseas. vômitos, 
fadiga, celaleiu, l'chre. ealaírins, sangrumento prolong.1Jo e abundante 4uc depende da idade gestacional. 
sendo mais frequente na aprcsenlaçilo de 200mcg. hs$es efeit11s tendem u diminuir nas primeiras horas 
após a eliminação do feto, podendo se prolongar por 24 a 41! horns. hntrctanto, n udminbtração de dose 
tão baixa como a contida na apresentação (25mcg1, e aplicada por via vaginal, é muito bem tolerada e 
raras vezes prm oca os c!Citos descritos ncima. 
Em ca:;os de C\ento:; ad,crsos. comunique ao Sistema de Notificações em Vigilância Sanitária -
NOTIVISA. disponh cl cm http://wwv..anvisa.gov.br/hptsitc/notivisalindcx.htm, ou à \'igilància Sanitária 
Estadual ou Municipal. 

Sl PERDOSE 
A dose tóxica de misopro:-.tol cm humanos não foi ainda determinada. quanJo utilizada a via vaginal. 
Entretanto, verificou-se que n administração de uma d~e, por' in oral, acima de 3.000mcg. poderá causar 
hipó:> .. iu e rubdomiólise. 

Em ca~o de intoxicação, ligue para 0800 722 6001, se locê prcchar dl' mah orientações. 

M.S. 1.1557 .0044.003-7 - Prostokoi. 2Smcg (50 romprim idos vagi1111is) 
M.S. 1.1557.0044.002-9 - Prostokos 25mcg ( 100 comprimidos v11gi11ais) 
M.S. 1.1557.0044.004-5 - Prostokos IOOmcg (50 rn111primldo~ v11gl1111is) 
M.-;, 1 1557.0044.005-3 - Prostokos 200mcg (50 comprimido~ vaginnh) 

Farm. Resp .. Marta Melissu Leite MaiaCRF-PE nº 2842 

INFAN - INDÚSTRIA QUÍMICA FARMACÊlJ'l IGA NACIOl'iAL S/A. 
Rod. BR 232 - Km 136 - Bairro Agamenon MagalhãcsCaruaru-PI - CI P· 55.034-640 
CNJ>.I 08.939.548/0001-03 
Indústria Brasileira 

Todns 1u marca~ ne~ta bula são de propriedade do grupo de cmprl' as llebron. 

Atendimento ao consumidor: 0800-724 2022 

USO RESTRITO A llOSPf IAIS 

Esta bula foi uprovudu pela ANVISA cm _/_/ 

#1. 
wÇl • l·llIBRON 

RECICLÁVEL • 

PROSTOKOS _ vrs 08072020 



================~- • =================== 

Dados da submissão eletrô11ica 
Data do 1 Nº do apediente 1 Assunto 

u~ie11.te 

PROSTOKOS _ VPS_08072020 

Histórico de Alteração da Bula 

Dados da ueticilo/11otificacllo que altera bula 
Data do 1 N" do expediente 1 Assunto 1 Data d.a 

expediente aprovado 

747933/14-6 

18/1112014 1042027114-4 

Inclusão írucial de 
texto de bula -

RDC60/12 

Nouficaç.io de 
Alteraçllo de 

Texto de Bula
RDC60/12 

Não aphcável 

Não aplicável 

• • 

Dados das alterações de bubs 
Itens da bala 1 Versões 1 Apresentações 

<VPNPS*) nlacioa.adas 

Mudança do 
responsável 
técníco 
- Mudança nos 
dizeres Legais 

- Mudança de 
excipiente 

VPS 

VPS 

- 25mcg com vag ct 
bl ai pias ínc x 50 

- 25mcg com vag ct 
b( aJ plas inc X l 00 

- 1 OOmcg com vag 
Cl bl ai pias inc X 50 

- 200mcg com vag 
Cl bl ai pias lllC X 50 

- 25mcg com vag ct 

bl ai pias inc x 50 

- 25mcg com vag ct 
bl ai pias inc x 100 

- lOOmcg com vag 
Cl bl al pias ÍnC X 50 

- 200mcg com vag 
ct bl al pias~ 

, "'tlJ 

( 

.J,> d :TJ 
(O C") ir 

(O ~ /.,,, 
' "' ~ t ~ CJl 

~ CJl 
t:l 
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03/1112015 0962965/15-3 N otificaçlo de Nilo aplicável - Mudança de VPS 

Alteração de excipiente na - 25mcg com vag ct 
luto de Bula - apresentação bl ai pias inc x 50 

RDC60/l2 25mq 

- 25mcg com vag ct 
1 bl a1 pias ínc x 100 

1 
Notificação de Nao aplicável Não 11phcável Não aplicável Nlo apltcável • AlWllizaçlo DOS VPS 
alteração de texto dizeres legais - 25mcg com vag ct 
de bula. bl ai pias inc x 50 

' 

- 25mcg com vag ct 
bl ai pias ínc x 100 

- 1 OOmcg com V1lg 

Cl bJ ai pias inc X :S0 

- 200mcg com ~-ag 

Cl bl ai pias inc X 50 

•yp •Versão Bula para o Paciente I VPS • Versao Bula para o Profissional de Saúde 

PROSTOKOS _ VPS _ 08072020 
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Dimori® 

sulfato de morfina pcntaidratado 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

Solução injetável 

0,1 mg/mL e 0,2 mg/mL 

Proc. ~ 023/2023 

Ass--fíii._ 

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE 

SAÚDE 
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1- IDENTIFICAÇÃO DO MEDICA~1ENTO 

Dimor .. 

sulfato de morfina pentaidratado 

APRESENTAÇÕES 

Proc. NO ...923/2023 

Ass {fii 

Embalagens contendo 5, 1 O e 50 estojos esterilizndos com O 1 ampola de 1 mL de solução injetável O, l mg/mL. 

Embalagens contendo 50 ampolas de 1 mL ou 50 estojos esterilizados com O 1 ampola de 1 mL de solução 

injetável 0,2 mg/mL. 

USO INTRA VENOSO, INTRATECAL E EPIDllRAL 

USO ADULTO 

Composição: 

Cada mL da soluçlo injeti\vel dl' 0,1 mg/mL contém: 

sulfato de morfina pentaidratado .............................. 0,1 mg• 

• equivalente à 0,09 mg de sulfato de morfina 

veiculo estéril q.s.p .................................................. ) mL 

Excipientes: cloreto de sódio, ócido clorídrico e águn para injetáveis. 

Cada mL da solução injetável de 0,2 mg/mL contém: 

sulfato de morfina pentaidratado .............................. 0,2 mg• 

• equivalente à 0, 18 mg de sulfato de morflna 

veículo estéril q.s.p .................................................. 1 mL 

Excipientes: cloreto de sódio, ácido clorldrico e água para injetáveis. 

II- INFORMAÇÕES TÉCNICAS AO PROFISSIONAL DE SAÍJDE: 

1. INDICAÇÕES 

O sulfato de morfina é um analgésico opioide forte, sistêmico, usado para o alívio da dor intensa. O uso de 

morfina para o alivio da dor deve ser reservado paro as manifestações dolorosas mais graves, como no infarto do 

miocárdio, lesões graves ou dor crônica severa associada no câncer tenninnl. 

É indicado também no alívio da dor do parto, quando administrado pela via intratecal. Também é eficaz no 

controle da dor pós-operatória e na suplementação da anestesia geral, regional ou local. 

Além da analgesia, o fármaco pode aliviar a ansiedade e reduzir o trnbulho <lo ventrlculo esquerdo, diminuindo a 

pressão pré-carga. A morfina é também usada no tratamento da dispncia associada à insuficiência ventricular 

esquerda aguda e edema pulmonar. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
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quando utilizadas em raquianestesia. Trinta e dois pacientes de ambos os sexos, com idades entre 18 e 75 an ~ 

estado fisico ASA I, II ou Ili, submetidos a procedimentos nos quais 11 raquianestesia era indicada, foram 

distribuídos em dois grupos: grupo F = fentaníln (10 µg) e grupo M =morfina (50 µg), ambos associados a 12,5 

mg de bupivacaina hiperbãrica a 0,5%. Os pacientes foram avaliados I; 6; 12 e 24 horas após o bloqueio, sendo 

indagados quanto a prurido, nãusca/vômitos, sonolência, depress!lo respiratória, retenção urinãria e início do 

aparecimento de dor. Analisando-se os resultados obtidos, conclui-se que a morfma ofereceu melhor qualidade ao 

procedimento anestésico por proporcionar maior tempo de analgesia, com efeitos colaterais ntlo significativamente 

maiores que aqueles causados com o uso da fentanila. 

Grupo F (n e 16) 

' 
Grupo M (n = 16) p 

-
Prurido 1 (6,3%) 1 

3 (18,8%) 0,60 
1-

0(0%) 
1 

Náusea e vômitos 2 (12,5%) 0,48 

Sonolêncla 5 (31,3%), 2 (12,5%) 0,39 

Retenção urinária 2 (12,5%) 3 (18,8%) 1,00 

Tempo de analgesia 7,18:1::1,6 13,1±6,5 0,02 

Myasi ,\/, Pinho !, Silva rC;/ ;\lorcte.\ Jr A V fü111do cumpararil'o c11l1'C 111111jln11 e fentani/ em r(lquianestesia. 

efeitos colaterais e dor pós-opl.!1 atória Rev Bras Anestesio/, 2002; 51 (Supl 29) CBOJ 6A 

Foi realizado um estudo duplo-cego em 40 pacientes que se submeteram a cesariana eletiva, na qual morfina 

intratecal foi administrada juntamente com hidrocodonn/acetaminofeno oral e outras medicações comumente 

utiliz:adas após cesariana. As pa1,;1cntes receberam doses de morfina intratccal de acordo com o sucesso ou fracasso 

da analgesia. A primeira paciente recebeu uma dose de 200 mcg. Porque esta paciente se encaixou no critério de 

sucesso, a próxima paciente recebeu 175 mcg. As doses para cada paciente subsequente diminuíram 25 mcg em 

caso de sucesso da analgesia ou aumentaram 50 mcg em caso de fracasso. A dose máxima de morfina intratecal 

permitida foi de 500 mcg e a dose mínima de O mg. Os autores concluíram que doses baixas de morfina intratecal 

combinadas com outras medicações providenciaram alívio da dor, cm menor período de tempo quando comparado 

com a analgesia controlada pelo paciente (148±61 vs. 150157 min) e com custo de aquisição significativamente 

menor. 

Gerancher JC, Floyd H, Eisenach J, Determination ofnn effc1..'five dose ofintrathecal morphine for pain reliefafter 

cesarean dclivery. Anesth Analg. 1999 Feb;88(2):346-5 I. 

Em estudo duplo cego e randomizado, os autores nvaliarnm a qunlidade da analgesia e a severidade dos efeitos 

colaterais da morfina administrada por via intratccnl para analgesia pós-opcratoria de cesareanas. As 100 

parturientes selecionadas foram divididas em 5 grupos onde receberam baixa dose de bupivacaina pesada (7,5mg) 

em adição às seguintes doses de morfina: O,Omg (grupo controle), 0,1, 0,2, 0,3 011 0,4mg. Cada paciente recebeu 

ACP (analgesia controlada pelo paciente) de morlina intravenosa após a cirurgia para manejo da dor (resgate). 
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Como resultado, os autores encontraram que o consumo de morfina na ACP foi maior no grupo controle (O,bmg) 

em relação aos demais grupos; nllo houvl" diferença de consumo da morfina por via ACP IV entre os grupos 0,1 a 

0,4mg, apesar do incremento dos doses. Analis11ndo os efeitos adversos, não houve diferença entre os grupos em 

relação a náusea e vômitos, mas o prurido aumentou proporcionalmente às doses administradas. Assim, os autores 

concluiram que a dose de O, 1 mg de morfina intratccal proporciona analgesia satisfatória para o pós-operatório de 

cesareanas, sendo esta dose comparável com altas doses de morfina pela mesma via (0,4mg), porem, com 

significante redução do prurido. 

Glrgin NK. Gubert J, f'urker Ci, Ak.rn 11, Ne1•ra G lntratecal 11111q1hi11e in anesthesla.for cesarean delive1y. dost!

response relationship for co111hi11atin11s jlmv-do.H! i11tra1t·càl morp/1111a and spmal b11pi1•aca/n1; . .lournal of Clinicai 

Anesthesia (2008) 20, 180-185 

Foram estudados 20 pacientes, estado fisico ASA 1 n 1111 submetidos à cirurgia de tórax, ambos os sexos, que 

foram distribuídos em três grupos. Ao Grupo 1, foi admimStrado por um cateter epidural, 2 mg de morfina 0,1% na 

indução de anestesia, após 12 horas e 24 horas do final da cirurgia. Ao Grupo II foi administrada morfina por via 

venosa em bomba de infusão precedida de bolus de 50 mcg/kg, durante 30 horas e ao gnipo III, morfina via 

epidural na dose 0,5 mg na indução de anestesia, após 12 horas e 24 horas do final da cirurgia, associada com 

morfina venosa em bomba de infusão precedida de holus de 25 mcg/kg, por 30 horas. A analgesia foi avaliada por 

escala de graduação numérica de O a 10 (O ausência da dor e IO dor insuportável). 

Pela escala de graduação num~rica ocorreu redução da dor no Grupo 1, momento observado de 12 horas, 

persistindo a dor nos demais momentos. Nos Grupos li e Ili mostrou significante diminuição da dor a partir de 18 

horas em relação aos valores iniciais e em relação tlO G111po 1. Houve maior necessidade de analgesia 

complementar no Grupo 1. 

Observou-se melhor efeito analgésico com morfina venosa ou com associação de vias venosa e epidural 

utilizando-se menores doses de morfina. O uso de morfina por tais vias oferece um efetivo método de analgesia 

para o pós-operatório de cirurgia de tórax com menores efc)tos depressores respiratórios e emetogl!nícos. 

Fonseca ,'\'i\f, ,\/andim IUSM. Amorim CG; Analgesia Pôs-Toracotomia com ussocia\lln de Mm:fina por Via 

Peridura/ e l'enosa, Rev Brm Anestesio/ 2002; 52(5), 549-561 

Karaman e colaboradores realizaram um estudo prospectivo e randomiz.ado como propósito de comparar a 

hemodinâmica pcriopcralória, a resposta ao estresse, dor pós-operatória e necessidade de opioidcs via analgesia 

controlada pelo paciente (ACP) em pacientes submetidos a histercctomia abdominal total com anestesia geral 

isolada ou combinada com morfina intratecal pré-operatória. rornm incluídas no estudo 24 mulheres eletivas para 

histerectomia abdominal, as quais foram alocadas em dois grupos; grupo controle e grupo da morfina. Pacientes do 

grupo da morfina recebc:mm anestesia geral e S meglkg"1 de morfina intrntccal antes da cirurgia; enquanto que 

pacientes do grupo controle receberam apenas anestesia geral. Em conclusão, a morfina intratecal combinada com 

anestesia geral melhorou a qualidade da analgesia pós-operatória, diminuiu o consumo de morfina via ACP e 

deprimiu a resposta sistêmica ao estresse em pacientes que passaram por histcrectomia abdominal. 
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Karaman S, Kocabas S, Uyar M, Zincircioglu C, Firnt V. lntrathecal morphine: etTects on perio tive 

hemodynamics, postoperative analgesia, and stress response for total abdominal hysterectomy. Adv Ther. 200l>

Mar-Apr;23(2):295-306. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre o SNC e órglios com musculatura lisa. Seus efeitos 

farmacológicos incluem analgesia, sonolência, euforia, redução de temperatura corporal (em baixas doses), 

depressão respiratória relacionada com a dose, interferência com a resposta adrenocortical ao stress (em altas 

doses), redução da resistência periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o coração e m1ose. 

A morfina, como outros opioidcs, age como um agonista interagindo com sltios receptores estcrcocspecíficos e 

ligações saturadas no cérebro, medula espinhal e outros tecidos alterando processos que afetam tanto a percepção 

da dor como a resposta emocional a ela. 

A depressão respiratória é consequência da reduzida resposta do centro respiratório ao dióxido de carbono. A 

ocorrência de emese é resultado da estimulação direta do quimioreceptor da zona do gatilho. 

Embora não se tenham detenninndo completamente os sítios precisos ou os mecanismos de ação, as alterações na 

liberação de vários neurotransmissores dos nervos nferentes sensitivos nos estímulos da dor, podem ser 

responsáveis pelos efeitos analgésicoi.. Quando utili1.ndas como llLljuvnntes na anestesia, as ações analgésicas 

podem proporcionar proteção dose-relacionada contra as respostas hemodinllmicas ao estresse cirúrgico. 

Foi proposta a existência de múltiplos subtipos de receptores opioides, cade um mediando vários efeitos 

terapêuticos e/ou reações adversas dos fármacos opioides. Estas ações dependem da afinidade de ligação pelo tipo 

de receptor e se sua ação é como um agonista pleno ou parcial ou se é inativo em cada tipo de receptor. Pelo 

menos dois tipos de receptores de opioides mediam n analgesia, os receptores mU e Kappa. 

A morfina exerce sua atividade agonista primariamente no receptor mll, amplamente distribuldo através do SNC, 

especialmente no sistema l!mbico (córtex frontal, córtex temporal, nmlgdala e hipocampo), tálamo, corpo estriado, 

hipotálamo e mesencéfalo assim como as lânunns 1, 11, IV e V do como dorsal e na coluna vertebral. Os receptores 

Kappa estão localizados primariamente na coluna vertebral e no córtex cerebral. 

Reflexos autônomos não são afetados pela morfina epiduí!ll ou intratecal. Outros mecanismos explicam a razão 

pela qual exerce efeitos espasmogênicos no trato gastnntestinnl que resultam na diminuição da atividade 

peristáltica. 

A demora em alcançar a analgesia após injeção epidural ou intratecal deve-se à sua pouca solubilidade lipídica e, 

portanto, sua característica hidrofllica explica n retenção no SNC e sua baixa liberação para a circulação sistêmica. 

com consequente efeito prolongado. 

Aproximadamente 1/3 da morfina intravenosa liga-se a proteínas plasmâticas. A morfina livre é rapidamente 

redistribulda em tecidos parem1uimatosos. A principal via mctabólica ocorre por rneio da conjugação com o ácido 

glicurônico no flgado. Possui meia-vida de climinaçno de 2 a 3 horas que pode ser aumentada em pacientes 

geriátricos devido à diminuição do clearance. 

A eliminação primária é esscncinlrnente renal (85%), sendo que de 9% a 12% são excretados sem modificação. A 

eliminação secundária é de 7% a 10% por via biliar. A administração inlratecal contorna as barreiras de difusão 

das menmges e, portanto, doses mais baixas de morfina produzem analgesia comparável aquela induzida pela via 
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epidural. Após a injeção em bolus de morfina intratecal, hã uma fase de distribuição inicial rápida com duração ·· e----..i. 

15-30 minutos, e uma meia-vida no LCR de 42-136 min (média de 90 ± 16 min). Derivado de dados limitados, 

verifica-se que a disposição de morfina no LCR, de 15 minutos após administração intratecal no fim de um 

período de observação de seis horas, representa uma combinação das fases de distribuição e eliminação. As 

concentrações de morfina no LCR variam em média de 332 ± 137 ng / mL em 6 horas, após uma dose bolus de 0,3 

mg de morfina. O volume aparente de distribuição de morfina no espaço intratecal é de cerca de 22 ± 8 mL. 

As concentrações para atingir o pico plasmático, no entanto, são semelhantes (5-10 min) após a administração de 

morfina em bolus epidural ou intratecal. As concentrações máximas de morfina no plasma após 0,3 mg de morfina 

intratecal variam de <l a 7,8 ng/mL. A concentração mínima analgésica de morfina no plasma durante analgesia 

controlada pelo paciente (ACP) foi reportado como 20-40 ng/mL, sugerindo que qualquer contribuição analgésica 

de redistribuição sistêmica seria mínima após os primeiros 30-60 minutos com a administração epidural e 

virtualmente ausentes com administração intratecal de morfina. 

O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos após a injeção epidural ou intratecal e a analgesia dura até 24 horas. 

Devido a esta longa duração, a manutenção do controle da dor pode ser conseguida com baixas doses diárias. 

Por via intravenosa o pico do efeito analgésico é obtido aos 20 minutos e a duração da ação analgésica é de 4 a 5 

horas. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 

DlMORF® está contraindicado naquelas condições médicas que impedem a administração de opioides pela via 

intravenosa, em pacientes com alergia à morfina e outros opioidcs, asma brônquica aguda, obstrução das vias 

aéreas superiores, insuficiência ou depressão respiratória, estados convulsivos, arritmias cardíacas, coma ou 

alteração do estado de consciência, estado de choque, aumento da pressão intracraniana ou cerebroespinhal, tumor 

cerebral, Ueo paralltico, obstrução intestinal, alcoolismo agudo e tl<!liri11m tremem. 

A administração de morfina por via epidural ou intratecal está contraindicada na presença de infecção no local da 

injeção, terapia anticoagulante, diátese hemorrágica, corticosteroides administrados pela via parenteral dentro de 

um período de uma a duas semanas, ou condição médica que contraindique a técnica epidural ou intratecal. 

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos. 

Gravidez - Categoria C: Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação 

médica ou do cirurgião-dentista. 

5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 

A associação de medicamentos opioide~ com benzodiazeplnicos ou outros depressores do SNC deve ser 

limitada apenas para os pacientes que possuem opçlles de trotamento alternativo inadequadas. Se estes 

medicamentos são prescritos concomitantemente, limitar as doses e duração de cada fármaco ao mínimo 

possível para alcançar o efeito clínico desejado. Os pacientes devem ser alertados quanto aos riscos de 

dificuldade ou diminuição da respiração e/ou sedação, e dos sinais e sintomas associados. Evitar a 

prescrição de medicamentos opioides para pacientes que tomam benzodiazepinicos ou outros depressores 

do SNC, incluindo o álcool. 
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Pacientes ambulatoriais devem ser avisados de que a morfina reduz as habilidades ílsicas ou mentais necessárias 

para certas atividades que requerem atenção e rucrta. 

A administração de sulfato de morfina deve ser limitada a profissionais treinados no controle de depressão 

respiratória, habituados a técnica de administrnçllo intratecal ou epiduml e ao manejo de suas complicações. Antes 

de qualquer administração de morfina intratecal e epidural, o médico deve estar familiari1.ado com as condições do 

paciente (como infecção no local da injeção, diótcse hcmum\gica, terapia anticoagulante, etc.) que exigem uma 

avaliação especial do beneficio em relação ao risco. 

Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado deve haver equipamento de ressuscitação, oxigênio, 

naloxona injetável e outros fánnacos ressuscitadores. Quando a via de administração intratecal ou epidural é 

empregada, o paciente deve ficar sob observação por pessoal técnico especializado e com acesso a equipamentos 

de ressuscitação, por no mínimo 24 horas. Foi relatada depressão respiratória grave, até 24 horas após 

administração intratecal ou epidural. 

É recomendado que a administração de DIMOR~ soluçl!o injetável pela via intratecal ou epidural seja limitado a 

área lombar. O uso intratecal tem sido associado com uma maior incidência de depressão respiratória do que o uso 

epidural. 

A administração intravenosa deve ser feita por injeção intravenosa lenta, de preferência sob a fonna de uma 

solução dilu(da. Injeção intravenosa rápida de morfina e outros analgésicos narcóticos aumentam a incidência de 

reações adversas, depressão respiratória grave, hipotensllo rrtcrial, apnéia, colapso circulatório periférico, parada 

cardfaca e reações anafiláticas. Estas preparações não devem ser administradas por via IV a menos que um 

antagonista narcótico e instalações para a respiração assistida ou controlada estejam <lisponlveis para uso imediato. 

Quando administrado especialmente por via IV, o paciente deve estar deitado. Cuidado ao injetar por via 

intramuscular em áreas refrigeradas ou em pacientes com hipotensão ou choque, uma vez que a perfusão 

diminuída pode impedir a absorção completa. Se repetidas injeções são administrndns, uma quantidade excessiva 

pode ser absorvida se a circulação normal for restabelecida. 

Dependência 

A morfina pode causar dependência física ou psfquica. 

A dependência tlsica é um estado de adaptação que se manifesta por uma síndrome de abstinência específica que 

pode ser produzida pela interrupção abrupta, redução rápida da dose, diminuindo o nível sangufneo da droga e/ou 

administração de um nntagonista. 

A abstinência do opioide ou síndrome de abstinência é caracterizada por alguns ou to<los os seguintes sintomas: 

inquietação, lacrimejamento, rinorréia, bocejos, sudorese, tremores, piloereção, mialgia, midrfase, irritabilidade, 

ansiedade, dores nas costa~. dor nas articulações, fraquezu, cólicas abdominais, insônia, náuseas, anorexia, 

vômitos, diarreia ou aumento da pressão arterial, frequência respiratória, ou frequência cardíaca. 
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EvilM o uso de analgésicos ogonisto/antagonista mistos ("": pentazocino, nalbufina e butorfanol) ou ag':i!.~ ... 
parcial (buprenorfina) em paciente:. que receberam ou cstno recebendo tratamento com opioide, incluindo sulfato 

de morfina. Nesses pacientes, os analgésicos agonistafantagonista mistos e agonistas parciais podem reduzir o 

efeito analgésico e /ou precipitar sintomas de abstinl!ncin. 

Uso indevido, abuso e uso recreativo 

O sulfato de morfina é uma substância controlada procurada por usuários de drogas e pessoas com distúrbios 

viciosos. Seu uso recreativo é um ato sujeito a sançllo penal. 

Pode ocorrer abuso do sulfato de morfina por inalar ou injetar o produto. Estas práticas podem resultar em 

superdose e morte. Riscos são maiores em pacientes com histórioo familiar de abuso de substancias {incluindo 

drogas ou dependência de álcool) ou doença mental (ex: depressão) . 

Preocupações sobre abuso, dependência, e o uso recreativo nllo devem impedir o manejo correto da dor. Os 

profissionais de saúde devem obter informações sobre como prevenir e detectar o abuso ou uso recreativo deste 

fármaco. 

DIMO~ solução injeb\vel 0,1 e 0,2 mg/mL é destinado para uso intratecal, epidurnl e intravenoso. Abuso 

de sulfato de morfina representa um risco de superdose e morte. O risco é aumentado com o uso 

concomitante de álcool e outras substincias. 

Toler!incia e Atividade Mioclônlca 

Em alguns casos de analgesia prolongada, os pacientes podem mnnifestar um aumento da necessidade de morfina 

neuroaxial, o que pode causar problemas relacionados a nbsorçrio sistêmica e perigos de doses altas; estes 

pacientes podem se beneficiar da hospitalização e desintoxicaçno. Dois casos de espasmos mioclônicos das 

extremidades inferiores foram relatados em pacientes que receberam mais de 20 mg/dia de morfina intratecal. 

Após a desintoxicação, pode ser possível reiniciar o tratamento com doses mais baixas e, alguns pacientes 

obtiveram sucesso na transição de morfina epiduml contfJlua para morfina intratecal continua. Desintoxicação 

repetida pode ser indicada postcrionnente. A dose mãximn diária deve ser individualizada para cada paciente. 

Interação com álcool, outro.s depressore:; do sistema ncryoso central e drogas de abu,o 

A morfina pode ter efeitos aditivos quando usada simultaneamente com outros analgésicos opioídes, anestésicos 

gerais, fenotiazinas, outros tranquilizantes, hipnóticos·scdativos, antidepressivos triclclios e outros depressores do 

SNC como o álcool e drogas illcitas. Em pacientes que fazem o uso de depressores do SNC, a morfina deve ser 

usada com cautela e em doses reduzidas. Pode ocorrer depressão respiratória, hipotensão e sedação profunda, 

coma e morte. O uso de neurolépticos em conjunto com morfina intratecal ou epidural pode aumentar o risco de 

depressão respiratória. 

Carcinogenicidnde 

Não foram conduzidos estudos cm animais que demonstrem a potencial carcinogenicidade da morfina. 

Mutagenicidade 
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Não há estudos formais para avaliar o potencial mutagênico da morfina. Na literatura publicada, a morfina foi 

mutagênica m vilro, aumentando a fragmentaçl'io do DNA em células T humanas. A morfina foi mutagênica no 

ensaio de micronúcleos in 1·/l>o de camundongos e teve resultado positivo para a indução de aberrações 

cromossômicas em esperrnátides de camundongos e linfócitos murinos. 

Diminuição da Fertilidade 

Não foram realizados estudos formais para avaliar o potencial de morfina na diminuição da fertilidade. 

Vários estudos não clinicos da literatura demonstraram efeitos adversos !;obre a fertilidade masculina no rato 

devido a exposição à morfina, incluindo a redução das graVidezes totais, mniur incidência de pseudogravidezes, e 

redução nos locais de implantaçao. Estudos da litcrnturo também relntnmm rutemções nos nfveis hormonais (ex: 

testosterona, hormônio luteininmte, corticosteronn) após o ttatamento com morfina. 

Efeitos Teratog@nicos 

Não foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos teratogênicos da morfina cm animais. Tan1bém não se sabe 

se a morfina pode causar danos fetais quando administrada a mulheres grávidas ou se pode afetar a capacidade 

reprodutiva. 

O sulfato de morfina não é teratogênico em ratos com 35 mg/kg/dia (35 vezes n dose humana usual), mas resultou 

em um aumento na mortalidade dos filhotes e retardou o icrescimento cm doses maiores que 1 O mg/kg/dia ( 1 O 

vezes a dose humana usual). 

Vários relatos da literatura indicam que a morfina administrada pela via subcutânea durante o periodo gestacional 

em camundongos e hamsters produziu anormalidades neurológicas, tissulares e esqueléticas. 

O sulfato de morfina deve ser administrado em pncientes grávidas somente se a necessidade de analgesia por 

opioides claramente ultrapassar os riscos polenciais uo feto. 

Trabalho de Parto e Parto 

Opioides atravessam a placenta e podem produzir depressão respiratória e efeitos psico-fisiológicos em recém

nascidos. 

A morfina intratecal e epidural passam prontamente para a circulaç11o fetal e podem resultar cm depressão 

respiratória do recém-nascido. Deve-se observar atentamente recém-nascidos cujas mães receberam analgésicos 

opiaceos durante o parto, em relação aos sinais de depressão respiratória. Para a reversão de depressão respiratória 

induzida por opioides no recém-nascido, é recomcndâvcl ter disponfvel um antagonista opioide como a naloxona. 

Estudos cllnicos controlados mostraram que a ndministraçfio epidural tem pouco ou nenhum efeito sobre o alivio 

da dor do parto. 

No entanto, estudos sugerem que na maioria dos casos a morfina peln via intmtecal proporciona adequado alivio 

da dor, com pouco efeito sobre n duração da primeira fase de trabalho de parto. Uma infusão intravenosa contínua 

de naloxona, 0,6 mg I hora, durante 24 horas após a injeçao intratecal pode ser administrada para reduzir a 

incidência de potenciais efeitos adversos. 

Amamentação 
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A morfina é excretada no leile humano. Devido ao potencial do sulfato de morfina causar reações adve graves 

em lactentes, incluindo depressão respiratória, sedação e, possivelmente, sintomas de abstinencia, deve haver 

muito cuidado na administração e descontinuação do fãnnaco a pacientes que estejam amamentando. 

Síndrome de Abstio@ncia Neonntal 

Os recém-nascidos de ml1es que receberam morfina cronicamcnte podem apresentar sfndrome de abstinência 

neonatal. Se o uso de opioides for necessário por um período prolongado em gestantes, estas devem ser alertadas 

sobre o risco de sindromc de abstinência neonatal e deve-se garantir que o tratamento adequado esteja disponível. 

Manifestações desta slndrome incluem irritabilidade, hiperatividade, padrão de sono anormal, choro estridente, 

tremor, vómitos, diarreia, perda de peso, e incapacidade de ganhnr peso. O tempo e a quantidade de última dose 

ingerida pela mãe e a taxa de eliminação do fánnaco do recém-nascido pode afetar o inicio de ação, duração, e a 

gravidade da desordem. QuMdo ocorrem sintomas graves, a intervenção farmacológica pode ser necessária. 

Uso em idosos, crinnçu e outros grupo~ de risco 

Uso em Idosos 

Os efeitos farmacodinãmicos do sulfato de morfina utilizados no neuroeixo em idosos são mais variados que na 

população jovem. Os pacientes terão ampla variedade na dose inicial efetiva, no desenvolvimento de tolerância e 

na frequência e magnitude dos efeitos adversos associados confom1e o aumento da dose. As doses iniciais devem 

estar baseadas na cuidadosa determinação cllnica da dose cficnz, após se proceder à avaliação sobre a idade do 

paciente, enfermidade e habilidade em eliminar o fármaco, particularmente em pacientes recebendo sulfato de 

morfina epidural. 

Uso Pediátrico 

A segurança e a eficácia cm crianças com menos de 18 anos de idade ainda não foram definitivamente 

estabelecidas. 

Gênero 

Embora haja evidência na literatura de maior consumo de sulfato de morfina pós-operatória nos homens em 

comparação com as mulheres, diferenças clinicamente significativas nos resultados analgésicos e parâmetros 

farmacocinéticos não foram consistentemente demonstrada~. 

Alguns estudos mostraram um aumento da sensibilidade aos efeitos adversos de sulfato de morfina, incluindo 

depressão respiratória, em mulheres em comparação com homens. 

Pacientes com Risco Especial 

A morfma deve ser administrada com precaução e a dose inicial deve ser rcdu1jda em pacientes idosos ou 

debilitados e naqueles com graves danos na funçllo hepática ou renal, hipotireoidismo, doença de Addison, 

hipertrofia prostática ou estreitamento uretral. Adrnlnistiar sulfato de morfina com cautela cm pacientes com 

incapacidade de deglutição, depressão do SNC, psicose tóxica, alcoolismo agudo e delirium tremens. 
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O sulfato de morfina pode agravar convulsões em pacientes com distúrbios convulsivos, e pode induzir ou agravar 

as crises em alguns aspectos clínicos. Monitorar os pacientes com histórico de distúrbios convulsivos para o 

controle das crises durante tratamento com sulfato de morfina. 

Mantenha a solução injetável de sulfato de morfina fora tio alcance das crianças. Em caso de ingestão acidental, 

procurar ajuda médica emergencial imediatamente. 

Pressão lntracraniaoa Elevada ou Trauma Craniano 

O sulfato de morfina deve ser usado com extrema cautela em pacientes corn enxaqueca ou pressão intracraniana 

elevada. Nestes pacientes, os posslveis efeitos depressores respiratórios de sulfato de morfina e seu potencial para 

elevar a pressão do lfquido cefalorraquidiano (resultante da vasodilatação seguida de retenção de C02) podem ser 

acentuadamente exagerados. Também podem ocorrer variações pupilnres (miose). Alterações da pupila causadas 

pela morfina podem mascarar a existência, extensão e curso de uma patologia intracraniana. Os médicos devem ter 

em mente a possibilidade das reações adversas causadas pelos opioides quando se verificar o estado mental 

alterado ou movimentos anormais em pacientes recehcndo este tipo de tratamento. 

Insuficiência Renal ou Hepática 

A meia-vida de eliminação do sulfato de morfina pode ser prolongada nos pacientes com taxas metabólicas 

reduzidas e/ou com insuficiência hepática ou renal. Portnnto, extremo cuidado deve ser dado quando se administra 

morfina via intratecaJ ou epidural à pacientes nessas condições, visto que os nltos níveis de sulfato de morfina 

sanguínea. devido à redução do clcarnnce, podem levar nlguns dias para diminuir. 

Cirurgia ou Doença do Trato Biliar/Pancreático 

Como uma quantidade significante de sulfato de morfina é liberada na circulação sistêmica pela administração 

neuroaxial, a hipertonicidade da musculatura lisa pode rcsuJtar em cólica biliar, dificuldade para urinar e possível 

retenção urinária., deve-se considerar os riscos inerentes ao cateterismo uretra!, (ex: sepse}, quando a administração 

intratecal 6 considerada., especialmente no perlodo perioperatório. 

Desordens do sistema urlnt\rlo 

O início da analgesia opioide neuroaxial está frequentemente associado com distúrbios de micção, especialmente 

em homens com hipertrofia prostâtica. São fundamentais o reconhecimento precoce da dificuldade de micção e a 

intervenção imediata nos casos de retenção urinária. 

Depressão Respiratória 

A depressão respiratória é a reação adversa de principal risco do uso de sulfato de morfina. Deve ser usado com 

extrema precaução em idosos ou pacientes debilitados e em pessoas que sofrem de doenças acompanhadas de 

hipoxia, hipercapnia., ou obstrução das vias aéreas superiores, doença pulmonar obstrutiva crônica, crise aguda de 

asma ou cor pulmonale e em doentes que tem uma reserva respiratória substancialmente diminufda (por exemplo, 

cifoescoliose grave), ou deprcss:lo respiratória pré-existente. Nestes pacientes, até doses tcrnp~uticas moderadas 

podem diminuir significativamente a ventilação pulmonar. 
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A depressão respiratória, se não imediatamente reconhecida e tratada, pode levar à parada respiratória e cM!:J.-,.<iiJÍ_ .. } 
tratamento pode incluir observação atenta, medidas de suporte e uso de antagonistas opiáceos, dependen 7 
estado cllnico do paciente. 

Nos pacientes de risco, deve-se considerar o uso de analgésicos não-opióides como alternativa, e utilizar sulfato de 

morfina somente sob supervisão médica e na menor dose eficaz. Para reduzir o risco de depressão respiratória, é 

essencial que seja administrado a dose adequada e haja titulação do sulfato de morfina. 

A ingestão acidental de até mesmo uma dose de sulfato de morfina, especialmente por crianças, pode resultar em 

depressão respiratória e morte devido a uma superdose. 

Efeito Hipotensivo 

A administração de morfina pode resultar em hipotensão grave incluindo hipotensão ortostática e síncope em 

pacientes ambulatoriais e em pacientes que tenham alteração da pressão arterial, pela dcpleção do volume 

sanguíneo ou administração conjunta de fármacos como fenotiazinas ou certos anestésicos. Evitar o uso de sulfato 

de morfina em pacientes com choque circulatório. 

Insuficiência Adrenal 

Casos de insuficiência adrenal foram relatados com o uso de opioides, mais frequentemente com mais de um 1 

mês de uso. A presença de insuficiência adrenal pode incluir sintomas não especificas e sinais, incluindo náuseas, 

vómitos, anorexia, fadiga, fraqueza, tonturc:tS e pressão arterial baixa. Se a insuficiencia adrenal é suspeita, 

confirmar o diagnóstico com os testes de diagnóstico o mais rapidamente passivei. Se a insuficiência adrenal é 

diagnosticada, tratar com corticosteroides. Descontinuar o opioide para permitir que a função adrenal se recupere 

e continuar o tratamento com corticosteroides até que a função adrenal esteja recuperada. Não há nenhum opioide 

específico que é mais provável de ser associado com insuficiência a<lrenal. 

Efeitos Gastrointestinais 

Sulfato de morfina é contraindicado em pacientes com lleo paralltico ou com outra obstrução gastrointestinal. 

Monitorar pacientes com doença do trato biliar, incluindo pancrcatitc aguda, por agravamento dos sintomas. A 

administração de morfina ou outros opioides podem mascarar o diagnóstico ou curso clfnico em pacientes com 

condições agudas abdominats. 

Efeito ao dirigir veículos e operar máquinas 

O sulfato de morfina pode prejudicar as habilidades mentais e/ou tisicas necessárias para realizar atividades 

potencialmente perigosas, como dirigir veículos ou operar máquinas. 

Feocromocitoma 

A morfina e outros opioides podem induzir a liberação de histamina endógena e, desse modo, estimular a liberação 

de catecolarnina tomando-os inadequados para pacientes com feocromocitoma. 
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Gravidez - Categoria C: Este medicamento nlo deve St'r utilizado por mulheres grávidas sem o ~Pa~§'õ"" .l_ 
médica ou do cirurgll\o-dentista. 

Este medicamento pode causar doping. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

Depressores do SNC: a morfina deve ser administrada com cautela em pacientes que recebem concomitantemente 

medicamentos inibidores do SNC' (sedativos, hipnóticos, anestésicos em geral, anticméticos, fcnottazldicos, outros 

tranquilizantes e álcool) devido uo risco de depressão respiratória, hipotensão, sedução profunda ou coma. 

Relaxantes Musculares: a morfina pode potencializar a nçfio do bloqueio neuromuscular dos relaxantes e levar a 

um certo grau de depressão respiratória. 

Analgésicos Opioidcs A&onistas / Antagonistas: analgésicos agonistas/antagonistas (por exemplo, nalbufina) 

devem ser administrados com cautela em pacientes que cstl!o em tratamento com analgésicos opioides agonistas 

como a morfina. 

Nesta situação a nssocinçno de analgésicos agonistas/antagonistas pode reduzir o efeito analgésico da morfina e 

desencadear sintomas de abstinência nestes pacientes. 

Inibidores da Monoamino-oxidase (l:\IAO): n morfina não deve ser administrada cm pacientes que fazem uso 

de inibidores da MAO. Nestes casos recomenda-se suspender o trotamento por pelo menos 14 dias devido à 

possibilidade de potenciali1.aç1lo de efeitos do opioide como ansiedade, confusão mental. depressão respiratória e 

coma. 

Cimetidina: em relato isolado, a administrnçllo concomi1antc de sulfato de morfina e cimetidina causou apneia, 

confusão, e espasmo muscular. Os pacientes devem sei' monitorados em relação ao aumento da depressão 

respiratória e depressão do SNC. 

Diuréticos: a morfina pode reduzir a eficácia dos diuréticos pela induçfio da liberação de hormônios 

antidiuréticos. Morfina pode levar à retenção urinária por espasmo do esflncter da bexiga em homens com 

prostatismo. 

Antibióticos: hâ algumas evidencias de que a capacidade indutora enzimática da rifampicina pode reduzir as 

concentrações séricas de morfina e diminuir seu efeito nnalgésico; indução das enzimas responsáveis pela 

conversão de morfina para o metabólito ativo glicuronnto nno pareceu ocorrer. 

Benzodiazepínicos: efeito sedativo aditivo pode ser esperado entre os analgésicos opioides e benzodiazeplnicos. 

Este efeito aditivo tem sido relatado quando há associação de morfina e midazolam. 
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Cisaprlda: tem sido relatado aumento 

concomitante de cisaprida por via oral. 

Metoclopramidn: a metoclopramida potencialia a depressão do SNC causada pela morfina. O efeito da 

metoclopramida sobre a motilidade gástrica é reduzido pela morfina. 

Antidepressivos tricíclicos: quando administrados n pacientes com câncer, em uso de solução oral de morfina, a 

clomipramida e a amitriptilina aumentaram significativamente e disponibilidade de morfina no plasma. Nota-se, 

entretanto, que a potencialização dos efeitos analgésicos da morfina por esses fármacos pode ser atribuída apenas 

pelo aumento da biodisponibilidade da morfina. A dose de tricíclicos u ser utili7.ada concomitantemente com 

morfina, cm tratamento da dor de câncer, é melhor estipulada pela nvaliaçllo clinica do que por dados 

farmacocinéticos. 

Fármacos serotoninérgicos: o uso concomitante de opioides com outros fármacos que afetam o sistema 

neurotransmissor serotoninérgico, como os inibidores da recaptação da serotoninn (ISRS), inibidores da recaptação 

de serotonina e noradrenalina (lRSNs), antidepressivos tricíclicos (ADTs), triptnnos, antagonistas dos receptores 

5-HT3, fármacos que afetam o sistema neurotransmissor de serotonina (por exemplo, mirtazapina, trazodona, 

tramado!), e inibidores da monoamina oxidase, resultou na síndrome serotoninérgica. 

Anticolinérgicos: anticolinérgicos ou outros medicamentos C-Om atividade anticolinérgica, quando usados 

concomitantemente com analgésicos opiáceos podem resultar num risco aumentado de retenção urinária e I ou 

constipação grave, o que pode levar a lleo paralftico. 

Inibidores da Gllcoprotefna P: inibidores da glicoprolefna P (por exemplo, quinidina) podem aumentar a 

absorção / exposição de sulfato de morfina em cerca de duas ve1.es. Portanto, tenha cuidado quando o sulfato de 

morfina forco-administrado com inibidores da glicoprotclna P. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

Cuidados de conservação 

Deve ser mantido cm temperatura ambiente, entre 15ºC e 10"C, protegido da luz. 

Não deve ser congelado e nem autoclavado. 

O medicamento tem validade de 24 meses após a data de fabricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide emhalngrm. 

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

Características flsicas e orgaoolépticas: 

DIMORF411 é uma solução llmpida, essencialmente livre de partlculas visfveis, incolor a levemente amarelada. 



consistentes com isquem in dentro da~ 24 horus. Os p.1cientcs de\ criam apresentar ultcruçõcs 

compaHvcis com nova isquemia (sem elevação do segmenl\l ST) ou cnlimas cardíarns elevadas ou troponina 1 ou T pelo 

menos duas vezes acima do limite normal. 

Os pacientes foram randomi1ados para receberem clopidogrcl (com dose de ataque de 300mg seguido de dose diária de 

75mg) ou placebo, e foram acompanhados por até um nno. Os pacientes também receberam AAS (cm dose única diária de 

75mg a 325mg) e outra terapia padrão, como por exemplo heparinn. No estudo CURE, 823 pacientes (6,6%) receberam 

concomitantemente antagoni~ta~ dos receptorc~ Gl'lfüillln. As heparinas foram udminbtradas em mais de 90% dos 

pacientes e a taxa relativa de sangnimcnto entre clopidogrel fl AAS e AAS cm momitcrupia ni'lo foi significativamente 

afetada pela terapia conc@1itante com heparina. 

A porcentagem de paciente~ que apresentou o desfecho primário (óbito cardiornscular, IM nu AVC isquêmíco). foi 9.3% 

no grupo tratado com cl0pidogrel e 11 ,41 % no grupo plnccbo, com 20% de reduç!lo do risco rclnth o para o grupo tratado 

com clopidogrcl. 

16,54% dos pacientes apresentaram 0$ desfechos coprimnnos (óbito cardiovascular. lM. AVC. 

isquemia refratária) no grupo tr.1tado com clopidogrel e 18,83% no grupo tratado com placcbo, urna redução de 14% no 

risco relativo para o grupo tnuuJo com clopiJogrel. 

No grupo tratado com clopidogrel, cudu componente dos dois desfechos primários ocorreu rncmis frequentemente do que 

no grupo tratado com pluccho. 

O benefício de clopiJogrcl foi mantido no decorrer do estudo (nté 12 meses). 

No estudo CURE. o uso de clopidogrcl foi associado com uma menor incidência de óbito cardio\ascular. IM ou AVC cm 

()9pulações de pacientes com cnroctcrlsticus diferentes. Os bcncflcios associados com clopidogrel foram independentes do 

uso de outras terapias cardiovasculares ugudo, ou cm longo priuo. 

Nos pacientes que tiverom IM com elcvuç1l11 do segmento s·1, ti segurança e eficácia de clopidogrel foi avaliada cm dois 

estudos: CLARlTY (Sabatine MS et ai, 2005) e COMMl'I (< 'OM~llTcollahorativc gmup, 2005). 

O estudo CLARITY incluiu 3.491 pacientes com ltvl com cll•vnçno de ST com inicio u menos de 12 horas e com 

tratamento trombolltico planejado. Os pacientes forum rondnm!zados para receber clopidogrcl (dose de ataque de 300mg, 

seguido de 75mgldia) ou plui.:eho nté nngiogrnfin, altn ou I>in 8. Os pncicntes também receberam AAS (dose de ataque de 

150 a 325mg seguido de 75 a l 62mgldia), um ngcnte fibrinolltico e. quando apropriado, hcparina por 48 horas. Os 

pacientes foram acompanhados por 30 dias. 

O desfecho primário foi urn desfecho composto de oclusão da artéria relacionada ao infarto (ARI) no angiograma pré-alta 

(delinido como grau de !luxo l ltvll O ou 1 ), óbito ou l~l rccom:ntc no momento do inicio da ungiogrulia coronária. 

O número de pacientes que utingirum ll dcsfcd10 pri1111irio fi1i 15,0%1 no grupo tratado com clopidogrcl e 21.7% no grupo 

recebendo placcbo, mas u muim ia Jos eventos rcladonou-s~· ao dcslcd10 substituto de rcperCus11o de vuso. 

O estudo COMMI r incluiu 45.1152 paciente~ corn sintomas suspcit11s de IM há menos de 24 horas, com anormalidades no 

LCG (isto é. elevação ST, depressão ST, bloqueio do ramo qsqucrdo). Os pacientes foram 1nndomizados para receber 

clopidogrel (75mg/dia) ou placebo, em combinaç!!o com AAS (162mgldin), por 28 dias ou nté a alta hospitalar. o que 

acontecer primeiro. 

Os desfechos coprimários foram óbito por qualquer cnusa e 11 primeira ocorrência de reinfaito, AVC ou óbito. 
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O clopidogrel reduziu signilicativumcnlc o risco relativo de i'ihilo por quul4ucr causa crn 

combinação de reinforto, AVC ou ohito c~1 9%. 

O efeito do clopidogrcl n11o diferiu significath•amentc nos vários subgrupos pré-espcciiicndos. Além disso, o efeito foi 

~imilar cm subgrupos n!lo pré-especificados incluindo aqueles baseados na localizaç~o do infarto, classe Killip ou 

hi:.tórico de IM anterior. Este tipo de nnálise de subgrupo de\e ser interpretado muito cuidadosamente. 

Descalonamento de agente<; Inibido rei. 1'2\' una Síndrome< oronihia Aguda (SCA) 

A mudança de um inibidor do receptor P2Y 12 mais potente paro o clop1dogrel em ussociai;11o com a <L~pirina após a fase 

aguda da SCA foi avuliudu cm dois estudos randomizados p.llrodnadl)S pelo investigador - l'OPIC e TROPICAL-SCA -

com dados de resultados cllnicos. 

O beneficio clínico proporcionado pelos inibidores 1'2Y 12 mais potentes, t1cagrclor e prnsugrcl, cm seus estudos principais, 

está relacionado a uma rcduçllo significati\•a dos eventos lsquêmicos recorrentes (incluindo trombose aguda e subaguda de 

stent, infarto do miocárdio e revnsculnrizaç.l!o urgente). Embora o beneficio isquêmico ti..'llhn :.ido consi~tcnte ao longo do 

primeiro ano. uma maior rcdu~·no na recorrência isquêmicn pós·SC A foi observada durante os dias iniciais após o inicio do 

tratamento. Em contraste, us análises post-hoc dernonstrnrnm aumentos estatistic.11mcnte significativos no risco de 

sungrarnento com os inibidores P2Y 12 mais potentes, ocorrendo prcdommnntementc durante H fase de manutenção, após o 

primeiro mês pós-SCA. TOPIC e TROPICAL-ACS for.1111 projetados para estudar como mitigar os eventos de 

sangramcnto, mantendo u clicáda. 

TOPIC (tempo de inibiçl'lo de pluquetas após a Sindmme Coron;iriu Aguda) 

Este estudo aberto, randomi1.ado e patrocinado pelo investigador incluiu pacientes com SCA que nt-'Ccssitaranl de 

Intervenção Coronária Pcrcutânea (!CP). Pacientes utilizando aspinna e um bloqueador P2Y12 mais polente e sem C\entos 

adversos cm wn mês forum designados a trocar a dose fixa de aspirina por cloptdogrcl (dcsculonamcnto de agentes 

inibidores P2Y 12 na Síndrome Coronária Aguda) ou a continu11çQo de ~cu esquema medicamentoso (descalonamcnto de 

agentes inibidores P2Y 12 nu Síndrome Coronária AguJ.1 im1ltcrauo ). 

No total, 645 dos 646 puch.:nte~ com S IEMI (infarto do mi11d1rdio cnm elevaçlio Jo segmento S 1) ou NSTEMI (infarto 

do miocárdio sem elevação Jn segmento S'I) ou angina insuhc,I fomm anulisados (dcsi.:.1lon:uncnlo de agentes inibidores 

P2Y 12 na Síndrome Coronária Aguda (n = 322); dcscalonrunqnto de agente.' inibidores P2Y 12 na Síndrome Coronária 

\guda inalterado (n ... 323 )). Foi realizado acompanhame11to por 1 nno com 316 pacientes (98.1 %) no grupo 

descalonamenlo de agentes Inibidores P2Yl2 na Sfndromc Coronâna Aguda, e 318 pacientes (98.5%) no grupo 

descalonamcnto de agentes inibidores P2Y 12 na Síndrome Cotonária Aguda inalterado. A mediana de acompanhamento 

para ambos os grupos fi.>i de .359 dias. As carai.:terfsticns du cooric estudada foram semelhantes nos unis grupos. 

O desfecho prim<\rio, um composto de morte cardimoscular, ui.:id.:ntc vascular cerchrul, rcvuscularil;.11;110 urgente e BARC 

(Bleeding Acadcmic Rcscarch C'onsortium) sangrruncntu ~ 2 em 1 am1 pó~ SCA. oconcu em 43 pacientes ( 13.4%) no 

grupo dcscalonamcnto de agentes inibidores P2Y 12 na Sfndromc Coronária Aguda e ern 85 pacientes (26,3%) no grupo 

dcscalonamento de agentes inibidores 1'2Y 12 na Sfndromc Coronária Aguda inalterado (p <O.O J ). Esta di fercnça 

estatisticamente significatiH1 foi principalmente causada por menos eventos de sangrnmento, sem diferença relatada em 

desfechos isqu6micos (p • 0,36), enquanto BARC sangramcmto ~ 2 ocorreu com menos frequência no grupo com 

descalonamento de agentes inibi<lorei. P2Yl2 na Síndrome Coronária Aguda (4,0%) versus 14,9% no grupo 

dcscalonamento de agentes inihiuorcs 1'2Y12 na Síndrome Coronária Aguda innllemdo (p <0,01 ). Os eventos de 
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sangrumento definidos como ln<los os BARC ocorrcrnm cm JO pi.lcicnlcs (9.3%) no grupo dcsculonumenlo de 

inibidores P2Y12 na Síndrome Cornnária Aguda e cm 76 pacientes (23,5%) no grupo dcscalonamcnto de agente.'. 

inibidores P2Y 12 na Síndrome Coronária Aguda inalterado (p O.o 1) 

TRO PICAL-SCA (te~tnndo a capacidade de resposta à iniblçfto plnquctárla no tratamento antiplaquctá rio crônico 

na S índrome Coromi ria Aguda) 

O estudo aberto, randomi1ado e patrocinado pelo investigador incluiu 2.610 pacientes com SCA positivos para 

biomarcadores após lntervcnç!lo Comnúria Percutâne,1 (ll 'I') hem-sucedida. Os p;1cic111c~ fi.1rwn rundom1zados para 

n .. -ceber prasugrel 5 ou l O mg/diu (Dias 0-1.t) (n'"' 1309), ou p~.isugrcl 5 ou 1 O mg/clia (Dias (). 7), cm seguida, de-cscalatcd 

para clopidogrcl 75 mg/diu (Dias 8-14) (n = 1309), cm combina\·no com AAS (< IOOmg/dia). No dia 14, foi realindo o 

teste da função plaquctária. Os pudentes apenas com prasug1el continuurum com pr.isugrel durante 11,5 meses. 

Os pacientes não escalndos foram submetidos a testes de alta reatividade plaquetâria (ARP). Seus unidades ARP ~ 46, os 

pacientes foram escalados de volta parn prasugrcl 5 ou 10 mg,:dia por 11.5 meses; se ARP < 46 unidades. os pacientes 

continuaram com clopidogrcl 75 mgldia por 11,5 meses. Portanto, o brnço de reescalonamento apresentava pacientes com 

prasugrel (40%) ou clopidogrcl (60%). 'lbdo11 os pacientes contmuaram com aspirinn e foram ucompunhados por um ano. 

O desfecho primário foi a incidência combinada de morte l V, Infarto do miocárdio, acidente Hlscular cerebral e grau de 

sangramcnto BARC ~ 2 no m~s 12. O estudo atingiu ~cu desfecho primário de mostr.1r n:.ln-inforioridadc - 95 pacientes 

(7%) no grupo de descalon.um:ntn guiadt1 e 118 pade11tes ('J%) no grupo co111rolc (p n!l<l-inli!rioridadc 0,0004) tiveram 

um evento. O dcscalonamc.;nlo guiado nllo resultou cm numc!lto do risco combinado de evento~ isquêmicos (2,5% no 

grupo de dcscalonamcnlo versus 3,2% no grupo controle; p noo inferioridade 0,01 15), nem no dc~fccho secundário 

principal do sangramento BARC 2: 2 ((5%) no grupo de descalonamcnto versus 6% no grupo controle (p -: 0.23)). A 

incidência cumulativa de todos os eventos de sangrnmento (BARC classe 1 a 5) foi de 9% (114 eventos) no grupo 

descalonamento guiado versus 11% (137 c\entos) no grupo controle (p O, 14) 

Fibrilação atrial 

Os est11dosACllVE-W (Cm111oll) SJ cl ai, 2006) et\CI IVE-A (Connoll) S.I el ui, 2009)) ensaios separados do programa 

ACTI VE, incluíram pacientes cnm tihrilaç1ill atrial ( FA) corl) pdo menos um fator de risco associado para eventos 

vasculares. Baseado nos critérios de inclus~o. os médicos inclulrum pacientes noACI IVE-W se eles fossem candidatos à 

terapia com antagonistas da vitamina K (AVK) (como a \arfarina). O estudo AC'llVl~-A incluiu pacientes que não podiam 

receber terapia com AVK por nno estarem aptos ou por recusa cm receber o tratamento. 

O estudo ACTIVE-W demonstrou l(Ue o tratamento com AVK foi mais cfotivo que com clopidogrel e AAS. 

O estudo ACTIVL-A (N ... 7.55.t) foi multicêntrico, randomiiaJo, duplo-cego, controlado com placcbo e comparou 

clopidogrel 75mg/dia 1 AAS (N•J.772) a placcbn 1 AAS (N 3,782). 

A dose recomendada para o AAS f\1i 75 a 1 Ollmg/dia. Os padcnlcs foram tratado~ por uté 5 anos. 

Os pacientes randomi1.ados no programa t\CI l\'E for,un nqucJcs que ..iprcsentavum lihrilaçilo atrial (FA) documentada, 

(1 A permanente ou pelo menos dois episódios de 1-/\ intermitente no~ últimos 6 meses), e tinham pelo menos um dos 

seguintes fatores de risco: idade maior ou igual n 75 anos ou idade de 55 n 74 anos e diabetes mellitus necessitando de 

medicamento, ou IM prc\ inmente documentado ou doença arterial coronária documentada; hipcrtcn:.1\o sistémica tratada; 

acidente vascular cerehml (t\ VC) anterior, utaque isquêmico transitório (Atn. ou cmholia sistêmica fora do sistema 
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necvoso centcat disfunção 'º'trkulm· om1ue<du oom 1raçon de ojoçãn do >0ntrkuln osquocdo <45%; ou doença :SS: ~ 
periférica documentada. O escore médio CI IA DS2 foi 2,0 (faixa 0-6 ). 

Setenta e três por cento (73%) dos pacientes inscritos no estudo t\CTIYf~-t\ estavam impossibilitados de usar AVK por 

determinação médica, incapacidade de cumprir ccim o monitoramento pela RNI (razão normalizada internacional), 

predisposição a queda ou trauma encefálico ou risco especíllcn de hemorragia; para 26% dos pacientes. a decisão médica 

foi baseada na recusa <los pacientes cm usar AVK. 

A população estudada incluiu 41,8% de mulheres. A idade mé<lia foi 71 anos, 41,6% dos pacientes tinham '?:.75 anos. Um 

total de 23,0% dos pacientes recebeu amiarrftmicos, 52, I % hetahloquco<lores. 54,6% inibidores da ECA e 25,4% estatinas. 

O número de pacientes que atingiram o dcs!Ccho primário (tempo para primeira ocorrência de AVC, IM, embolismo 

sistêmico fora do sistema nervoso central ou morte vascular) liJi de 832 (22, 1 %) no grupo tratado com clopidogrel + AAS 

e 924 (24,4%) no grupo plncebo + AAS. 

O beneílcio de clopidogrel ~ AAS foi notado logo de início e mantido durante lodo o período do estudo que durou 5 anos; 

a ta..xa de eventos primários fbi consistentemente mnis baixa no grupo clopidogrd t- At\S comparado com o grupo placebo 

+AAS. 

A redução no risco de eventos vasculares impl1rtuntcs no grupo tratado com clopidogrel + AAS foi devida principalmente 

a grande redução na incidência de AVC. Os t\VCs oco1Tcr.i111 cm 296 (7,81%) pacientes recebendo clopidogrel .,. AAS e 408 

( 10,8%) pacientes recebendo placcbo + AAS. 

A taxa de AVC isquêrnico foi signilkativam1:ntc mais haixu no grupo clnpidogrcl + AAS que no grupo placebo + AAS 

(6,2% vs.9, I %: redução do risco relativo, 32,4%; IC 95%, 20,2%1 n 42,7%). 

O risco de AVC de qualquer gravidade foi rcdu1ido com o uso de clopidogrcl t t\AS. Além disso, 46 menos AVC não

incapacitantes e 69 menos AVCs incapacitantes ou fàtail> foram reportndo!-> com clopidogrcl + AAS em comparação com 

placcbo + AAS. 

l louvc uma tendé\ncia de redução nas taxas de IM no grupo tratado com cltipidogrcl 1 /\AS (redução do risco relativo), 

21 ,9%; JC 95%, -3% a 40, 7%: p"'0,08). As taxas de embolismo sistémico fora do sistema nervoso central e mortes por 

causas vasculares foram similares entre os dois grupos. 

A eficácia do clopidogrel + AAS foi notada logo de inicio e mantida durante todo n período do estudo que durou 5 anos; a 

taxa de AVC foi consistentemente mais baixa no grupo clopidogrcl + AAS comparado com o grupo placeho + At\S. 

O clopidogrel t- AAS reduziu o número total Jc dias <lc hospitaliJ:ução p\1r causos cardiovasculares. O número total de dias 

de hospitalização por causas cardiovasculares foi J0.276 para cloni<logrcl ~ AAS e 34.813 para placcbo + AAS. 

O efeito de clopidogrcl + AAS para o desfccht> primário (isto é, eventos vasculares importantes) e AVC foi consistente cm 

todos os subgrupos. 
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLÓGICAS 

Farmacoclinâmica 

O clopidogrel é um pró-fármaco, c um de seus nu:labóliws é inibidor t.la agregação plaquetória. O clopidogrcl deve ser 

metabolizado pelas enzimas do citocro1M P-450 para produ1i~ o mclahólito ativo que inibe a agregação plaquetária. O 

metabólito ativo de clopidogrel inibc, seletivamente, a ligação d•1 adenosina difoslàto (ADP) ao seu receptor plaquetário 

P2Yl2c, subsequente, ativação do complexo glicoprotcico GPllb/lllu mediado por ADP, e portanto, inibição da agregação 

plaquclária. Devido à ligaçao irreversível, as plaquetas expostas estão com suas vidas úteis afetadas (aproximadamente 7-

1 Odias) e a recuperação da função plaquetária normal 0corre a urna taxa consistente da m0vimc11tação plaquctária. A 

agregação plaquetária induzida por ugonistas, exceto por ADP, tnmhém é inibida pelo bloqueio da amplificação da 

ativação plaquetária por liberação de ADP. 

Nem todos os pacientes terão inibição pl:;iqul·tária adequada uma vez lfllC o melabólito ativo é formado pelas enzimas do 

citocromo P-450, sendo algumas destas entimas polimórficas ou sujeitas à inibição por outras drogas. 

Doses repetidas de 75mg por dia apresentaram inibição suhsluncial na agregação pluquetária induzida pelo ADP a partir 

do primeiro dia e e~ta inibição aumentou progressivamente e atingiu o estado de equilíbrio (40 a 60%, em média, de 

inibição) entre o terceiro e o sétimo dia de administrnção. Uma vez dcslontinuado o tratamento, a agregação plaquetária e 

o tempo de sangramento retornam gradualmente aos valores basais dentro de 5 dias. cm geral. 
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Farmacocioética 

Absorção: após dose oral única e repetida de 75mg uo dia, o clopidogrel é rapidamente absorvido. O p·~ médio do nível 

plasmático de clopidogrcl inalterado (uproximadumcntc 2,2 - 2,5ng/ml, upós a dos1.; única oral) ocorreu aproximadamente 

45 minutos após a ingestão. A absorção é de, pelo menos 50%, baseada com a excreção urinária de metabólitos de 

clopidogrel. 

Distribuição: o clopidogrel e o seu principal mctabólitll circul.mte (inativo) ligam-se rcversivclmente in vitro às proteínas 

do plasma humano (98% e 94%, rcsp..:ctivmnente). A ligação não ê 1;aturúvel in vilro na concentração de 1 OOmg/L. 

Metabolismo: o clopidogrel é extensivamente metaholizado pelo llgado. O clopidogrcl é metabolizado por duas vias 

metabólicas principais: uma mediada pelas esterascs conduzindo à hidrólise cm seus derivados de ácido carboxllico 

inativos (85% do mctabólito circulante), e outra rncdiuda pelos múltiplos cltocromos P-450.0 clopidogrcl é primeirwnente 

metabolizado a um metabólito intennediário: 2-oxu-clopidngn:I. O mctnholismo subsequente do metabóli to intermediário 

2-oxo-clopidogrel resulta na formação de metahólito utivn, um tiol derivado de clopidogrel. O metabólito ativo é formado 

principalmente pelo CYP2Cl9 com contribuições de varias outras enzimas CYP. incluindo CYP1A2, CYP2B6 e 

CYP3A4. O metabólito ativo tiol liga-se rápida e irreversivelmente ao receptor plaquctário. consequentemente inibindo a 

agregação plaquctúrin. 

O Cmax do metabólito ativo é duas vezes nrnior npós uma única dose de otaquc de 300mg de clopidogrel do que após 4 

dias na dose de manutenção de 75mg. O Cma-x ocorre aproximadamente 30 a 60 minutos npós a dose. 

Eliminação: após administração oral de clopidogrcl marcado com 1
'
1C, em ~ere::. humanos, aproximadamente 50% são 

excretados na urina e aproximadamente 46% nus fezes nll intervalo de 120 horas após a dose. Após dose oral única de 

75mg, o clopidogrcl apresenta meia-\ ida de aproximudnmcntc 6 h(1ra.'>. /\ meia-vida de eliminação do principal metabólito 

circulante (inativo) foi de 8 horas. após administraçílo única c cm dose repetida. 

Farmacogcnética: a CYP2Cl 9 está envolvida no formação do$ mctahólitos utivo e intermediário (2-oxoclopidogrcl). Os 

efeitos antiplaquetários e farmacocinéticos do metabólito ativo de clopidogrel, medido pelo ensaio ex vivo da agregação 

plaquelária, difere segundo o genótipo da enzima CYP2C 19. O ai elo CYP2C 19* I corresponde ao funcionamento total do 

metabolismo enquanto que os ale los CYP2C 19"'2 e CYP2C 19•3 não são funcionais. Os ale los CYP2Cl 9*2 e 

CYP2C 19*3 são responsáveis pela maioria dos ulclos para função reduzida em mctabolizadores lentos brancos (85%) e 

asiáticos (99%). Os outros alelos associados à ausência ou reduçnn do metanol ismo silo menos frequentes e incluem, mas 

ntlo são limitados, CYP2CI 9•4, • S, *6, •7 e •s. Um paciente cm condição de mctaboli,.ador lento irá possuir dois ai cios 

sem função, confom1e descrito ucimu. As frequências divulgmlas rara os genótipos dos rnctabolizadores lentos de 

C:YP2C 19 são aproximadamente 2% para bran1.;os, 4% para negros e 14% para chineses. 

Um estudo cruzado em 40 indivíduos sadios. 10 cm cada grupo de metaholi1.adorcs da CYP2Cl9 (ullrarrápido, extensivo, 

intermediário e lento), avaliou a farmacocinética e a rcpostu unlipluquctária usando JOOmg seguido de 75mg/dia e 600mg 

seguido de 150mg/dia, em um lotai de 5 dias (estado de equilihrio). Nilo fórnm observados diferenças fundamentais na 

exposiçílo do metabólito ativo e inibição médía de agregaçno plaquctúria (IAP) entre mctabolizadorcs ultrarrápidos, 

extensivos e intermediários. Em metaboli1adnrcs lentos, a cxpnsiçi'io do metahólito ativo foi reduzida em 63-71 % 

comparada aos metabo lizadore~ extensivos. /\pós a pnsologiu de .100mg/75mg, as respostas antiplaquctárias foram 

reduzidas nos metaboli7.adorcs lentos Cllm !AI' médio (ADP 5 µM) de 24% (24 horas) e 37% (dia 5) quando comparado a 

IAP de 39% (24 horas) e 58% (dia 5) nos metaboli1.adorc:. extensivos e 17% (24 horas) e 60% (dia 5) nos metabolizadores 
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intermediários. Quando os metaholi1.adorcs lentos recchcram ti dose de 600mg/150mg. u exposição do metabólito ativo foi 

maior que com a dose de 300mg/75mg. Adicionalmente, a IAP foi 32% (24 hnras) e 61% (Dia 5), os quais foram maiores 

que em metaboliwdores lentos recebendo dose de 300mg/75mg, e fórum similares ao outro grupo de metabolizadores da 

CYP2Cl 9 recebendo a dose de 300mg/75mg. Umn posologia apropriada pimi esta população de pacientes não foi 

estabelecida nos resultados de estudos clínicos . 

Em uma mctanálise incluindo 6 estudos com 335 indivíduos tratados com clopidogrel no estado de equilibrio. foi 

demonstrado que a exposição ao metahólito ativo dirnim11u em 28% para metabolizadores intermediários, e 72% para 

metabolizadorcs lentos enquanto a inibição da agrcgaç<lo plaquetáriu (ADP 5 ~LM) foi reduzida com diferenças na IAP de 

5,9% e 21,4%. respectivamente, quando compamdu aos mctuholizndores extensivos. 

A iníluência do genótipo CYP2C 19 nos n:sullados clínicos em pacientcs tratados com clt1pidogrel não foi avaliada cm 

testes controlados. prospectivos. randomi1.ados. l louve um número de análise retrospectiva. no entanto, para avaliar este 

efeito cm pacientes tratados com clopidogrcl para os quais há resultudos de genolipagcm: CURC (n'""2.721), CllAR!SMA 

(n=2.428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-'1 IMI 38 (n~ l.477), E ACl'IVE-A (n=601), bem como um número de 

estudos de coorte divulgados. 

Em 3 dos estudos de coone (Colkt, Sibbing. Giusti) e TRI ION-TIMI 38 o grupo combinado de pacientes com estado 

metabolizador intermediário ou lento tiveram uma taxa rnai0r de l.!ventos cardiovasculares (morte. IM e AVC) ou trombose 

de stent comparada aos metabolizadorcs extensivos. 

Em um estudo de coorte (Simon) e CllARISMA, umu taxa de evento aumentada !Oi observada somente em 

metaboliw.dores lentos quando comparado aos mctaboli1A.1dorcs extensivo~. 

Em um estudo de coorte (Trenk), CURE. CLARITY e AC! IVE-A, não foi observado la'\a de evento aumentado nos 

estados dos metabolizadores. 

Nenhuma destas análises foi adequadamente classificada para detectar diferenças nos n.:sultados nos metabolizadores 

lentos. 

Populações especíais 

A farmacocinética do rnctabólito ativo de clopidogrel não é conhecida cm populações especiais. 

-Sexo 

Em um pequeno estudo comparativo cntre homens e mulheres, ohscrvou-sc na~ mulheres, uma menor inibição da 

agregação plaquetária induzida pelo ADP. não havendo. entretanto, diferenças no prolongamento do tempo de 

sangramento. Em um grande esLudo clinico controlado (CAPRIE). a incidência de desfechos clínicos. outros eventos 

adversos clínicos e parâmetros clinicos laboratoriais anormais foram scmi.:lhantc::. cnLre homcns e mulheres. 

Pacientes idosos: cm voluntários idosos (2:75 anos) comparados com vClluntários jovens e saudáveis, não foran1 

encontradas diferenças na agregação plaqm:tária e no lcmpo de sangrnmtnlo. Não é necessário ajuste na dose em pacienLcs 

idosos. 

Pacientes pediátricos 

Nilo há dados disponíveis. 

- Pacientes com insuficiência hepática: Após doses repetidas de 75 mg diúrios de bissulfato de clopidogrel por 1 O dias 

cm pacientes com insuliciôncia hepática severa, a inibição da !lgrcgaçilo pla4uetária induzida por ADP foi semelhante à 
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observada em indivíduos saudáveis. A média de prolongamento do tempo de san1,rramcnto também foi semelhante nos 

dois grupos. 

Pacientes com insuficiência renal: após doses dh1rias repetid,1s de 75mg de bissulfato de clopidogrel, em pacientes com 

insuliciência renal severa (clearance de creatininatle 5 a 15101./min). a inibição da agregação plaquetária induzida pelo 

ADP foi menor (25%) que aquela ohscrva<la cm volunlúrios suu<láveis, pon!m, o prolongamento do tempo de sangramcnto 

foi similar ao de individuas saudáveis que receberam 75mg de bissulfato de clopidogrcl por dia. 

Etnia: a prevalência de alclos CYP2C 19 que resultam cm mctaholismo lento e intermediário de CYP2C 19 difere 

conforme a etnia (vide "Caracterfsticas Farmacológicas - Farma«.:ocinéticu e Furmacogenética"). Dados limitados da 

literatura em populações asiáticas estão dispcmí>cis para avaliar u implicaçl.10 clinica da gcnotipagem do CYP nos 

resultados cllnicos. 

Dados de Segurança Pré-Clínicos 

- Farmacologia animal: Estudos de fannacologia de segurança não revelaram nenhum eleito relevante no sistema 

nervoso central sistemas cardiovasculur. respiratório, gastrointcstinal e renal. 

- Toxicidade aguda: Em doses muito elevadas (~ J.500mg/kg). uma tolerância gástrica fraca (erosões gástricas e/ou 

vômitos) de clopidogrcl foi relatada cm ralos, cwnundongll::. e habuínc,s. 

- Toxicidade crônica: Ounmtc estudos prt! - clinii.:ns l.!111 ratos ..: habu[nos. os efeitos mais frequentemente observados em 

doses muito altas (mais de 300 vezes a dose tcrap~utica ck 75mg/din com ha~c cm mg/kg) foram gastrite aguda. erosões 

gástricas e/ou vômitos. l~m doses mais baixas, ohscrvou-sc muncnLo no pcMl do Jigudl1 cm camundongos, ratos c babuínos 

associados a aumenlos nos nivcis plasmáticos d..: colesterol cm ratos e hahulnns e urna ligeira hipertrofia do retículo 

endoplasmático liso em hepatocitos ccntrilllbulan.:s ern ralos. Nao lllram observadas alterações histopatológicas em 

camundongos ou babuinos. Os achados do ligado fomm urna consequência de um ci\!ito nas enzimas metabolizadoras 

hepáticas observadas cm altos doses. um fonôtm:no gemi mente reconhecido como n11o tendo relevância para humanos que 

receberam doses terapêuticas ma.is baixas. Após um llllll de trotamento em doses que representam pelo menos 7 vezes 

(ratos) ou entre 10 ou 23 vezes (babuínos), a cxposi'<ão ohs\!rvuda cm humanos que recebem a dose clínica de 75mg/dia, 

nenhum destes efeitos dói observado. 

- Carcinogcnicidade: Não houve evidência de tumorigcnici<ladc quunto o clopidogrel foi administrado durante 78 

semanas cm camundongo e cm 104 semanas cm ratos cnrn <los\!11 de uté 1 OOmg1kg/dia, o que proporcionou exposições ao 

plasma > 25 vezes a dose diária recomendada em humanos de 75mg/diu. 

- Gcnotoxicidadc: O cloptdogrd f'oi testado cm uma gama de l!Studos de gcnotoxh:idndc in 11ilro e in vivo e não mostrou 

atividade gcnotóxica. 

- Teratogenicidade e prejuízo na fertilidade: Verificou-se que clopidogrcl nan leve efeito sobre a fc11ilidadc de ratos 

rnachos e fêmeas e não foi teratogénico cm ratos ou coelhos (cm doses até 52 vezes a dose humana recomendada em 

mg/m2). Quando administrado a ratos em luctaçllo, o clopidogn:I causou um ligeiro atraso no desenvolvimento da prole. 

Estudos farmucocinéticos cspecllicos realizados com dopidngrcl radiomarcado mostraram que o composto original ou 

seus mctabólilos são excretados no leite. Conscqul!ntl!mcnte, um cfoito direto (ligeira toxicidade), ou um efoito indireto 

(haixa palatabilidade) não pode ser excluído. 
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4. CONT RAINDICAÇÕES 

- IIipersensibilidade à substância utiva ou a quulquer dos componentes do produto. 

- Sangramcnto patológico ativo, como úlcera péptica ou hcmorq1gia intracrnniunu. 

5. ADVERTtNClAS E PRECAUÇÕES 

Distúrbios hematológicos e sangramcnto 

Proc. N"_g2312023 

Ass_gN_ -

Devido ao risco de sangramento e efoitos hcmatológicos indesejáveis, a contagem de célula~ sangufneas e/ou outros Lestes 

apropriados devem ser considerados sempre que :;urgirem sintomas clinicas suspdtos durante o tratamento (vide "Reações 

Adversas"). Devido ao risco aumentado de sangramcnto, a administração concomitante de varfarina e clopidogrel deve ser 

realizada com cautela. 

Corno qualquer outro agente antiplaquctário. clopidogrcl deve ser utilizado com cautela cm pacientes que se encontram 

sob risco aumentado de sangramcnto decorrente de trnuma, cirurgia ou outras condições patológicas, e em pacientes que 

estejam sob tratamento com ácidn acctilsulicllico, heparina, inibidores da glicoproteina llb/llla, anti-inllamatórios não 

esteroidais (A INEs), ou inibidores seletivos da rceuptaçlio <le setolonina (ISRSs) ou fo1ies indutores do CYP2C 19. Devido 

ao risco aumenlado de hemorragia. a terapia antiplaquct{uia tripla (clopidogrcl + aspirina · dipiridumol) para prevenção 

secundária de AVC não é recomendada cm pacientes com AVC isquêmico não cardioembólico agudo ou ataque 

isquêmico transitório (AIT). Se um paciente for suhmdidt1 a uma cirurgia eletiva e não for desejável o efeito 

antiplaquctário. clopidogrel deve ser descontinuado 5 a 7 dias antes da cirurgia. 

O clopidogrel prolonga o tempo de sangrumento e deve ser usado com cautela cm pacientes que tiveram lesões com 

propensão a sangrar (particularmente gastrinlcstinal e intraocular). Os medicamentos que podem induzir lesões 

gastrintcstinais (como ácido acetilsalicllico - AAS e unti-inflamalórios nilo esteroidais - AINEs) devem ser usados com 

cautela em pacientes tomando clupidugrcl. 

Os pacientes devem ser avisados que pode demorar mab que o usual para parar o sangramento quando eles tomarem 

clopidogrel isolado ou em combinnção com AAS, e que devem relatar quulquer sangrnmcnto incomum (local ou duração) 

ao médico. Os pacientes devem informar aos médicos e dcnli~tas que eles estão tomando dopidogrel anlcs que qualquer 

cirurgia seja marcada e antes de tomar qualquer outro medicamento. 

Acidente vascular cerebral recente 

Em pacientes com alto risco de eventos isquêmicos recorrentes com atu4uc isqLH}mico transitório ou AVC recente, a 

associação de AAS e clopidogrcl evidenciou aumento de snngrmnentus maiores. Portnnto, está associaç!Io deve ser feita 

com precaução fora de situações clinicas nas quais os hcnclTcios foram comprovados. 

Púrpura Trombocitopênica Trombótica (PTT) 

Muito raramente têm sido reportados casos de púrpura tromhocitopênica trombótica (PTf) após o uso de clopidogrel, 

algumas vezes após uma pequena exposição ao clopidogrcl. Isto se caracteriza por lrombocitopcnia e anemia hemolítica 

microangiopática. podendo estar associada com sintomas neurológicos, disfünçào renal ou lebre. /\ PTI é uma condição 

potencialmente fatal requerendo tratamento imediato. incluindo plasmafcrcse (troca plasmática). 

l lemofilia adquirida 
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1 lemofi lia adquirida tem sido relatada após o uso de clopidogrcl. Em casos confirmados de prolongamcn 

Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (ITPa) com ou sem sangramcnto, hemofilia adquirida deve ser considerada. 

Pacientes com diagnóstico confirmado de hemofilia adquirida devem ser monitorados e tratados por especialistas e 

clopidogrel deve ser descontinuado. 

Citocromo P450 2CJ9 (CYP2Cl9) 

Farmacogenética: em pacientes mctabolizadores lentos Ja CYP2Cl9, clopidogrel nas doses recomendadas forma menos 

do metabólito ativo de clopidogrel e tem um ct\:ito menor na função plaquctária. Os metabolizadores lentos com sindrome 

coronariana aguda ou submetidos a intervenção coronariana perculânea tratados com c.lopidogrel nas doses recomendadas 

podem apresentar maiores taxas de eventos cardiovasculares do qut: os pacientes com funçl'lo da CYP2C 19 nom1al (vide 

"Características Farmacológicas - Fannacocinética e Fannacogenética"). 

Espera-se que o uso de drogas que induzam a alh idade tl\l CYl'2C 19 resulte no aumento dos n!veis do melabólilo ativo do 

clopidogrel e podem potencializar o risco de sangramento. Como precaução, o uso concomitante de fortes indutores do e CYP2C 19 deve ser desencorajado (vide "lnteraçC'les Medicumentosas".) 

Testes para identificar o genótipo CYP2Cl9 estão disponlveis; estes testes podem ser usados como uma ajuda na 

determinação da estratégia terapêutica. Considerar o uso Je doses maiores de clopidogrcl cm pacientes que são 

conhecidamente metabolizadores lentos da CY 1'2C 19 (vide "Carueterist icas Farmacológicas - Farmacogcnética" e 

"Posologia e Modo de Usar"). 

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas 

Pacientes devem ser avaliados quanto ao histórico Je hiperi;cnsihilidnúc {Is lienopiridinas (como clopidogrcl, ticlopidina. 

prasugrel), já que reatividade cruzada entre tienopiridinns tem sido repnrtadu (vitle ''llt..:açõcs Adversas"). As tienopiridinas 

podem causar reações alérgicas moderadas a severas, tais como: rash, angioedcma, ou reações cruzadas hematológicas 

como lrombocilopenia e neutropenia. 

Pacientes que desenvolveram reações alérgicas e/ou hcmutol6gica~ antcriom1cntc a alguma ticnopiridina pode ler um 

maior risco de desenvolvimento da mesma ou nma reaçno a outra tienopiridina. Aconselha-se monitoramento dos sinais 

de sensibilidade crunda em pacientes com alergia conhl!cida us til:nopiriJinas. 

Populações especiais 

Insuficiência renal: a experiência com clopidogrel \! limitada l.!111 pacientes com insuliciência renal severa. 

Portanto, clopidogrcl deve ser usado com cautela nesta populaç:lo. 

Doença hepática: a experiência é limitada em pncicnles com doença hepática severn que possam apresentar diátese 

hemorrágica. O clopidogrnl deve ser utilizado com cautela nesta população. 

Pacientes com intolerância à galactose: cm virtude da prcscnçu de luctosc nos excipientes, os pacientes com problemas 

hereditários raros de intolerância à galactose, como deficiência de Lapp lacta~e ou a má absorção glicose-galactose, não 

devem utilizar este medicamento. 

Efeitos na capacidade de condu7ir/opernr m:\quiuas 

Não foi observada qualquer alteração na cupacidaúc de conduçllo ou desempenho psicomélrico tios pacientes após 

administração de elopidogrcl. 

Gravidez e lactação 
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Bissulfato de clopidogrel não deve ser usado durante a gravidez a menos que nu opinião do médico seja eviden 

necessidade. 

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medil'amento não deve ser utili.tado por mulheres grávidas sem 

orientação médica ou do cirurgião-denCista. 

Visto que muitos fármacos são excretados no leite materno. e devido uo risco potencial de reaçêles adversas sérias no 

lactente, deve-se tomar a decisão de interromper a amamentaçllo ou descontinuar o tratamento com este fármaco, 

considerando-se a importância deste para a mãe. 

6. INTE RAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

Mcdícamentos associados com o risco de hemorragia: existe um risco aumentado de hemorragia devido ao efeito 

potencial aditivo. A administração concomitante di.: medicamentos associados ao risco de hemorragia deve ser feita com 

precaução (vide "Advertências e Precauções"). 

TromboliCicos: a segurança da administração concomitante de clopidogrd. tromholiticos e heparina foi estudada cm 

pacientes com IM agudo. t\ incidência de hemorragias clinic:unentc signiJicativas foi similar àquela observada quando 

tromboliticos e heparina foram administrados ccincomitantcmcntc com At\S (ácido acctilsalicllieo). 

Inibidores da glicoprotelna llb/llla: como uma interação farmacodinârnicn entre clopidogrcl e os inibidores da 

glicoprOleina Tlb/llla é possível, a utilização concomitante desse:, dois produtos deve ser feita com cautela. 

Anticoagulantes injetáveis: cm um estudo clinico rcalizadll cm indivíduos saudáveis. o clopidogrel não exigiu 

modificação da dose de heparina ou alterou o efeito da heparina na coagulação. /\coadministração de heparina não teve 

efeito sobre a inibição da agregação plaquetária induzida por clopidogrel. Como a interação lànnacodinâmica de 

clopidogrel e heparina é possível, o uso concomitante m:ce:-sita ser leito com cuidado. 

Anticoagulante oral: devido ao risc0 aumentado de sangramcnto a administração concomitante de varfarina e clopidogrel 

necessita ser avaliada com cautela. 

Ácido acetilsalicflico: não modificou a inibição mediada por clqpidogrel da agregaçao plaquetária induzida por t\DP. mas 

o clopidogrel potenciou o efeito do úddo acetilsalicitico na agregação plaquctária induzida por colágcno. No entanto, a 

administração concomitante de 500 mg de ácido acctilsulicílico duas vezes ao dia por um dia não aumentou 

significativamente o prolongamento do lcmpo de sangramcnto indu1.ido pelo consumo de clopidogrel. Como uma possfvel 

interação farmacodinâmica entre o clopidogrcl e o t\t\S, o uso concomitante desses dois produtos deve ser feito com 

cautela. Entretanto a associação de clopidogrd e t\t\S (75 - 325 mg uma vez ao dia) tem sido feita por até um ano. 

Anti-innamatórios não esteroidais (All'iEs): em um estudo clínico rc•ilindo em voluntários saudáveis, a administração 

concomitante de clopidogrcl e naproxcno aumentou a perda de sangue gastrointestinal oculta. No entanto, devido à falta 

de estudos de interação com outros AINEs, alualmentc não está clani se existe um risco aumentado de sangramento 

gastrointestinal com todos os Al'JFs. Con~cqucntemcntc, os Al~b e clopidogrcl de\ cm ser coadministrados com cautela. 

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISliSs): uma vc1 que estes medicamentos afetam a ativação 

plaquelária e aumentam o risco de sangramento. a adminislr~1çào concomitante de clopidogrcl e os ISRSs devem ser 

rculizados com cautela. 

Outras terapias concomitantes: 

Indutores do CYP2C19 
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Como o clopidogrel é parcialmente mctaholizado em seu melahólito ativo pelo CYP2Cl9. com o uso de 

induzem a atividade dessa enzima espera-se que resulte em níveis aumenlU<los do mctabólilo ativo do clopidogrel. 

A ri fampicina induz fortemente o CYP2C 19, resultando crn um nívi.:I aumentado dn metabólito ativo do clopidogrel e na 

inibição plaquetária, que em particular podem potencializar o risco de sangramcnto. Como precaução, o uso concomitante 

de fortes indutores do CYP2C 19 deve ser descncornjado ( v idi: Advertências e Precauções). 

lnibidores do CYP2C l9 

Uma vez que clopidogrel é metabolizado em seu mct<1bólitL1 ativo pardalmente pelo t.!n1:ima CYP2C 19, seria esperado que 

o uso de medicamentos que inibem a atividade desta en1:imu resulte na <liminuição do nível do mctabólito ativo de 

clopidogrel. A relevância clinica desta interação é indeterminada. O uso concomitante de inibidores fortes ou moderados 

da CYP2CI 9 (por exemplo, omcprazol e csomcprazol) é desaconselhado (vide 

"Advertências e Precauções" e "Caractcrísticas Famiacológi1.:as - Farmacocinética"). Caso um inibidor de bomba de 

próton s~ja usado concomitantemente ao clopi<logrcl. considerar o uso de um com menos atividade inibidora da 

CYP2C 19, como o pantoprazol. 

Em dois estudos realizados. clopidogn:I {dose padrtlo) foi usado cm associação com omeprazol 80mg. Em um destes 

estudos os dois fármacos foran1 administrados no mesmn hnrúrio e no segundo estudo, com diferença de 12 horas. Estes 

estudos demonstraram resultados similarel> onde houve a diminuição tanto no nhcl <lo mctabólito ativo do clopidogrel 

quanto na inibição da agregação plu4w.:táriu. 

Em outro estudo que analisou o uso concomitante <lc clopidngrel (dose padrão) e pantopra1.ol 80mg, observou-se também 

a diminuição tanto no nível do metah<ililo ativo do clopidogrcl quanto na inibição da agregação plaquetária, porém, com 

índices menores que os observados com o omcprazol. 

Não foram observadas interações farmocodinâmko.'> clinicamente significativas quando da administração concomitante de 

clopidogrel e atenolol, nife<lip1na ou atenolol e nitcdipina concomitunlcmcntc. Além disso, a atividade farmacodinâmica 

de clopidogrel não foi signilicativamcntc inílucnciada pt.!la cou<lministração de fcnobarbital ou estrogênio. 

As farmacocinéticas tia digoxina ou du tcofilina não foram alteradas pela udministraçtlo concomitante de clopidogrcl. Os 

antiácidos não alteraram a absorção do clopidogrcl . 

Embora a administração de 75 mg/dia de clopidogrcl nllo lenha 111o<litiu1do a farmucocinética da S-varfarina (um substrato 

da CYP2C9) ou Coelic1ente Internacional Normalizado (Cll') cm pacientes recebendo terapia com varfarina a longo 

prazo, a coadministração <le clopidogrd e vurfarina aumenta o risco Jc sungrumento devido aos efeitos independentes na 

homeostasc. No entanto, em altas concentrações "in vitro", clopidogrd inibe a CYP2C9. 

É improvável que clopidogrcl possa interferir no metabolismo de fürmacos como a fonitolna. tolbutamida e AINEs que 

são metabolizados pelo citocromo P-450 2C9. Dados do estudo CAPRlh indicam que a fonitoína e a tolbutamida pode ser 

coadministradas com clopidogrel de frmna segura. 

Medicamentos substrato do CYP2C8: o clopidogrel mostrou aumentar u exposição da repaglínida em voluntários 

saudáveis. Estudos "in vitro" mostram que o aumcnlo na exposição <la repaglinida é devido à inibição do CYP2C8 pelo 

metabólito glucuronido de clopidogrel. Devi<lo un risco de conccnlraç~es plusmáticas aumentadas. a administração 

concomitante de clopidogrel e mc<licamcntns eliminados pdncipalmente pelo metllbolismo CYP2C8 (por exemplo, 

rcpaglinida, paclitaxcl} deve ser foilu com cautela. 
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Proc. N~~3i2023_ 

Além dos estudos de ;,toração 0<p<Xffioos .,,;"'" mcodooodi>s, º' pod'"'" odmh;dos "°' omplos estu Ass,;f!!!1--/ 
(CAPRlE e CURE) receberam uma varicdutle di.: mcdicaçõcs concomitantes, incluindo diuréticos, bctabloqueadores, 

inibidores da enzima conversora de angiotcnsina (ECM. antugonístas do cálcio. ri.:úutores do colesterol, vasodilatadorcs 

coronarianos, antidiabéticos (incluindo insulina). antiepilélkos. antagonistas Gl'Ilb!llla e terapia de reposição hormonal, 

sem evidência de interações adversas clinicamente signitkativus. 

Como com outros inibidores orais do P2Y 12. a coadministrnçilo de .igonistas opioidcs tem o potencial de retardar e 

reduzir a absorçào do clopidogrel presumivelmente devidn ao esvaziamento gástrico retardado. A relevância clinica é 

desconhecida. Deve-se considerar o uso de um ugente antipluquctário parenteral cm pacientes com síndrome coronariana 

aguda que requerem coadministração de mor tina ou outros agonistas opioides. 

Rosuvastatina: Poi demonstrado que o clopidogrcl aumenta a i.:\posiçilo à rosuvastatina cm 2 vezes (AVC) e 1,3 vct:es 

(Cmax) em pacientes, após a administração de uma dose de 300 mg dl! clopidogrcl, e cm 1.4 vezes (AUC) sem efeito na 

Cmax após a administração repetida de uma dose de 75 mg de clopidogrcl. 

Interação em exames laboratoriais e não laboratoriai:i 

Foram detectadas alterações nos testes de função hcpátíc.i e aumento d..i crcatínina sanguínea. 

Interação com alimentos 

Bissulfato de clopidogrcl pode ser administrado com ou sem alimentos 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

O bissulfato de clopidogrel deve ser mantido i.:m lc111pcralura nmhientc (i.:ntre 15ºC a 30ºC). 

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

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embi1lagem. 

Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o cm sua embala~em original. 

Características físicas e organolépticas: 

O bissulfato de clopidogrel apresenta-se na forma de comprimido re\estido circular semiabaulado liso e de coloração 

rosa. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MAl\TlDO I<°ORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

O bissulfato de clopidogrel deve ser administrado com liquido, por via mui. O bissulfato de clopidogrel pode ser 

administrado antes, durante ou após as refoíções. 

Nas situações de IM e AVC ísquêmico rccentes ou doença arterial peril'érica estabelecida. a dose recomendada de 

bissulfato de clopidogrel é de 75mg cm dose t'lnica diária. 

Síndrome Coron:\ria Aguda 

Para pacientes com SCA sem clevaç11o do segmento ST (angina instá\cl ou IM sem presença de onda Q), bissulfato de 

clopidogrel deve ser iniciado com dose de utaquc de 300mg e mantido com uma dose única diária de 75mg. O ácido 
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acc1i1salicílico (AAS) (75 a 325mg em dose única diária) dl.'ve ser inidado e continuado em combinação o bissulfato 

de clopidogrel. No estudo CURE, a maioria dos pucicntl.'s C{1m SCA, também rccl.'bcrum heparina. 

Para pacientes com IM com elevação do segmento s·1~ u dose rccorncnJada Jc bissulfato de clopidogrel é de 75mg em 

dose única diária, administrada em associação com AAS, com ou sem tromh(11ítíco. O blssulfato de clopidogrel deve ser 

iniciado com ou sem dose de ataque (300mg foi utilizado no estudo CLARITY>. 

Fibrilação atrial 

O bissulfato de clopidogrel deve ser administrado cm dose única tliáría tlc 75mg. O AAS (75-1 OOmg ao dia) deve ler seu 

uso iniciado e continuado em combinação com o clopidogrcl (\ide "Resultados de Eficácia"). 

Não há estudos dos efeitos de bissulfato de clo1>idogrel administrado pt1r vias não recomendadas. Portanto. por segurança 

e para garantir a eficácia deste medicamento, o administração deve ser somente por via oral. 

Populações especiais 

Farmacogenética: pacientes que apn:sentam uma mdaboli1ação lema da cnzimu CYl>2Cl9 apresentam uma diminuição 

da resposta antiplaquetária do clopidogrel. Uma posologia maior rnru estes racil-'ntcs aumenta a resposta antiplaquetária. 

O uso de doses maiores de clopidogrel deve ser considerado, porém a pol>ologia apropriada para esta população de 

pacientes não foi estabelecida cm ensaios cllnicos. 

Pacientes Pediátricos: a segurança e a eficácia nll.o foram estahclecidas na população pcdiátrica. 

Pacientes idosos: nenhum ajuste na dosagem se faz nccc.~s:irio para os pacientes idosos. 

Pacientes com insuficiência nos rins e no fígildo: nenhum ajuste na dosagem se faz necessário. 

Este medicamento não deve ser partido ou mastigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 

Os efeitos adversos clinicamente relevantes observados nos estudos C/\PRIE, CURE, CLARITY, COMMIT e ACTlVE-A 

silo discutidos abaixo. 

Distúrbios hemorrágicos: 

No estudo CAPRIE a incidência globul de hemorragia nos r••cientes tratados tanto com clopidogrel e AAS foi a mesma 

(9,3%). A incidência de casos severos foi de 1.4% para u clopiuogrcl e 1,6% para o AAS. Em pacientes que receberam 

clopidogrel, as hemorragias gastrintestinais m:orreram u umu tu\:a ue 2,0% I.! rc4ucrcran1 hospitaht.ação cm 0,7%. Nos 

pacientes que receberam AAS, ª" taxas com:spnndcntcs fbrum 2,7% e 1, I %, respectivamente. A incidência global de 

outros tipos de hemorragia foi superior no t,rrupo que reccheu clop1dogrcl cm comparação aquele que recebeu AAS (7,3% 

vs 6,5%). No entanto, a incidência de reações advl.!rsru; severas foi similar para ambos os grupos de tratamento (0,6% vs 

0,4%). As reações adversas mais frequcntcmenk relatadas IUram: púrpura/equimo3es e epistaxc. Outras reações adversas 

menos frequentemente relatadas foram hematoma, hematúria e hemorragia ticular (prindpalmenlc conjuntival). 

A incid~ncia de hemorragia intrucraniana foi de 0,4.% com clnpiüogn.:I t:omparada <1 0.5% com o AAS. 

No estudo CURE houve um aumento de sangrnmentos de maior c menor gravidade entre o grupo que tomou clopidogrel + 

AAS comparado ao que fez uso de AAS + placcbo (3,7% de registros de eventos vs 2,7%, respectivamente para 

sangramentos mais graves e 5, 1 % vs 2.4% para sangramentos de menor grnvidade). Os principais locais de sangramentos 
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sangramcnto no grupo de clopidogrel e AAS comparado com o placclx1 e AA':S nllo foi estatisticamente significante (2,2% 

vs 1,8%). Não houve diferença entre os dois grup()S nos registros de snngramcntos fatais (0,2% em ambos os grupos). A 

relação de sangramcntos de maior gravidade i;em risco de morte foi signilicativamcnte maior no grupo de clopidogrel e 

AAS quando comparado com o grupo de placcbo e AAS ( 1,6% vs 1 %), e a incidência de sangramenlo intracraniano foi de 

O, 1 % em ambos os grupos. 

A taxa de sangramentos de maior gravidade no grupo tratado com clopidogrcl e AAS foi dose dependente de AAS (< 

1 OOmg: 2,6%, 100-200mg· 3,5%, > 200mg: 4,9%). O mc:m10 1K:n1Tcu para os sungramentos de maior gravidade no grupo 

tratado com placebo e AAS (< IOOmg: 2,0%, 100-200mg: 2J%, > 200mg: 4,0%). 

Não houve um aumento de sangramento dentro dos sele dias após .1 n:alizaçilo de cirurgias de revascularização cm 

pacientes que interromperam a terapia mais de cinco dias antes da cirurgia (4,4% no grupo tratado com clopidogrcl -+ AAS 

vs 5,3% no grupo tratado com placebo + /\AS). Nos pudentes que pe1manc1.:eram cm uso da terapia denLro de cinco dias 

para a cirurgia de revasculurih1çllo, os registros de eventos 11.iram 9,6'Yt• paru clopiúogrcl e AA S e 6,3% pura placebo e 

AAS. 

No estudo CLARITY. a incidência de sangramentos importuntes (definido:. como sangramento intracraniano ou 

sangramento associado com uma queda na hcmoglohin.1 > 5g/dL) loi similar entre os grupos ( 1,3% vs 1, 1 %no grupo 

clopidogrel + AAS e no grupo placebo + AAS, respectivamente). Isto foi consistente através de subgrupos de pacientes 

definidos pelas características do estado basal e o tipo de lihrinolltico ou ternpia com heparina. A incidência de 

sangramcnto fatal (0.8% vs 0,6% no grupo trnt<1do oom dopidogn:I + AAS e no grupo com placebo + AAS. 

respectivamente) e hemorragia inlracraniana (0,5% 1•s 0,7%. rcspcctivnmenle) foram pequenas e similares em ambos os 

grupos. 

A relação global de sangramcnto maior nuo-ccrcbral ou :.ungramento ci:rehral no cstuúo COMMlT foi pequena e similar 

cm ambos os grupos. 

No estudo ACTIVE-A, a taxa de hemorragia importante foi mais significativa no grupo de pacientes tratados com 

clopidogrel + AAS que no grupo que usou placeho+ AAS (6.7% ver.111.1 4.3%). l lcmorragia importante foi principalmente 

de origem extracraniana em ambos os grupos (5.3% no grupo clopidogrel + AAS; 3.5% no grupo placebo -+ AAS) e no 

trato gastrintestinal (3,5% vs 1.8%). Houve um c:o-ccdcnlc Je hi:morragia intrn1.:raniana no grupo tratado com clopidogrel + 

AAS comparado com o grnpo placcbo + AAS ( 1 .4% versus 0.Ro/o. rcspccli vamcntc). Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos nus taxilS de hemorragia fatal e at:idcnle va~cular cerebral (AVC) hemorrágico (0,8% e 0,6%, 

respectivamente). 

Distúrbios hematológicos: 

No estudo CAPRlli, foi observado. ncutropenia scvern (< 0.450gll. ) cm quatro pucientcs tratados com clopidogrcl 

(0,04%) e cm dois pacientes tratados com o /\AS (0,02%). Doi~ dos 9.599 pacientes que receberam clopidogrel e nenhum 

dos 9.586 pacientes que receberam AAS tiveram cc1ntugcm de neutrófilos igual a zero. 

Embora seja mínimo o risco de miclntoxícidade cnm clopidogrel. e~l.L possibilidade deve ser considerada quando um 

paciente em uso de clopidogrel apresentar febre ou outros ~inais de inlccçâo. 

Durante o tratamento com clopidogrcl ocorreu um caso de anemia uplástica. 
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A i"'i<lêoda <le trombocitopcoia ""'" (< 80g/Ll foi <lc 11.2% pora o grnpo hatwlo com clopi<logn> A~~%~" ' 

com AAS. Foram muito raros os rdatos de casos com contagem plaquctú.ria < JOg/L. 

A seguinte taxa de frequência CIOMS é utili1ada, quando aplidvcl: 

Reação muito comum (>l/10); reação comum (>l/100 e <1/10): re,1ç1!0 incomum (>Ili 000 e <1/100); reação rara 

(>Ili 0.000 e <1/1.000); reação muito rara (<1/10.000); dc.sconhccida (não pode ser estimado pelos dados disponlveis). 

Sistema nervoso central e periférico· 

• Incomum: dor de cabeça, tontura. parcstesia: 

• Rara: vertigens. 

Gastrintestlnais: 

• Comum: dispepsia, dor abdominal e diarreia; 

• Incomum: náusea, gastrite, flatulência, eonstipm;ão. vômito, Llkera gástrica, úlccra duodenal. 

Plaquetas, sangramento e distúrbios da coagulação: 

• Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréscimo do número de pla4ueta:;. 

Pele e anexos: 

• Incomum: rash e prurido. 

Glóbulos brancos e sistema retículo endotelial 

• Incomum: leucopenia, diminuição de neutrótilos e eosinotilia. 

Reações adversas após o início da comercialização: 

As frequências para as seguintes reações adversas são dcsconl1ccida.s (não pode ser estimada pelos dados disponíveis). 

Sangue e sistema linfático: 

• Casos graves de sangramcntos principalmente na pch.:, ~istcma músculo t.:squelélico, olhos (conjuntiva, ocular e retina), e 

sangramenlo do trato respiratório. cpbtaxc. hcrnatúria, hcnlllrrugia de ferida operatória. casos de sangramentos com 

resultados fatais (especialmente hcmnrragias intracranianus, gns1rintl!~tinuis e n.:lroperiloneais), agranulocitose, anemia 

aplástica/pancitopcnia, púrpura trombncitopênica Lrombótica ( I' ri). hcmofi liu A ad4uirida. 

Distúrbios cardfacos: 

•Síndrome de Kounis (angina alérgica vasocspáslica/inforto do miocárdio alérgico) no contexto de uma reação de 

hiperscnsibiladc pelo clopidogrel. 

Sistema imunológico: 

• Reação analilática, doença do soro. 

• Reação cruzada de hipersensibilidade à droga cnlrc ticnopiridinas (wmo ticlopidina, prasugrcl) (vide "Advertências e 

Precauções"). 

•Slndrome auto-imune da insulina. que pode levar a hipoglkemia grave, particularmente em pacientes com subtipo 1 ILA 

DRA4 (mais freqüente na população japonesa). 

Alterações psiquiátricas: 

• Confusão, alucinação. 

Sistema nervoso: 

• Alteração no paladar, ageusia. 

Sistema vascular: 
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• Vasculitc. hipotensão. 

Distúrbios respiratórios, torácicos e no mediastino: 

• Broncoespasmo, pneumonia intersticial, pneumonia eosinolllic(I. 

Distúrbios gastrintestinais: 

• Colite (incluindo ulcerntiva ou coliti.: linfocitica), pw1crcatile. estomatite. 

Distúrbios hepatobiliares: 

• Hepatite (não infecciosa). insuliciência hepática aguda. 

Pele e tecido subcutâneo: 
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• Rash maculopapular, eritematoso ou exfoliati\'o, unic:\ria, prurido, angioc<lema, <.h:rrnatiti.. bolhosa (eritcma multiforme, 

síndrome de Stevens Johnson. nccról1se epidérmica tóxica, rustulose cxnntemática generalizada aguda (PEGA)), síndrome 

de hipersensibilidade medicamentosa, rnsh mc<licamcntoso com eosinolilia e sintomas sistêmicos (DRESS), eczema, 

lfqucn planus. 

Aparelho músculo-esquelético, tecido conectivo e medula ós~ea: 

• Arlralgia, artrite, mialgia. 

Distúrbios urinários e renais: 

• Glomerulopatia. 

Sistema Reprodutivo e distúrbios da mama: 

• Ginccomastia. 

Alterações gerais e condições no local da administração: 

•Febre. 

Investigações: 

•Teste de função hepática anormal e aumento <la creatinina sanguínea. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistcm11 VigiMetl, disponfvel no Portal da Anvisa. 

JO. SUPERDOSE 

A supcrdosagcm com clopidogrcl pode lcrn1 a um aumento do tcmro tle sangramcnto e subsequentes complicações 

hemorrágicas. Terapia apropriada precisa ser considcrnd.i se $angramento for ohservado. Não fOi encontrado nenhum 

antídoto para a atividade farmacológicu <lo clopidogrel. Se for necessária u correção imediata do prolongamento do tempo 

de sangramento. a transfusão de plaquetas pode reverter 01' crcitos <lo clupi<logrcl. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você prtcisar de mais orientações. 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

DIZERES LEGAIS 

Registr·o M.S. nº 1.5423.0226 

Farm. Resp.: Ronan Juliano Pires Faleiro - CRF-GO nº 3772 

Gcolab Indústria Farmacêutica S/A 

CNPJ: 03.485.572/0001-04 

VP. 1 B QD.08-B MÓDULOS O 1 /\ 08 ·DAI/\ - ANÁPOLIS- GO 
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www.geolab.com.br 

Indústria Brasileira 

SAC: 0800 701 6080 

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão aprovada pela Anvisa em 20/04/2022. 
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Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/Notificação aue altera a bula Dados das alteracões de bulas 
Data do Número 

Assunto 
Data do Número 

Assunto 
Data da 

Itens de bula 
Versões Apresentações 

expediente expediente expediente e~pediente Aorovação (VPNPS) relacionadas 
10459 - 10459 -

GENÉRICO- GENÉRICO-

26/12/2016 2654500/16-4 
Inclusão Inicial 

26/12/2016 2654500/16-4 inclusão inicial 
26/12/2016 Versão Inicial VPS 

75 MGCOMREV 
deTex'to de de Texto de CT BLALAL X 28 
Bula-RDC Bula-RDC 

60/12 60112 
10452 - 10452 -

GENÉRICO- GE1'<'ÉRICO -
Nutificai;ão de Notificação de 1. Indicação 

75MGCOMREV 
23í02/2017 0303318117-0 Alteração de 23102/2017 0303318117-0 Alteração de 23/02/2017 5. Advertências e VPS 

Cl BLALALX28 Texto de Bula - Te;-;to de l3ula - Precauções 
RDC 60/12 RDC 60/12 

3. Características 

farmacológicas 
10452 - 10452 -

5. Advertências e 
GENÉRICO- GENÉRICO-
:-.:otiiicação de Notificação de precauções 

75 MG CO:V1 REV 
15/1112017 2206483117-4 Alteração de 15/l Ji2017 2206483117-4 Alteração de 1511112017 

6. lnterações 
VPS 

CT BL AI. AI. X 28 
Texto de Bula - Texto de Bula-

RDC 60/12 RDC 60/12 medicamentosas 

9. Reações adversas 

10452 - 10452 -
GENÉRICO- GENÉRICO-
Notificação de Notificação de 

-_,. 

Dizeres Legais 75M ~~ -28/06/2018 0517299118-3 Alteração de 28/06/2018 0517299/18-3 Alteração de 28/06/2018 VPS 
CTB w XZ ~ ) Texto de Bula- Texto de Bula -

RDC 60/12 RDC 60/12 
r .i,.... 1; oo ~_,, i~ I ,_,, 

V ··-'-- - -.,_ ·1~ 
,ta> 
~ 
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-
- - - - --- - --- -- -

ComposiÇão 
------ --- - - ·- - - - -- - - · -- ~ 

2. Resultados de efi cácia 
10452 - 10452 -

3. Características 
GENÉRICO - GENÉRICO-
Notificação de Notificação de Farmacológicas 

75MGCOMREV 
27/0812019 2056197/19-1 A Iteração de 21/08/2019 2056197/19-1 A Iteração de 27/08/2019 

6. Interações 
VPS 

CTBLALAL X 28 
Texto de Bula - Texto de Bula-

RDC 60/12 RDC 60112 medicamentosas 

9. Reações adversas 

10452 - I0452 -
5. Advertências e 

GENÉRICO- GENÉRICO-
Notificação de Notificação de precauções 

75MGCOMREV 
14/07/2020 227 53 79120-6 Alteração de 14107/2020 2275379/20-6 Alteração de 14/07/2020 

6 . Interações 
VPS 

CT HLALAL X 28 
Texto de Bula - Texto de Bula -

RDC 60/12 RDC 60.112 medicamentosas 

. . 
10452 -10452 - 5. Advertências e 

GENÉRJCO- GENÉRICO-
Notificação de Notificação de precauções 

75 MG COM REV 
19/07/2022 Alteração de 19/07/2022 --- Alteração de 19/07/2022 

6. Interações 
VPS 

CT BLALALX 28 --
Texto de Bula- Texto de Bula -

RDC60!12 RDC 60.'12 medicamentosas 

1 

1 



TEUTO 

dexametasona 
Comprimido 4mg 
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MODELO DE BULA COM INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS 
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PROFISSIONAIS DE SAÚDE TEUTO 

dexametasona 
Medicamento genérico Lei nº 9.787, de 1999. 

APRESENTAÇÕES 

Comprimido 4mg 
Embalagens contendo 1 O e 200 comprimidos. 

USO ORAL 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido contém: 
dexrunetasona ............................................................................................................................. 4mg 
Excipiente q.s.p ........................................................................................................... 1 co1npri1nido 
Excipientes: álcool etílico, amido, manitol, estearato de magnésio e povidona. 

INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROii'ISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
Este medicamento é destinado ao tratamento de condições nns quais os efeitos anti-inflamatórios 
e imunossupressores dos corticosteroidcs são desejados, especialmente para tratamento intensivo 
durante períodos mais cu1tos. 
Indicações específicas: 
Alergopatias: controle de afccções alérgicas graves ou incapacitantes, não suscetíveis às 
tentativas adequadas de tratamento convencional em: rinite alérgica sazonal ou perene, asma, 
dermatite de contato, dermatite atópica, dClença do soro, reações hipersensibilidade a 
medicamentos. 
Doenças reumáticas: como terapia auxiliar na administração a cu110 prazo durante episódio 
agudo ou exacerbação de: artropatia psoriásica, artrite reumatoide. incluindo artrite reumatoide 
juvenil (casos selecionados podem requerer terapia de manutenção de baixa dose), espondi lite 
anquilosante, bursopatia aguda e subaguda, tenossinovite aguda não especificada, artrite gotosa 
aguda, artrose pós-traumálica, sinovite ou artrosc1 epicondilite. 
Dermatopatias: pênfigo, dermatite hcrpctilhrmc bolhosa, eritema polimorfo (eritema 
multiforme) grave (síndrome de Stevcns-Johnson), dennatite csfoliativa, micose fungoide, 
psoríase grave, dcrmatilc seborreica grave. 
Oftalmopatias: processos alérgicos e inílamalórios graves, agudos e crônicos, envolvendo o 
olho e seus anexos tais como: conjuntivite aguda atópica, ccratite, úlceras marginais corneanas 
alérgicas, herpes zoster oftálmico, irite e iridociclitc. inflamação coriorretiniana, inflamação do 
segmento anterior do olho. uvcítc e coroidite posteriores difusas, neurite óptica, oftalmia 
simpática. 
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Endocrinopatias: insuficiência adrenocortical prnnana ou secundária (hidrocortisona ou 
cortisona como primeira escolha: análogos sintéticos devem ser usados cm conjunção com 
mineralocorticoidcs onde aplicável; na infância, n suplementação mineralocorticoide é de 
particular importância), hiperplasia adrcnal congênita (transtornos adrenogenitais congênitos 
associados à deficiência enzimática). tireoidite não-supurntiva (tircoidite subaguda), distúrbio do 
metabolismo do cálcio associado ao câncer. 
Pneumopatias: sarcoidose sintomática, pneumonia de Loefllcr não-controlável por outros meios, 
beriliose, tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, quando simultaneamente 
acompanhada de quimioterapia antituberculosa ndcl1uada, pneumonia aspirativa (pneumonite 
devido a alimento ou vômito). 
Hemopatias: púrpura trombocitopênica idiopática em adulto, trombocitopenia secundária em 
adultos, anemia hcmolitica adquirida (autoimune), eritroblastopenia, anemia hipoplástica 
congênita ( eritroidc ). 
Doenças Neoplásicas: no tratamento paliativo de leucemias e linfomas do adulto e leucemia 
aguda da infância. 
Estados Edematosos: para induzir diurese ou remisslio da proteinúria nn síndrome nefrótica sem 
uremia, do lipo idiopático ou devido ao lúpus eritcmatoso. 
Edema Cerebral: este medicamento pode ser usado para lratar pacientes com edema cerebral de 
várias causas. Os pacientes com edema cerebral associado n tumores ctrebraís primários ou 
metastáticos podem beneficiar-se da administraçno oral deste medicamento. A dexametasona 
também pode ser utilizada no pré-operatório de pacientes com aumento da pressão intracraniana 
secundário a tumores cerebrais ou como medida paliativa em paciente~ com neoplas1as cerebrais 
inoperáveis ou recidivantes e no controle do edema cerebral associado com cimrgia neurológica. 
Alguns pacientes com edema cerebral causado por lesão cefálica ou pseudotumores do cérebro 
podem também se beneficiar da terapia com este medicamento por via oral. O uso deste 
medicamento no edema cerebral não constitui substituto de cuidadosa avaliação neurológica e 
controle definitivo. tal como neurocirurgia ou outros tratamentos espccflicos. 
Doenças Gastrintcstinais: para auxilio durante o período critico de colite ulcc:rativa e doença de 
Crohn (entcrite regional) . 
Outras Patologias: meningite tuberculosa ou com bloqueio subaracnoide ou bloqueio de 
drenagem, quando simultaneamente acompanhado por adequada quimioterapia antituberculosa. 
Triquinose com comprometimento neurológico ou miocárdico. Durante n exacerbação ou como 
tratamento de manutenção cm detenninados casos de lúpus eritematoso e cardite aguda 
reumatoide. 
Prova Diagnóstica da llipcrfunção Adrcuornrlical. 

2. RESULTADOS DE fi:J<'ICÁCIA 
Com o objetivo de avaliar a eficácia da dexameta~ona ornl, crianças de 5 a 18 anos com faringite 
moderada a grave (odinofagia ou disfogia, critcmn fnringeal moderado a grave ou inchaço), foram 
randomizadas em um estudo clínico prospectivo, duplo-cego, placebo controlado, para 
determinar a eficácia de urna dose única oral de dcxametasona na redução da dor associada à 
faringite. Concluiu-se 4uc criança::; com farmgitc moderada a grave tiveram início mais precoce 
do alívio da dor e menor tempo de dor de garganta quando administrada dexamctasona oral. 
Em um estudo duplo-cego, randomizndo, placcbo controlado envolvendo 70 crianças com menos 
de 24 meses, cada paciente recebeu ou 1 dose de 1 mg/kg de dcxnmctasona por via oral ou 
placebo e foi avaliado a cada hora por um período de 4 horas para analisar a eficácia da 
dcxamctasona orul na bronquiolite aguda. 
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Os pacientes ambulatoriais com bronquiolite aguda moderada a grave em tratamento com 
dexametasona oral, obtiveram benefício em relação à significância clínica e a hospitaliz.ação. 
Em um estudo clínico prospectivo. randomizado, com crianças (2 a 18 anos) com asma aguda, foi 
investigado se dois dias de tratamento com dexametasona oral seria mais eficaz que cinco dias de 
prednisona/prednisolona na melhora dos sintomas e prevenção de recaída. Concluiu-se que 2 
doses de dexametasona proporcionam clicácia semelhante a 5 doses de prednisona/prednisolona. 
-Olympia RP, Khine ri, Avner .IR. Effectiveness of oral dcxarncthasone in the treatment of 
moderate to severe pharyngitis in children. Arch Pedialr Adolcsc Med. 2005 Mar;l 59(3):278-82. 
-Schuh S, Coates AL, Binnie R, Allin T, Goia C. Corcy M. Dick PT. Efficacy of oral 
dexamethasone in outpatients with acute bronchiolitis. J Pediatr. 2002 Jan;140(1):27-32. 
-Qureshi F, Zaritsky A, Poirier MP.Comparative efticacy of oral dexamethasone versus oral 
prednisone in acute pediatric asthma.J Pediatr. 2001 Jul: 139( 1 ):20-6 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
Propriedades farmacodinâmicas 
A dexamctasona é um glicocorticoiJc sintético usado principalmente por seus potentes efeitos 
anti-inílamatórios. Embora sua alividadc anti-inllamatória seja acentuada, mesmo com doses 
baixas, seu efeito no metabolismo elclrolítico é leve Fm doses anti-inflamatórias equipotentes, a 
dexametasona é quase completamente isenta <la propm:dadc rctcntora de sódio da hidrocortisona 
e dos derivados intimamente relacionados a ela. Os glicocorticoides provocam profundos e 
variados efeitos metabólicos. Eles também modificam a resposta imunológica do organismo a 
diversos estímulos. 
A dexametasona possui as mesmas ações e efeitos de outros glicocorticoides básicos, e encontra
se entre os mais ativos de sua classe. Os glicocorticoidcs são esteroides adrenocorticais, tanto de 
ocorrência natural como sintética. e são rapidamente absorvidos pelo trato gastrintestinal. Essas 
substâncias causam profundos e variados efeitos metabólicos e, além disso, alteram as respostas 
imunológicas do organismo a diversos estímulos. 
Os glicocorticoides naturais (hidrocortisona e cortisona), que também possuem propriedades de 
retenção de sal, são utilizados como terapia de reposição nos estados de deficiência 
adrenocortical. Seus am\logos sintéticos, incluindo a dexametasona, são usados principalmente 
por seus efeitos anti-inflamatórios potentes em distúrbios de muitos órgãos. 
A dexametasona possui atividade glicocorticoide predominante com pouca propensão a promover 
retenção renal de sódio e água. Portanto, não proporciona terapia de reposição completa, e deve 
ser suplementada com sal e/ou desoxicorticosterona. A cortisona e a hidrocortisona também agem 
predominantemente como glicocorticoides. embora a ação mincralocorticoide seja maior do que a 
da dexametasona. Seu uso em pacientes com lnsuliciência adrcnocortical total também pode 
requerer suplementação de sal. desoxicortisona ou ambos. A íludrocortisona, por outro lado, 
possui tendência a reter mais sal: entretanto, em doses que proporcionam atividade 
glicocorticoide adequada, pode induzir ao edema. 
Propriedades farmacocinéticas 
O tempo para atingir o pico da concentração plasmática após administração de comprimidos de 
dcxamctasona por via oral é <lc J a 2 horas. 
O volume de distribuição da dexamctasona é de 2L/Kg. O metabolismo da dexametasona ocorre 
no fígado. 
A excreção ocorre cm larga escala nos rins, ma:; também ocorre na bile em menor extensão. A 
meia-vida de eliminação da dexametasona é de 1188 a 2,23 horas. 



4. CONTRAINDICAÇÕES 
Infecções fúngicas sistêmicas, hipersensibilidade a sullitos ou a qualquer outro componente do 
medicamento e administração de vacinas de vírus vivo (vide item "Advertências e Precauções"). 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
Deve-se utilizar a menor dose possível de corticosleroides para controlar afecção em tratamento 
e, quando possível a redução posológica, esta deve ser gradual. 
Os corticosteroides podem exacerbar inrecções íúngicas sistémicas e, portanto, não devem ser 
usados na presença de tais infecções a menos que sejam necessários para controlar reações da 
anfotericina B. Além disso, existem casos relatados cm que o uso concomitante de anfotericina B 
e hidrocortisona foi seguido de aumento do coração e insuliciência congestiva. 
Relatos da literatura sugerem uma aparente associação entre o uso de corticosteroides e ruptura 
da parede livre do ventrículo esquerdo após infarto recente do miocárdio; portanto, terapêutica 
com corticostcroides deve ser utilizada com muita cautela nestes pacientes. 
Doses médias e grandes de hidroco11iso11a ou cortisona podem causar elevação da pressão 
arterial, retenção de sal e água e maior excreção de potússio. Tais efeitos são menos prováveis de 
ocorrer com os derivados sintéticos, salvo quando se utilizam grandes doses. Pode ser necessária 
a restrição dietética de sal e suplementação de potássio. Todos os corticosteroides aumentam a 
excreção de cálcio. A insuficiência adrcnocortical secundária induzida por drogas pode resultar 
da relirada muito rápida de corticosteroide e pode ser minimizada pela redução posológica 
gradual. Este tipo de insuficiência relativa pode persistir por meses após a cessação do 
tratamento. Por isso, em qualquer situação de estresse que ocorra durante esse período, deve-se 
reinstitu ir a terapia corticosteroide ou pode haver a necessidade de aumentar a posologia em uso. 
Dada a possibilidade de prejuízo da secreção mineralocorticoide, deve-se administrar 
conjuntamente sal e/ou mincralocorticoide. Após terapia prolongada, a retirada dos 
corticosteroides pode resultar em síndrome da retirada de corticosteroides, compreendendo febre, 
mialgia, artralgia e mal-estar. Isso pode ocorrer mesmo em pacientes sem sinais de insuficiência 
das suprarrenais. 
A administração das vacinas com vírus vivos é contraindicada em indivíduos recebendo doses 
imunossupressoras de corticosteroides. Se forem administradas vacinas com vírus ou bactérias 
inativadas em indivíduos recebendo doses imunossuprcssoras de corticosteroides, a resposta 
esperada de anticorpos séricos pode não ser obtida. Entretanto, podem ser realizados processos de 
imunização em pacientes que estejam recebendo corticosteroides como terapia de substituição 
como, por exemplo, na doença de Addison. 
O uso de dexametasona comprimido na tuberculose ativa deve se restringir aos casos de doença 
fulminante ou disseminada, cm que se usa o corticostcroidc para o controle da doença, em 
conjunto com o adequado tratamento antituberculoso. Se houver indicação de corticosteroides em 
pacientes com tuberculose latente ou reação à tubcrcul ina, torna-se necessária estreita 
observação, dada a possibilidade de ocorrer reativação da doença. Durante tratamento 
corticosteroide prolongado, esses pacientes devem receber quimioprolilax ia. 
Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primários de tuberculose. Os médicos que 
acompanham pacientes sob imunossuprcssâo devem estar uh:rtas quanto à possibilidade de 
surgimento de doença ativa, tomando, assim, lodos os cuidados para o diagnóstico precoce e 
tratamento. 
Os esteroides devem ser utilizados com cautela cm colite ulcerativa inespecífica, se houver 
probabilidade de iminente perturação, abscessos ou outras inl'ccções piogênicas, diverticulite, 
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anastomose intestinal recente, úkera péptica ativa ou latente, insuficiência renal, hipertensão, 
osteoporose e míastenia gravis. 
Sinais de irritação do peritônio, após perfuração gastrintcstinal. em pacientes recebendo grandes 
doses de corticosteroides, podem ser mínimos ou ausentes. Tem sido relatada embolia gordurosa 
como possível complicação do hipcrcortisonismo. 
Nos pacientes com hipotircoidismo e nos cirróticos há maior efeito dos corticosteroides. Em 
alguns pacientes os esteroides podem aumentar ou diminuir a motilidade e o número de 
espermatozoides. 
Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infecção e novas infecções podem aparecer 
durante o seu uso. Na malária cerebral, o uso de corticosteroides está associado ao 
prolongamento do coma e a uma maior incidência de pneumonia e sangramcnto gastrintestinal. 
Os corticosteroides podem ativar a amcbf ase latente. Portanto, é recomendado que as amebíases 
latente ou ativa sejam excluídas antes de ser iniciada a terapia corticosteroide em qualquer 
paciente que tenha diarreia não explicada. 
O uso prolongado dos corticosteroides pode produzir catarata subcapsular posterior, glaucoma 
com possível lesão dos nervos ópticos e estimular o estabelecimento de infecções oculares 
secundárias devidas a fungos ou vírus. 
Os corticosteroides devem ser usados com cuidado em pacientes com herpes simples oftálmica 
devido à possibilidade de perfuração corneana. 
Gravidez e lactação 
Não há estudos controlados suficientes com a dcxamctasona cm m 1lhcres grávidas para assegurar 
a segurança do uso deste medicamento durante a gestação. Desta forma, o seu uso durante a 
gravidez ou na mulher em idade lcrtil requer que os benefícios previstos sejam confrontados com 
os possíveis riscos para a mãe e o embrião ou feto. Crianças nascidas de mães que durante a 
gravidez tenham recebido doses substanciais de corticosteroidcs devem ser cuidadosamente 
observadas quanto a sinais de hipoadrenalismo. 
Categol"ia de risco de gravidez C: 
Este medicamento não deve ser utiliiado por mulheres grávidas sem orientação médica ou 
do cirurgião-dentista. 
Os corticosteroides aparecem no leite materno e podem inibir o crescimento, interferir na 
produção endógena de corticostcroides ou causar outros efeitos indesejáveis. Mães que utilizam 
doses farmacológicas de corticosteroidcs devem ser advertidas no sentido de não amamentarem. 
A dexametasona não deve ser usada durante a amamentação, exceto sob orientação médica. 
Populações especiais 
As mesmas orientações dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos, crianças e 
outros grupos específicos observando-se as recomendações específicas para grupos de pacientes 
descritos no item "Advertências e Precauções''. 
As crianças de qualquer idade. em tratamento prolongado de corticosteroides, devem ser 
cuidadosamente observadas quanto ao seu crescimento e desenvolvimento. 
Este medicamento pode causar doping. 

6. INTERAÇÓES MEDICAMENTOSAS 
Medicamento-medicamento 
Gravidade: Moderada 
Efeito da interação: aumento do risco de ulceração gnstrintestinal e concentrações séricas sub
terapêuticas de aspirina. 
Medicamento: ácido acelilsalicílico. 



Efeito da interação: diminuiç<lo da elici\cia da dcxamctasona devido a aumento do seu 
metabolismo hepático. 
Medicamentos: fenitoína, fonobarbital, efedrina, rifampicina. 
Essas interações podem interíerir nos testes de inibição da dcxametasona, que deverão ser 
interpretados com cautela durante a administração destas drogas. Foram relatados resultados 
falso-negativos no teste de supressão da dexamctasona cm pacientes tratados com indometacina. 
Efeito da interação: aumento do risco de sangramcnto ou diminuição do efeito do 
anticoagulante. 
Medicamentos: varfarina e outros anticoagulantes cumarínicos. 
O tempo de protrombina deve ser verificado frequentemente nos pacientes que estejam recebendo 
simultaneamente corticostcroidcs e anticoagulantes cumarínicos, dadas as referências de que os 
corticosteroides têm alterado a resposta a estes anticoagulantes. Estudos têm mostrado que o 
efeito usual da adição dos corticosteroides é inibir a resposta aos cumarínicos, embora tenha 
havido algumas referências conflitantes de potenciação. não-corroborada por estudos. 
Medicamento-exame laboratorial e não laboratorial 
A difenil-hidantoína (fenitoína), o fcnobarbital1 a efedrina e a rifampicina podem acentuar a 
depuração metabólica dos corticosteroides, suscitando redução dos níveis sanguíneos e 
diminuição de sua atividade fisiológica, o que exigirá ajuste na posologia do corticosteroide. 
Essas interações podem interferir nos testes de inibição du dex::imetasona, que deverão ser 
interpretados com cautela durante a administração destas drogas. 
Foram relatados resultados íalso-ncgativos 110 teste de supressão da dexametasona em pacientes 
tratados com indometacína. 
Além disso, os corticosteroides podem afetar os testes de nitroazultctrazol (NBT) para infecção 
bacteriana, produzindo falsos resultados negativos. 
O tempo de protrombina deve ser verilicado frequentemente nos pacientes que estejam recebendo 
simultaneamente corticosteroides e anticoagulantes cumarínicos, dadas as referências de que os 
corticosteroides têm alterado a resposta a estes anticoagulantes. Estudos têm mostrado que o 
efeito usual da adição dos corticostcroidcs é inibir a resposta aos cumarfnicos, embora tenha 
havido algumas referências conflitantes de potenciação, não-corroborada por estudos. 

Quando os corticosteroides são administrados simultaneamente com diuréticos espoliadores de 
potássio, os pacientes devem ser observados estritamente quanto ao seu desenvolvimento de 
hipocalemia. 
Além disso, os corticostcroidcs podt.:m afetar os testes de nitrm11ultetrazol (NBT) para infecção 
bacteriana, produzindo falsos resultados negativos. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAM~:NTO 
CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE ( 15 A 30ºC). PROTEGER DA LUZ E 
UMTDADE. 
Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricação. 
Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 
Não use medicamento com o prazo de validade \encido. Guarde-o cm sua embalagem 
original. 
Características tisicas e organolépticas: Comprimido circular biconvexo sem vinco de cor 
branca. 
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
Todo medicamento e.leve ser mantido fora do alcance das crianças. 



8. POSOLOGIA i.: MODO DE USAR 
Os comprimidos devem ser tomados com meio copo de água, por via oral. 
A segurança e eficácia de dexarnctasonn somente~ garantida na administração por via oral. 
O tratamento é regido pdos seguintes princípios gerais: as necessidades posológicas são variáveis 
e individualizadas segundo a gravidade da moléstin e a resposta do paciente. A dose inicial usual 
varia de O, 7 5 a 15 mg por dia, dependendo da docnçn que est!Í sendo tratada (para os lactentes e 
demais crianças as doses recomendadas terão, usualmente, de ser reduzidas, mas a posologia 
deve ser ditada mais pela gravidade da afecção que pela idade ou peso corpóreo). 
A terapia corticosteroide é adjuvante, e não substitui terapia convencional adequada, que deve ser 
instituída segundo a indicação. 
Deve-se reduzir a posologia ou cessar gradualmente o tratamento, quando a administração for 
mantida por mais do que alguns dias. 
Em afccções agudas cm que é urgente o alívio imediato, são pcm1itidns grandes doses e podem 
ser imperativas por um curto período. Quando os sintomas ti\ crem sido suprimidos 
adequadamente, a posologia deve ser mantida na mínima quantidade capaz de proporcionar alívio 
sem excessivos efeitos honnonais. 
Afecções crônicas são sujeitas a períodos de remissão cspontíinen. Quando ocorrerem estes 
períodos, deve-se suspender gradualmente o uso dos corticosteroides. 
Ourante tratamento prolongado deve-se realizar~ em intervalos regulares, a exames clínicos de 
rotina tais como o exame de urina. a glicemia duns horas após refeição. a determmação da 
pressão arterial e do peso corpóreo, e a radiogmfia do tórax. 
Quando se utilizam grandes doses são aconsdhávei.s determinações periódicas do potássio serico. 
Com adequado ajuste posológico, os pacientes podem mudar de qualquer outro glicocorticoide 
para dcxamctasona comprimidos/elixir. 
Os seguintes equivalentes cm miligramas focilitam mudar de outros glicocorticoides para 
dexamctasona comprimidos: 
dexainclasona elixir ............................................................................................................ 0,751ng 
melilprednisolona e trinncinolona ............................................................................................... 4mg 
prednisona e prednisolona .................................... , ....................................................... .............. 5mg 
hidrocortisona ......................................................................................................................... 20mg 
cortisona ................................................................................................................................... 25 mg 
Em relação à dosagem, miligrama por miligrama, a dcxametasona é aproximadamente 
equivalente à bctametasona, 4 a 6 vezes mais potente que a metilprcdnisolona e a triancinolona, 6 
a 8 vezes mais potente que a prednisolona e o prednisonn, 25 n 30 ve1es mais potente que a 
hidrocortisona, e cerca de 35 'rezes mais potente que a cortisona. Em doses anti-inflamatórias 
cquipotentcs, a dexamctasona é quase completamente destituída da propriedade retentora de 
sódio da hidrocortisona e derivados da hidrocortisona intimamente ligados a ela. 
Populações especiais 
Nas doenças crônicas, usualmente não fatais, incluindo di tlirbios endócrinos e afecções 
reumáticas crônicas, estados edematosos, doenças resp1mtórias e gastrinlcstinais, algumas 
docnçns dermatológicas e hcmatológicas, inicie com dose baixa (0,5 u 1 mg por dia) e aumente 
gradualmente a posologia até a menor dose capaz de promover o desejado grau de alívio 
sintomático. 
As doses podem ser administradas duas, três ou tiuatro vel'.cs por dia. Na hiperplasia suprarrenal 
congênita. a dose usual diária é 0,5 a l ,Smg. 
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Nas doenças agudas não-làtais, incluindo estudos alérgicos, doenças oftálmicas e afecções 
reumáticas agudas e subagudas. a posologia varia entre 2 e 3rng por dia; em alguns pacientes. 
contudo. são ncccssúrias doses mais altas. Umn vez que o decurso destas afecções é autolimitado, 
usualmente não é necessária terapia de manutenção prolongada. 
Terapia Combinada: 
Nos distúrbios alérgicos agudos e atllolimitados ou nas exacerbações agudas dos distúrbios 
alérgicos crônicos (por exemplo, rinite ague.ln alérgica, ataques agudos de asma brônquica 
alérgica sazonal, urticária medicamentosa c dermatoses de contato) sugere-se o seguinte esquema 
posológico, combinando as terapias parenteral e oral: 1 º dia: uma injeção intramuscular de 4 a 
8mg de dexamctasona fosfato injetável (fosfato dissódico de dexamctnsona). 2° e 3° dias: dois 
comprimidos de dcxametasona (0,5mg) duas vezes por dia. 4° e 5° dias: um comprimido de 
dexametasona (0,5mg) duas vezes por dia. 6° e 7° dias: um comprimido de dexametasona (05mg) 
por dia. 8º dia: exame clínico de controle. 
Nas doenças crônicas, rotencialmcnte fatais como o lúpus eritematoso sistêmico, o pênfigo e a 
sarcoidose sintomática. a rosologia inicial recomendada é de 2 a 4,5mg por dia; em alguns 
pacientes podem ser ncccssãrias doses mnis altas. 
Quando se trata de doença aguda, envolvendo risco de vida (por exemplo, cardite reumatoide 
aguda, crise de lllpus critematoso sistémico, reações alérgicas graves. pênflgo, neoplasias), a 
posologia inicial varia de 4 a 1 Omg por dia, ndministrados em, pelo menos, quatro doses 
fracionadas. 
A epinefrina é o medicamento de imedinta escolha nas reações alérgicas graves. A dexametasona 
é útil como terapêutica simultânea ou suplementar. 
No edema cerebral, quando é requerida terapia de manutenção para controle paliativo de 
pacientes com tumores cerebrais recidivantcs ou inoperaveis, a posologia de 2mg. 2 ou 3 vezes ao 
dia. pode ser eficaz. Deve ser utili:t.ada a menor dose necessária para controlar o edema cerebral. 
Na síndrome adrenogenitnl, posologias diãrias de 0,5mg a 1,5mg podem manter a criança em 
remissão e prevenir a recidiva da excreção Hnormal dos 17-cetosteroidcs. 
Como terapêutica maciça cm certas al'ecções tnis como a leucemia aguda, a síndrome nefrótica e 
o pênfigo. a posologia recomendada é de 1 O a 15mg por dia. Os pacientes que recebem tão alta 
posologia devem ser observados muito atentamente, dado o possível aparecimento de reações 
graves. 
Testes de supressão da dexametasona: 
1- Teste para síndrome de Cushing - dar 1 ,Omg de dexametasona por via oral, às 23 horas. As 8 
horas da manhã seguinte, coletar sangue para n determmação do cortisol plasmático. Para maior 
exatidão dar 0.5mg dt; dcxamctasona ror viu ornl a cada 6 homs, durante 48 horas. A coleta de 
urina durante 24 horas é realizada para determinar-se a excreção dos 17-hidroxicorticosteroides. 
2- Teste para distinguir a síndrome de Cushing causada por excesso de ACll 1 hipofisário da 
síndrome de Cushing por outras causas. Dur 2,0mg de dexametasonn por via. oral a cada 6 horas, 
durante 48 horas A coleta de urina durante 24 horus é realizada para detem1inar a excreção dos 
17- hidroxicorticostcroidcs. 
Se o paciente parar de tomar dcxarnetasona após terapia prolongada, ele poderá experimentar 
sintomas de dcpcndêncin incluindo febre, dor muscular, dor nas articulações e desconforto geral. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
A literatura cita as seguintes reações adversas, sem frequência conhecida: 
Distúrbios Jíq uidos e clctrolíticos: retenção de sódio, retenção de líquido, insuficiência cardíaca 
congestiva em pacientes suscetíveis, perda de pot(1ssio, 11lcalose hipocalcmica e hiperiensão. 



Musculocsqueléticas: fraqueza muscular, miopatia esteroide. perda de massa muscular, 
osteoporose, fraturas por compressão vertebral, necrose asséptica das cabeças femorais e umerais, 
fratura patológica dos ossos longos e ruptura de tendão. 
Gastrintestinais: úlcera péptica com eventual perfuração e hemorragia subsequentes, perfuração 
de intestino grosso e delgado, particularmente cm pacientes com doença intestinal inflamatória, 
pancreatite, distensão abdominal e csofagitc ulcerativa. 
Dermatológicos: retardo na cicatrização de feridas, adelgaçamento e fragilidade da pele, acne, 
petéquias e equimoses, eritema, hipersudorese, possível supressão das reações aos testes 
cutâneos, reações cutâneas outras, tais como: dermatite alérgica, urticária e edema 
angioneurótico. 
Neurológicos: convulsões, aumento da pressão intracraniana com papiledcma (pseudotumor 
cerebral, geralmente após tratamento), vertigem~ ct:foleia. 
Psiquiátricos: depressão, euforia e distúrbios psicóticos. 
Endóc.-inos: irregularidades menstruais, desenvolvimento de estado cushingoide, supressão do 
crescimento da criança, ausência secundária da resposta adrenocortical e hipofisária, mormente 
por ocasião de "stress". como nos traumas na cirurgia ou nas enfennidades, porfiria, 
hiperglicemia, diminuição da tolerância aos carboidratos, manifostação do diabete melito latente, 
aumento das necessidades de insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais em diabéticos e 
hirsutismo. 
Oftálmicos: catarata sub-capsular posterior, aumento da pressão intraocular, glaucoma e 
exoftalmia. 
Metabólicos: balanço nitrogenado negativo devido a calabolismo proteico. 
Imunológicos: imunosupressão, reação anatilacloidc e candidiasc orofaringca. 
Hcmatológico: diminuição da contagem de linfócitos e contagem anormal de monócitos. 
Cardiovasculares: hipertensão, arritmias. cardiomiopatia, ruptura do miocárdio após infarto 
recente do miocárdio. 
Outros: hipersensibilidade, tromboembolia, aumento de peso, aumento de apetite, náusea, mal
estar e soluços. 
Durante a experiência pós-comercialização com a dcxametasona comprimidos, foram observadas 
as seguintes reações adversas com incidência rara: ngitação, alteração da visão, alucinação, 
bradicard ia, boca seca, cãibra muscular, constipação. diarreia, dor abdominal, disgeusia, 
dispepsia, disúria, dor na perna, edema facial. edema periférico, erupção medicamentosa, fadiga, 
hipoglicemia, insônia, lactação diminuída. mialgia, palpitações, parcstesia, palidez, prurido 
generalizado, refluxo gastroesofágico, saturação de oxigênio diminuída, sede, sonolência, tremor 
e vômitos. 
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da 
Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
São raros os relatos de toxicidade aguda e/ou morte por supcrdosagcm de glicocorticoides. Para a 
eventualidade de ocorrer superdosagem não lu1 nntí<.loto específico; o tratamento é de suporte e 
s intomático. A DL 50 de ôcxametasona cm cumundongo:> fêmcns foi de 6,Sg/Kg. 
Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar ele mais orientações. 
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IDSTÓRICO DE ALTERAÇÕES DE BULA 

Dados da submissão eletrúniC'a Dados dà pctiçãoínotificaçào que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do ~º.do A~'>unto Data do ~º.do Assunto Data de Itens de bula Versõe:. Apresentações 
, expediente etpcdicntc opediente e'\pediente aprovação (\"P/VPS) relacionadas 

13/09/2018 0895197/18-7 10459- 13/09/2018 ' 0895197/18-7 !0459- 13/09/2018 Versão inicial VPS - 4mg com ct bl n1 pia~ 
GENÉRICO- GENÉRICO· ambx 10. 

Inclusão Inicial de Inclusão Inicial de - 4mg com ct bl n1 pias 
Tex1o de Bula- Texto de Bula - ambx 200. 

RDC 60'12 RDC-60ll 2 
18112/2021 8063960/21-1 10452- 18112/2021 8063960121-1 I0452- 18/1212021 7. Cuidados de VPS - 4mg com ct bl ai pias 

GENÉRICO- GEl\.'ÉRICO- armazenamento do nmbx 10. 
Notificação de Notificação de medicamento - 4mg com ct bl ai pias 
Alteração de Alteração de 9. Reações Adversas ambx 200. 

Texto de Bula - Tex'tO de Bula -
RDC-60112 RDC -60/12 

l_S.1Q~/2Q2l - 10451 - 15/0DL2021 - HM52- 1510611021 Dizeres legais (SA.C). . YJ>S. . ,, Amg. com .ct bl. .al. plas 
GENÉRICO - GENÉRICO- nmbx IO. 
Notilicaç5o de Notificação de - 4mg com ct bl ai pias 
Altt'TllÇáo de Alteração de ambx 200. 

Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC-60/12 RDC-60/12 
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e~ph .. nohtctona 
Mcdícamcnto gcnénco Lei n• 9 787, de 1999 

:-10\t [ GE~ERICO: 

e.pnonolactona 

FOR.\1A J<'ARMACtllllCA: 

Compnmido 

APRESENTAÇÕES: 
50 mt- Cartucho contcndn 30 compnm1Jos 
SO ma - Caixa contendo 500 compnm1dos 
100 m.g-Canucho contendo 16 compnmtdos 
100 mg-Ca1xa contendo .SOO compnm1dos 

USO ADULTO E PEOJ.ÁllUCO •USO ORAL 

COMPOSIÇÃO: 
Cada comprimido contém· 

esp1ronolactona ... 

lhClptc!llleS q S p . 

~Omg 

(~ulfatn de câlc10 dllJrataJo amido, âkool etlhco, pm 1dona. am1doi;hoolato de sód1Q, cstcarato de magnésto) e 11\FORMAÇÔES AO l'ROl<ISSIOJ\'AI. m: SÜ UI . 

1. INl>ICAÇôt:S 

A espironolactona e 111J1c•da para. 
• hipertensão essencial; 
• distúri11os edcmatosos, tais como edema e ascite da insufic1encia cardlaca congcsuva, cirrose bcpética e slndrome nefróuca, 
• edema id1opállco, 
• terapia auxiliar na h1pcncn!t!lo maligna, 
• hipopotassemta quando outras mcchdas forem conJJJernJM 1mprópnas ou m!ldeq1mdas; 
• profilaxia da h1popotasscm1a e h1pomagnescm1a cm pai;1cntcs tomando d1uré11cos, ou quando outros 111cd1d<1) forem madcquauas ou 1mprópnas 
•diagnóstico e tratamento do hipcraldostcronis11101111111ário e tr<lla111e11to p1~o()pc1.1tl\r10 1fo pm:tentes wm lupc1aldosteromsmo pr1111:irio . 

2. RESULTADOS DE EFIC.ÁC'IA 

IOOmg 

1 compnmiclo 

lnsufitlência cardh1u i:raH: O Estudo Random1zado de Auhação de csp1ronolactona (RALI S1) foi um estudo mul11nac1onal, duplo-cego cm pacu:ntl'S com 
fração de ejeção !O J5%, h1stona de msufic1fnc1a canll3ca Classe IV da /l'ew York llerm Assoetarron /'NYllA) de 6 meses e msufic1fnc1a cardlaca de Classe 111-IV 
na epoca da randorn1111çao. l'oJos os pacientes dc,cnam estar tomando um diurético de alça e, se tolerado, um m1b1dor da l·CA Pacientes com crcatmma > 2,S 
mi;/dl na lmhu de base ou um aumento recente de 2SºA. ou com potâssm sênLO > S,O jTil:qll na lmha ele base ÍOl'lllll cxduldos 

Os pacientes foram rnndomi:r.ndos 1:1 para 25 "' li dll cspironolncionu por 1·i.1 ornl uma ~cz no dia ou ao plncebo co1respondcntc. Consultas de seguimento e 
avaliações laboratorrn1s (incluindo potássio ~ê11co e cn:a1111ina) fornm 1calw1das u cutla quatro scmnnns d1mmte as primc1rns 12 scmunas, a seguJT a cada 3 meses 
durante o primeiro nno e dcp111s a cada 6 mc:ics A dosagem podcn:i ser renda p:iru !tipercalenua grave ou se n c:retmma no soro aumentar para> 4,0 mgldl .. Os 
pacientes que eram m1olcrantcs ao regime de dosagem m1crnl tiveram n Sllll dose rcd~1d:l para um compnnudo n cada dia Je uma o quatro semanas Os pacientes 
toleraraes a um comprnmdn d1áno em 8 semanas poderiam ter sua dose aumentada p:irn dois comprunldo d1ános a cnt~no do m vcs11gndor 

O RALES envolveu l 663 pacientes em 195 centros cm 1 S patses entre 24 de março de 1995 e 31 de dezembro de 1996 A populnçllo do c,tudo foi principalmente 
d11 hrnncos (87%, com 7% de negros, 2% de asulucos e 4% de outros), do sexo masc11lmo (73°0) e idosos (tdnde média de 67 anos) A fraç3.o de CJCÇllo média fm 
d1: 0,26 Setenta por cen to eram de classe NYlli\ Ili e 29% da classe IV A et1olog1~prcsum1dJ de msul1c1fncia canl1aca ro1 1 ~quén11'a cm 55% e nllo-1squCmiça 
cm 45% l favia hi stórico de mfano do 1111oclird10 ~m 28%, de h1pcrtcn~nu c·m ~1% ~ dmbctes cn1 l2°/i, A cre:111n1na séncn bas,11 mcdianu foi de 1,2 mg/dl e o 
clcarance médio de crea tma de base ern de 57 mllm111 A dose- J1i1ria mêJi.1nn1111111 do estudo p.11 11os11o1c1cntes mnJommi.dos fo1de21i mg de csp1rolactona 

Medicações con,om1t.1ntcs mclu1ram um d1urellco de alça em 100% dos pacientes~ uma ACE de m1b1dor em 97%. Outros mcJ1camcntos usados cm qualquer 
momento durante o estudo mclu1 digoxma (78%), anucoagulantcs (SSºo), dc1do ncctlls:ihc:lhc:o (43%) e bcta·bloqucadorcs (IS%) O desfecho pnmano do estudo 
RALE§ foi o tempo até o C\ento fatal de todas as causas O RALES foi concluldo 1111t.ec1padamentc, após um acompanhamento médio d.: 24 m~e:.. por l.-ausa do 
bcnclic10 sobre a monahdade de1ectado ""1 •tma ~hse mtermcd1àna plancJada As wrvas de sobrcv1da por grupo de tratamento s!lo mostradas na Figura l 

Figura 1. Sobrevld11 por i:rupo tle trnt11menlo no t'Mudo RALES 
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Os lnd1ccs de nsco de monahdade para alguns subgrupos são mostrados na F1 uro 2 O efeito fa\orá~cl da espuonolactona na mortalidade se mostrou semelhante 
em llJ'Qbos os sexos e em todos os grupos etários, exceto cm pacientes abaixo de SS anos nllo havia não brancos cm número suficiente no estudo RA!L<; p.1n1 
obter qu:ilquer conclusao sobre efenos d1ferenc1:11s por raça O beneficio da c:spironolactona se mostrou maior em p:ictentcs com nl\CIS de potássio sérico baLws 
na lmba de base e menor em pacientes com fruções de CJCÇl!o < 0,2 
l:.st;is análises de subgrupo de' cm se• mtcrprctadas com cautela 

Fli:1irll 2. lndices de risco de morh11id111Jr 1111r Inda' as cau'a~ por •ttl!J!nqm~ no RAI f.S 

Sul>group Levei 
Ali 

,.., ()') 

, .. 
l•<o 

1911 ·~· •ll 
li·» 
"' NuvlsClualt 

hU-• 

Ili 

"' li ... 
. :\~ 
•14 44 

U44 l1U 
•ll.64 

•IJ , .. ., 
•t•s ..... 
"' Yu ... 
y,. 

li 
Yu 

1 1 1 1 

HR and 93% CI ---
~ ---

• ---
....,._ ---_. 

:t 1 1 1 

,. 

1 1 1 1 

0.2 0.1 o 6 o.s 1.0 1.2 1 4 

N 
110 

tal ... 
•fl ., . ... 
nu .... 
1)0 .., 
JU 
10 
lts 

U< 
•01 

llfl 
•IJ 

1)71 
UI 

• •• UI 

llf 
Jll ... 
IH 
UI 
JU 
•» ... 
llU .. 
IJU 

UIO 
111 

Spiroo ola clone b ct1e1~ --) Pia cebo belttr 

Hi:ura 2: o tamanho de ada raiu ~ proJlllrdooal ao tam:inhn dll flrnO•lnl ~A frequPnrla do t'lcnto. L\ t:t· slgnifiC11 fração dt tjtÇlo Hntrirular 
t~qutnJa, Cr C/tnrnnce si~n ifira cle11r1111rt dr crratina e 5tr Crtarlnlnt sii;niOC'jl crcatlnina srrica e ACEI significa íníhidor da truim11 conHl"'iOnl d•· 
llflj!ÍOltR\iflll. 

/\ cficá;1,1 e tolerância de longo prazo de c:;puonolactona na hlfK'rtcnsllo csscnci.1! foram B\al1adas entre 20 812 pacientes em um estudo prosp<.'Cll\O conduzido 
p<>1 J11111ema11re e cols1 Em pacientes !ratados com esp1mn111actona sozinha .Jumnte .1h1 perlodo de .icomp.mhnmcnlO médio de 23 1m:~.:s, uma dose média de %,S 
mg reduziu a prcss!lo sistóhca e a prcssao diastóhca cm rcspccll\ameutll, IR e 10 mntl lu ab.11xo dos nl\•e1s rr.1·1ratu111c1110 /\ rcdm;llo da pressão arteria l foi maior 
com doses de 75 n 100 mg ( 12,4% e 12,2%) do que com doses d•• 25 11 ~o rng ( ~.3 +ti.~~ •. r n,oo 1) O nível do m:atmmn plusmàt1ca aumentou modestamente 
(8,3 µrnoVJitro), assim como o nlvel de polt\ss10 plasmállco (0,6 mmoVhtrn) tumhos p<0,001 ). o nlvel de acido 6nco aumentou, mas nOo s1gmficat1vame11te ( 1 O.~ 
µmol/htro) Os n!veis de glicose cm Jejum e de colesterol lotai nllo mutlurwn, 1" nlvcis de tri&hcéndcs aumentaram lii:e1ramen1e (0,1 mmolllitro, p<0,05) fala~ 

altcraç6es foram semelhante• em ambos os sexos e nnu foram inllucnc1a.Jns pela duruçllo do 11compnnhamcnto Os 11utor~-s condulram que a csp1ronolactona 
a1hn1mStrada na práuca d11tna raluL1u n press!lu anenal sem induzir cfcnus adversos llletabóhcos 

/1'1Jh1:jj/u1 e co/s1avaharam o bencllc10 ant1·h1pencns1vo de adtção de baixas doses de csp1ronolac1ona a regimes de mulllplos farmacos, que mdu1ram um 
d1un!11co e um m1b1dor da enzima conversora de ang1otens111a (ECA) ou um bloqueador do receptor de nng1otcnsma (llRA) cm p:ic1cmes com h1pcncns!lo 
re:11$lcme com e "''" ahlo•teron1smo p11mâ110 A csp1ronolactona em b:uxns doses fiu nssociad11 com wm1 rcduçao média nd1c1onal da pressao anenal de 2 t :1: 

21/10 ~ 14 mmHg após 6 semanas e 25 :1: 20/12 :1: 12 mmHg no acompanhamento de 6 meses A redução da prcss!lo ancnal foi semelhante em parn:ntes com e 
sem aldosteronismo primário e foi aJ111' a ao uso de m1b1dorcs da ECA, DRAs e d1uré11cos Os autores condutram que ha1xas do•cs de e>.puonolactona 
proporcionam uma reduçao ad1t1\a s1gnilicutt~n dn pressão arterial cm paçicntcs ofro-amcncanos e brancos com h1pcrwnsão rcs1s1entc, com e sem aldosh:ronismo 
prnnt111ci 

Sar111a •' c11/.11 avaliaram 40 puc1cntcs pri:-opc1atmiu111cntc com nldostc1onlsin11 p11p1<\Jio de, ido u aJenonia cx.111111mndo" g1.1v1dl1de du h1pcrtcnsl10, h1slórrn 
fn 1mhur de h1pcrtcnsilo, 1daJc dos paciente~. du1 ação da hipcncnsnn, ,1tiv1d.1d.:: d.1 renina pla.~111at 1c,1 concc1111uç1lo du oldostcrona plasm!\\lca e cflcâc1a de 
csp11onolactona (100 mg pordm por 10 d1aH na prcssllo ancnal Fm JO Jos 10 pac1cr111.•s .i prcssno urtcrml fo1 reduzida para menos de 160195 mm!lg dentro de um 
ano ;1pós ndrcnalectomm (respondedores) Em ouiros 1 O p:u::1cntcs, o pressno artc11al 11!0 101 redu11Ja marcadamente e pcnnaneccu uc1ma de 160195 mm! lg (n:lo· 
respondedores) 
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r:oi observada uma redução da pressão urtcnal m~J1<1 de mais de 1 ~ mmllg após admm1s1ração de csp1ronolaçtona cm 29 dos 30 r~ o 
racient<.l aprcsen tou uma rc<luçiln de 11 mml li: da prcss~o arterial rnéd10 l'or outro l~do, nenhum dos nBo-n:spondcdores mostrnu tuna 

urtcrinl â admimstra~o <le 100 mg por <lrn de csprronoluctona por 
poc1ctúes com aldos1eromsmo pramâno dev1dn a ndcnoma 

Reftrfncia~ 
1 1'111 B. /annad F, Remrne WJ, Cody R, Cast:ugne A, Perez A, Palensky J \\ lllCS J Thc c1Tcc1 of sp1ronol:lctonc on morbu.ltl) and mortahty m paticnt~ with 
m'Crç liean fa1lure RALF.S study. -S 1 .. ngl J Mcd 1999,341 709-17 
2 Jcunc:maure X(I). Ctw1elher G, Krcft-Jnas C, Charru A Efficacy and tolerance of sp1ronolactone m cssenual hypertens1on. Am J Card1ol 1987 0,1 
1,60(1(>) 120-5. 
J N 1s1i11.aka M K, laman '.\i!A, Calhoun DA 1 fficocy oflow-dose sptronolactone m subJCCIS "nh rcs1Stanl hypcrtension AJH 2003, 16 92 5 -930. 
4 Sanita T, Suzuk1 H. Salto 1, Murai M, Ta1.nk1 li Prc-operauve evalu:u1on of the prngnoslS of hypcrtens10n m pr11nr1rv aldosterom~m owmg to adenoma Acta 
1 nd~r111ol (Copenh) 1987 l 16.229-2H 

J. CARACn:1dSTJCAS l;AltMACOl.ÓGIC'AS 
Propriedades Farmacodinllmlc1u 

\1tNni~mo de Açilo 
A espironolactona é um an1agonista far111aculóg1co especifico da nldosterona atuando prmc1palmcnte no local de troca de lons sod10-po1áss10 dependente de 
.1ldostCiona, localizado no iubulo conlom11do d1s1nl do nm A cspironolactona c:iusa aumento das quanudadcs de sódio e égua o serem exaetados, enquanto o 
potà:;)~ d relido 
A cspuonolactona atua como d1urê11co e como an11-h1pcrtcnmo por este mccan1Smo Ela pode ser adm1mstrad:i sozinh3 ou com outros agente' d1uréucos que 
atuam mais proximamente no túbulo renal 

Ath idadt antAAOnista da aldo\teron~ 
Nlvc1~ aumentados do mmernlocon1co1dc, aldostemna e't!o presentes no hlpcruldosteromsmo primàno e secund,1110 btados cdcmatoso& cm que o 
aldo~t1Jon1smo secundário e usualmente en\olv1Jo incluem a msufíc;1~n.11 c:irdfao conge~uvn, tirrose bcpâtrça e stn<lromc ncfróuca Pela compellção com a 
aldo,tcrona pelos receptores, a csp1ro11ol,1çio11a promove umu terapia cíicru: no trntnmcnto d•• edema e osciles ncstus rn11d1çt'\~o:; A csp1ronolac1ona atua contra o 
aldo,tcronismo secundário induzido pelo vohunc de •.krleçno e assoc111Jo ~on111 pcrdn de súd1u cuus,1Jo pela tcraria d111r~t1ca 

A csp1ronolac1ona é efetiva na d1mml11\·n11 da prcss~o snngutnca srstólrca e d1:ii;tôl1en cm pocicntes com h1pcrald1mcron1smo primário É também efetivu n.1 
maioria <los casos de h1pertensao essencial ,J1>csar do fato da secre~âo de aldostcronn estar dentro dos hmttes normais no miem 1fa hipertensão essencial. 
A c~pmmolactonn nno demonstrou cl1.'Vlll' as conccn1111Çõcs séncas de l'lcldo urico, prcc1pttar cri cs de gota, ou nllerar o mct:ih<1hsmo dos câl'botdratos 

Proprit'dades Farmacocinélicu 
A cspironol:1c1ona é rápida e ex1ensnmcnte metabohz.nda Produtos contendo cnxafrc constituem o~ pnnc1p:us mctabôhtos e acredita-se \ercm os pnnc1pa1s 
reipnri$!\tis, JUnto à espironolactona, pelos efeitos tcra~u11cos do med1camcn10 Os dados fannacocmêttcos foram obudos de 12 \oluntànos saudáveis que 
rccet>tii'am 100 mg de esp1ronolactona d1annrnentc por IS dms No ISº dia, a csp1ronolactonJ apn:sentou n:sul1ndos 1med1a1amente na cole1a de sangue npós um 
cul é da manha de baixa calo na 

L l 

r 
r fator de Acumulução Média (SI>) Mera-vida 

V\UC (0-24 horas, Dia 15) l'tco Mlld10 na Concc1111n~no .Sé11ca Pós-füt.1tl•1 tlc Repouso 
~uc (0-24 horas Din 1 > 

7-a-(tlomctll) 
1.25 l<J I ng/rnL .L~ J,2 homs 13,8 horos (6,4)(1crnunnl) 

.:sp1mnnluctona 

">-~-liklrox1 -7-a-
11ome11l) 1,50 125 ng/ml às ~. 1 homs 1 S,O horas (4,0)(tcrmmal) 
~p1ronolnc1ona 

!' 1 
1,-11 181 ng/mL As 4,3 homs 16,S horas (6,3)(1crmmnl) CaNCnona 

n 1 

csp1ronolac1ona l,JO 80 ng/rnl tis 2,6 hor IS 
·\proxnlllldamente l ,4h11ras 
0,S) (jl rnelB•\ 1da) 

'+ 
1 

1 

A atividade fannacol6g1ca tios rnctuhôlrtos du csp1ronolac1011u no homem 11110 é conh•'<:1da Contudo, cm 11110• ndrcnillcctomizados. as ativ1dudcs 
e11tu111ncrnlocon1co1des dos mctubóhtos c,mrmona (C), 7-a-(uomclll) c5prrulu.ion.i (TMS) e 6-P-hidrox1·7·ct·(!lo111c·t1I) csp1rolacto11a (llTMS), rclu11vos ú 
esp1ro'*>la1.tona, foram 1,10. 1,28 e 0,32 rcspccllvamcntc Relativo à csp1ronolactonll, SWI nfm1dadc de ligação oo receptor de illdostcrona em lâmina de rrm de 
rato fo i O, 19, 0,86 e 0,06 respccuvamcntc 

Em hU111anos, a po1Cnc1a do TMS e do 7-a-uocspirolactona n3 reversão dos cfcnoulo mmcralocort1co1de smtc!llco, nudrocort1sona, na composição clctrolfttca 
unn•lfll foram 0,33 e 0,26 rc:spccuvamente, 1cfauvo 6 esp1ronolac1ona Contudo, v1 ío que as conccntrDÇões séncas deste cstcr01de nno foram determinadas, SUJ 

tncomjllcta ab•orç3o e/ou mctnl>ohsmo lle pnmclra passagem nlo podcrm ser cxclufdq como uma rlll'Jlo para sua reduzida n11v1Jn<lc /11 "'''º· 

A csp1ronolactona e seus mctaból110~ sno mais de 90% ligados n protdnas plnsm~llCllS Os metabóhtos são excretados prunnn.uncntc na unna.: sccundanamen1e 
na b1k 

O cfcit9 de alimentos na ab~orç:Jo da cs11imn11lac1nnn for 11valiadn e111 es11111n tlc dose unrca cm nove \Olunt;1r10s saudá\ cts que 11~0 fa7,cm uso de mcd1caçao O 
ul1111cnto aumentou a biodispon1b1l1dílt.le <la c'1>iro11ol<1c1nna nõo nwtabol1l,1tlo po1 up1ox11nml.1mcn1c 100% A 1mportõnc1a cllmca dcs1c achado não é conhec1d11 

Dados de Scgumnça Pr~·Cllnlco' 

(arrinngfntse, mulagênesc e dirninulçAo da (crtilidade 
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rn 
1\ esp1ronolactona admm1strada oralmente demonstrou ser um tumorlgeno em estudos de ndm1mstraçllo na dieta 

1'01 obJcrvada incidência de leucemia m1clocls11ca rclactonada d dose (oc1ma de 30 mg/kg/d l), cm ratos ohmcntados d1anamcn1e com doses de canrenoato de 
potAlisio ~um componente quimicamente similar n esptronolactona e CUJO principal metnbóhto canrenon:i, é tllnbém um prmc1pal produto da .:sp1ronolactona no 
homl'ISI), por um período de 1 ano Em estudos de 2 anos cm ratos, a admtmstraçao oral de canrenoato de potâssto foi associada com leucemia m1eloc1suca e 
htp/mc-a, tireoide e tumores testiculares e mnmimos 

Nem lisp1ronolactona ou canrcnoato de potAss10 produziram efenos mutag~mcos el"' testes utd.zando bacténas ou IC\eduras Na aus~ncm de atl\ação mdabôhca, 
nem ~p1ronolnctona ou canrcnoato d1: puta.mo ~e mostraram mutagCmcos cm testes mamârios 111 1·11ro Na presença de al1\uçno mctab6hca, foi relatado que a 
esp1ronolactona apresenta resultados ncgauvos cm al~uns testes mutnge1ucos m~mfirrns 111 1·uro e mco11dus1vos (rnu~ hg.·1ramcntc po>1t1vo) para mutagcnic1dadc 
cm outros tcsles mamános m 1·t1ro Na prcst11\'.a de 111ivaçao metabólica, canreno.110 de pultlss10 tem sido reportado rcsullados pos111vos para mutage11ic1dade em 
algun5 testes mamários m wtro, 111condu~1vo cm ulguns e negativo cm outro$ 

l·.m um estudo llc reproduçllo de lrCs n111had11s no qual rat11s remens rcccbtram uo~cs d1!\rtas üc 15 e ~O mgikg/d1a til' csp1ronoluctona, não houve efeitos no 
uco)~lamcnto e fertilidade, mas hOU\C um pequeno aumento na mc1.JCnc J de fi otcs rui11mortos com doses de 50 rnglkgld1a Quando mJetado cm ratas ftrncas 
( 100 mg/kg/d1a por 7 dias via mtrapcntone:il {i p)) de cspironolacton:i, parece numcntar o compnmcnto do ciclo estral pelo prolongamento diestro durante u 
tratamento e mdu1indo constante d1estm durante o perlodo de obscrvaçOo JlÓS•tnuamcnto de 2 scmjnas l:stcs cfc11os foram associados ao retardo do 
desenvolvimento do fohculo O\'anano e uma reduçno dos nlvctS de cstr6gcno cuculantc, que podcn:i ser cspcrndo prejudicar o acasalamento, fcnihdadc e 
fecundiJlidc 1\ esp1ronolactona ( 100 mgl'kg/d1a). admm1strndo via 1 p cm camundonzos ~mcas durante um perlodo de 2 semanas de coabitação com machos nno 
trat.1doi. d1mmu1u o número de conccb1mentos do ocasalarnento (este efcno mostrou ser causado pela m1b1~0 da O\ulaçao) e d1m111u1~1!0 do nilm•'l'O de embnO..'S 
implantados e daqueles que se tomaram uma gra~ 1dcz (este efcno mostrou ser C.lusado por uma m1b1ç!o da implantação), e dose de 200 mg/kg. tam!Xm aumentou 
o pcr10do de lati?nc1a para o acasalamento. 

4. C'ONTl~AINDICA\ÔF.S 
A csp1ronolactona é contraindicada a pac1c111l'S com · 
• insuflciencia renal aguda, dtmmu1ção s11:mficuttva tia função renal. anw1a, 
• doença de Addison; 
• hipen:alemia, 
• hípellicnstbrhdade conhecida à esptronoluctona 
• uso concomuante de eplcrcnona 

~.AD\ fRfl~Cl ·\S E PRt:C.\lÇÔl~S 
O u$o 1.onçomnante de espironolactona e outros d1urét1cos poupadores de potâss10 tntb1dorcs da l·CA (enznna conversem de ang1otensma), medicamentos anti· 
1nflall\lltor1os nilo·cstero1dc~. antagonistas dJ angiotcnsma li, bloqueadores da aldosterona, hep:mna, hcpanna de ba1xn peso molecular, ou outraS drogas ou 
çondi~'S conhecida~ que po)sam causar h1pcrpowscm1a, suplementos de potúss11•, uma dieta nca cm potàss10 ou substitutos do sal contendo potássio podem 
levar ti h1pcrpotasscm1a grave 
ll ocon.~clhavel rcali7.ar uma avahaçfto pcru'>d1ca dos eletrólitos séncos, tc1do em vista a poss1b1hdadc de h1pcrpotnsscn11a, h 1ponatrem1a e uma posslvcl dcvaçno 
transit6na da ureia sérica espL-crnlmcnte em pac1cn1..:s idosos e/ou com d1>U1rb1os pr• :x1slcntes da função reuni ou hcpaltcR 

Ac1dos..i mcrab611ca h1pcrclorCm1cu rcvcrslvd, usunlmcntc cm ussocmç~n co111 l11pcrpot.1ssc1111.1. foi relatada em nlguns puc1cntcs com cirrose hepática 
dc~co1111pcnSllda, mesmo quando n função renal é normal 

ll lpcrpotuscmia em paciente~ com ln\uflr1~nda Canliaca Grave 
lhp.:íJ!Otassem1a pode ser fatal 1. trlllco monuorar e controlar os nfvc1s st11cQs de p0Uss10 cm pacu:ntcs com msutic1tnc1a cardiaca grave rccel>cndo 
csp1ronolactona. Evnar o uso de outros d1urc11cns poupadores de potàss10 
l:vnar µ,o de suplcmemos orais de potássio em pacientes com o pottsss10 sérico> 3 $ ml.q/I A rccomcndaç4o de monttnmmento de po1ass10 e creatmma é uma 
semana após mic10 ou aumento da dose de csp1ronolactona, mensalmente após os Ir~ primeiros meses e o cada quatro mcse3, por um ano e após, a cada 6 rnc:scs 
Ocsco tmuar ou interromper o tratamento se potAssm stnco > S mEq/L ou se a crcaunma sénca > 4 mgldL 

l<'ertilid11de, Gnl\ idcz e tactaçAo 
A csp1ronolac1ona não apresentou clct10:1 tcratogCmcos cm camundongos Coelhos que receberam esptronolnctona aprcscnrnrnm ta'\a de concepção rcdurnla, 
uumento da taxa de rcabsorçl!o e número menor de na~c1111en10s vivos Nenhum cfcuo cmhr 1ot6x1co foi ohscnaJo cm ratos uos qu:11S houve admm1straçao de oi tas 
doses de esp1ronoloctona, no entanto, houve rcl.110 Je h1poprolactmemrn l1m11.1da e rcl11c11111nJa ll uosc, 11ss1rn como d1111111u1çl10 dos pesos da pr6starn ventral e da 
vcslculu seminal cm machos e aumento da sccrc~no c.lc h1l1111ô111n l111e11111J111tue 1l11s ll!l~us mu11nno e utenno cm reme.is. Fcmtniza~ilo da ge1111:lha externa cm fetos 
masculinos foi relatada em outro estudn em rnlos 
Nao h4 estudos em mulheres grávidas 1\ espiro11nl,1ctuna tl.:VL' ~cr usad<t duruntc a gravidez somente se o potencial bcnéli'n JUSt1Jíçar o nsço pot~ncial para o feio 
A canrtnona um metab61ito ativo e pr111c1pJI d11 csp1ronolactona, aparece no lcuc matemo Devido o muitos fárm9cos scrc:rn cx•retados no Iene matemo e devido 
ao dCbOOnhcc1do potencial para eventos uJversos sobre o lactontc, uma decisão deve !ll:r tomnda cm relação à descontmuaçllo Jo tratumcn10 levando-se cm conta a 
importlncia do fârmaco para a m1h:. 

A c~plrono lacton• ~um mediumtn1o tlauiflnulo Oll rntti:oria e de rbt'o de &ll'1l•ldu. Portanto. rste medicamento nlo dtH ~tr utilizado por ntulhtrl'\ 

cnh 1dh •em orientaçllo mtdica ou do (truri:iAo-dcntist. . 

Hei loa na Capacídade de Dirigir e Operar Máquina. 
Sonolc!llcta e tontura ocorrem crn alguns pacientes E rcc11mendada prccauç4o ao dmcrr ou operar mâqumas at&! qu•· 11 rc~po>ta mrc1al ao tratamento ~eJa 
dctcnnmada 

6. INTER.\ÇÔES MEDICAME1' 1 OSAS 
O uso concomitante de medicamentos ço11hc~1i.los por causar h1pcrpotassern13 com e p1ronolactona pode resultar cm h1peipotass~"l!11a grave 
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A rs11ironolnctona pode ter um efeito ud111vo quando udmm1strada concomuantemente com outros d1urêllcos e 11nll-h1pcr1tns1vos. A dos.e 
ser rcilu11da quando espironolnctono for mclu1da ao trarnmcnto 

A csplronolactona reduz a respoMa va~rnla1 11 nnrc11111cfri11a Dcv.:m ser h•mJUlos cu1d.1<los com u .1dm1mstraçâo cm paciente~ submetidos à anestesia cnquuntu 
esses estiverem sendo tratados com e~J)1ronolat1una 

Mcd1cnmentos anti-mflamat6no) nllo-estcrosdes tais como ácido acc:t1lsahcll o indometactna e Acido mefen3.m1co pO<lcm ntcnuar a ef1clc1a natnurêt1ca dos 
d1urétJ<:OS devido à m1b1ção da sintcsc mttnrrcnal de prostaglandmas e foi dc:monstmdo que atenuam o efeito dmn!t1co da c:sp11onolactona 

onolactona aumenta o metabolismo da nnupmna 

onolactona pode mtcrfcnr na nnâllse dos cxnmc:s de concentração plasmáuca de d1goxma. 

Ac1dose mctab6hca h1percalêm1ca ío1 rdurndu ~111 pacientes que rccc:bcm111 espirm1olactc111a toncom11antemcnte a clme10 de nmtlnio ou colestJrarmna. 

Coadm111ístraçllo de espironolnctona e carhcnoxolnna pode resultar em cl u: .. 1~111 rctluz1d.i dl.l qualquer uma dessas mcd1c.1çõcs 

7. CUIDADOS DE ARMAZM'IAJ\m~ro ()0 J\H:f)l(~\ME~ m 
A csp1ronoloctona de 50 mg e 100 mg deve ~cr con~crvada cm temperatura ar.:~tcntc O~ u '.\OºC) l'rutegcr da luz e umidade 
''fK'clo, flsicos: blfstcr de alumlnio plâsuco tlmbar contendo 08 ou 1 O compnm1do 
Car"rterhtica, Ol'Jlanolépticu: comp11m11.lo bronco o IC\emente amarelado, clrcul:ir, biconvexo, liso e sem vmco 
l'r1110 de validade: 24 meses a 1131111 da data de fabncaçllo impressa na c:mbalagcm 
!'lúmero de lote e datas de fabricaçlo e ulitladr: \ide rmbalagrm.. 
.,Ao u•r medicamento com o pr1110 dr \lhdade \Cnddo. 
Guarde-o em sua embalagem original. 
Ante' de u~ar, ob~en·e o R~Jl{'Cto do 01l'<lica111t·nt11. 
lodo n1cdkamento de\ e ser mantido fon1 do aln1nrr das crianças. 

11. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Par.1 u'ultos. a dose d1ána pode ser ud11111ustrudu cm i.loscs frac10rn1dus ou cm do~c OJ11Cíl 

lflpertensfto Essencial 
Dosl usual de 50 mg/dia a 100 mg/dia, que nos casos resistentes ou graves pode ser grndualmcnte aumentada, cm mtervulos de 2 scmanos. até 200 mg/dia O 
tratamento deve ser mantido por no mim mo 2 semanas para garantir uma respo ta adequada do trotamento A dose devera ser DJUStaJa conforme neccssano 

OotnçH Acompanhadu por fdtma 
A dose d16na pode ser administrada tanto em doses fracionadas como cm dose umca 

ln~ufitiência Card!Aca Conge~lh ~ 
e 1ccomcndado admm1strar uma dose in1c1al d1ána de 100 mg de esp1ronolactona, admmtstrnda cm dose un1ca ou i.11v1d1da, podendo vanar entre 25 mg e 200 mg 
diariamente A dose habitual de manutenção dc\e ser detennmada pnm cada pnc1e111c 

Clrrote ll cpi\tic11 
Se n relu~llo sódio unnório/pott\ssio u111i.11m (Nu' I K') l'or mamr lJllC 1,0 (lllíl).11 dn$C usu,11 é de 100 111g/<l1a Se cs>a rcloçno for menor uo que 1,0 (um), a do>c 
r~-çomendadn é de 200 mg/d1a o 400 mg/1fo1 A dosll de manulcnçno deve $Cr dctcnnm.JJn para caJa pocicmc 

Sfndremr :'\eírótica 
A dose u~u;1I cm adultos é de 100 mgld1a u 200 mgld1a A esp1ronolactona não dcmqns1rou afetar o processo patol6g1co bás1cn, e seu uso é aconselhado ~omcnte 
se outna tc:rup1a for mcficaz 

Edema em Crianças 
A dose diárrn m1cml é de aprox1ma<lam~m,• 3,J mg/kg de peso odnumstrnda cm dose froc orada A dosagem dc\crá ser n111stada com base na resposta e 
tolcrah1hdudc do paciente. Se ncccssáno pode ser preparnt.la uma suspcn~ao triturando os comp1 uníd(>S de c:;p11011ol.1ctona ~nrn algumas gotas de gliccnna e 
ncrcscontundo liquido com sabor Tal suspcns~n é estâvd por 1 m~s qu.mdn 111111111da c111 lonl 1cli 1gerado 

l llr>opotimcmla / hipomagnesemia 
2~ mt•ldia n 100 mg/d1n é útil no lrutmncnto da h1popota:;sl·m1a e/ou l11pomngnc$cmrn mduz1da por d111ré11ço~. qUJnJo suplementos orais d~ potássio e/ou 
maQn.:$10 torem considerados madcqu<1dos 

Oiagnthtico e Tratamento do lllpcraldo~trrvni.smo f'rirruírio 
A cspironolactona pode ser empregada como uma medida d1agnós11ca inlc1nl paro fornecer ev1dênc1a presunuva de h1pcra!Josterun1smo pnmâno enquanto o 
pu.;1e'*' c.111vcr em dieta normal 
Teste a lonco pr.vo dose diana de 400 mg por 1 ou 4 semanas A corrcçllo da h1popolanc:n11a e h1pcrt~o revcbm o cv1d~c1a prC$unuva para o d1agn6>IK:o de 
h1pcraldos1cronísmo pnmano 
Tc:.te a cuno prazo dose d1ána de 400 m11 por 4 diJS. :>e o potl\ss10 sénoo se c(c\a durilfltc a admm1straçllo de C3p1ronolactnna, porem d1mmu1 quando é 
descontinuado, o diagnósuco presuntivo d.: h1peraldostcron1smo pnmimo deve sei col).s1dcrndo 

Tratamento Pré-operatório dr Curto l'r111.o de lliperaldo~tcronismo l'ri1111\rio 
Quando o diagnóstico de hiperaldoslc10111s11111 fm lw111 estubl'lec1llo por testes n1111s d<:l m111vos, esp1ronolactona pode ser ,1dmm1strnda cm doses d1únas de 100 mg 
a 400 me como preparação para a cm11gi.1 l'arn p.1,1en1~~ co11s1dcrndo:1111ar1os P•lrtl cinug1a e.~p11onoluc1011a pndll ~cr emp1cg,1díl como tcmpia de manutcnçfto 
em lonao prazo, com o uso da menor dost• efetiva 1nd1v1Juahzada pmu cad~ paçicnte 
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t:ste mcdlcnmcnto nllo deve ser putldo, nhr110 ou mastigado. 
Oo5c omitida: Caso o paciente c~qut-ça-sc de tornar cspironolaclona no hnr,trm e 1anekc1do, dc:ve fazC·lo nssnn que lcmbrur 1 nlrctilnlo, se já estiver perto do 
hor,mo de admm1slrar a pr6xuna dose, J~vc JesconsrJl!rar a dose csqUCl rda e 1.tlhzar n próxima Neste caso, o p.1c1cntc nlo deve tomar a dose duplicada para 
com~·n,nr doses esquecidas O esquc.'C11ncntc1 de dose pode comprometer o efic:ic1a do trotamento 

9. Rf..\ÇÔES ADVERSAS 

As .:~umtes reações adversas foram relatadas em assoc1açao com o tratamento com csptronolactona 
Ruçlts adversas por categoria dt frequência de Si~ttma de Classe de Ó11:fto§ e C'IO\IS li,tada~ rm urdem dccmccnte de gra"idade médica ou 
importllncia clinica e dentro de cMdA Shk111i1 dr C'bl\.\t dr Órt:Aos e r11fcgorl11 de l're•111fnda. 

Frequência 

lnrnmum Raro Desconhecid11 
Sistenm de Cluse de \1uito Cum11111 Comum 

2: 1/1.0llll < 2:1/IO.OllO < 
Muiln 1•11ro (não pode ,er 

ÓrJ:ilOS 2: 11100. <Ili o li li 
< l/I0.000 estimada pnrtir 2: 1/10 l/JOU 111.000 a 

dos dndo~ 

1 dispan(HÍ\) 
:-lcopli.ll>mas benignos. Neoplasms 
maligno~ e não 
c:.~cos (incluindo - - benigno de mama -· - -
c1!R<1~;c rióhoo~l (mascuhno) 

01~1d.:b1Js do sistema Agranulocnosc, 

san~l,ncp e hnfát1co -· - - - - leucopcma. 
trombocnopcn in 

D1stúat11os mcrnb6hcos H1pc1potassc1111a D1s111rb1us 
e nuu tc1onais - clc1rol 111cos - - .. 

Dislúmios psiquiátricos htado ue conlusfto Alteração na hbido - mental - - --
D1sturti1os do sistema 1 ontura ncrHolo ( 

.. - - - .. 

D1stú):)i1<b Náusc:i D1stúrb10 
1!8StrOlnrestinais - - - - gastromlestmal 
ll1Jtüiti105 Função hc~uca 
hcoatob1hares - - anorm.,I - - .. 

Necróhsc 
ep1denn1ca tóxica 
(NEl), sindromc de 
Stevens-Johnson 

D1stúrti10. do pele e l'ru11do, ra:;h Urt1l'~11a 
(SJS). crupÇ<lo ao 

l\.'C1dos ~uhcutâneos ·- - - med1can1cn10 com 

1 

eosinofíha 1) 

sintomas s1st~micos 
(DRESS). alopcrn. 
h1pertricose 

1>1~1urt1101 Espasmos musclloesqueletico e .. - .. - .. 
1ec1dot con1un11vos musculares 

l>1sturb1os renal e lnsuf1c1ênc1a renal 
urinArli> - Pl!Uda - - - -

1.' (1mernmasun, dor l>tSturblOJ D1M11rbio1 do sistema 
reproJut1vo e mamário nus mll!lllls menstruo is, dor nas - - -

1 masculmol' mamas (femmmol" 
D1stur9ios gerais e 
cond1çllo no local de .. Makstar - - -· ·-
ud1111nas1racao 

Abreviações CDS - Core Data Shccl; C]()MS • Conselho de Orgaruzaçõcs lntcmac10na1s de C1bmas MêJ1cas, F • fcn11nmo, 11 . 1 • tcnno do nivel mais baixo, 
M • 111asculmo. TP = tenno preferido, WIIU-AR 1 • 'I crmmolog1a de R.oções Advc(sas n Mcdu:amcntos dJ Organ1zaçllo Mu11tl1nl Ja Saude. 
•O le o dor mamána é mapeudo a p:irur do CDS e n frcqutnc1a ê derivada do tcmm dor mamária (M) da WHO-ART, no entanto, a dor mamária no homem é o 
11.T 
•A dnr mamánn é o TP do CDS, e a frcqutnct;'l é dcrmda do termo dor mamina ( f)d;i WJIO AR1 

1 m ca•o' de l'\ientos adHrso~. notiílctur prlo ~lstclllll \ 'lgiMed, di~ponhcl no l'ortnl da An\ Isa. 

10. Sl'l'EIH>OS~: 
Su11erd11se aguda roden\ ser ma111le~111da por 111\usea, v611111os, sonol~nc1a, coníuslo mcnt \ erup1ao cut.1nea maculo1~1pular ou cntcmatosa, ou diarreia Podem 
ocorr~r llesequillbnos eletroilt1cos e dcs1drntaça11 N~o cxhtc ncnh11111 1111tldo10 espcc1l1l'O O uso de esp1ronolnçtmi.1 deve ser descontinuado e a mgcstilo dc 
po1th~m (111clumdo fonlcs alimcnturcs) rc~lnng1du 

E111 c:"o de lnto1lcaçAo ligue pnr1101100 722 6001, •t vocf prtchard1· 11111i, nrlt11t111·llr\, 
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DIZERES LEGAIS 

MS· J 1343.0155 

Farm. Resp. · Dr. Renato Silva 
CRF-MG: 1 O 042 

1 IlPOLABOR FARMAC~UTICA Ltda 
Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabará - MG 
CEP· 34.735-010 
SAC 0800 03 1 1133 
CNPJ• 19.570.720/0001-10 
lndús1na Brasileira 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

Esh1 bula foí at11111i1,ada conforme Bula PadrAo aprovada pi·la Anvisn 1·rn 22/Hl/2021. 
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Dados da submissão eletrônica Dados da petição/ notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 

Data do Data do Data d e Versões i Apresentações 
expedienre 

No.expediente Assunto 
expediente 

No.expe-Oiente Assunto 
aprovaçã o 

I t ens de bula 
(VPNPS) relacionadas 

! 
1 

1 

1 

1 

50mg 
- Cartucho contendo 

PETIÇÃO 30 comprimidos 
MANUAL-1418 - 1 larmoniz.ação de - Caixa contendo 500 

os11ono12 0818354/12-6 
- GENÉRICO-

NA NA NA NA texto de bula 
VPS 

comprimidos 
Notificação da confonne texto de lOOmg 

Alteração de Texto Bula Padrão. - Cartucho contendo 
de Bula 16 comprimidos 

- Caixa contendo 500 
comorimidos 

50mg 
- Cartucho contendo 

10459 - 30 comprimidos 
GENÉRICO - Hannonização de - Caixa contendo 500 

28/0312016 1419098/16-2 
Inclusão Inicial 

NA NA NA NA 
texto de bula 

VPS 
comprimidos 

de Texto de confonne lcxto de lOOmg 
Bula-RDC Bula Padrão. - Cartucho contendo 

60/12 16 comprimidos 
- CaLxa contendo 500 

comurimidos 
50mg 

- Cartucho contendo 
10452-

- Hannoniz.ação de 
30 comprimidos 

GENERICO-
tex'tO de bula - Caixa contendo 500 

08/02/2021 0513904/21-0 
Notificação de 

NA NA NA NA confonne texto de VPS 
comprimido-

~""""""" Alteração de Texto 100 Bula Padrão. 
- Cartucho ~do a , 

deBula- RDC 
- Reações adversas. p 

'~) 60/12 16 comtirim ~s 12: 
- Caixa cénte~ ~O ~ jt1 comprimi e N 

~ i<::( ~ 
\[ ~ -.....___., 



- ----- - ---- --- -·· 
16/0212022 

NA - objeto de 
pleito desta 
notificação 
eletronica 

10452-
GENERICO -
Notificação de 

Alteração de Texto 
deBula - RDC 

60.1 12 

-==== ti 

NA NA NA NA 

-- _ - -- - --

conforme texto de 
Bula Padrão. 

- CUIDADOS DE 
AR..\.1AZENAMENTO 
DO \.ffiDICA.MENTO 

(Caracteristicas 
organolépticas) 

VPS 

50mg 
- Cartucho conteiid0-1 ===== 

30 comprimidos 
- Caixa contendo 500 

comprimidos 
100 mg 

- Cartucho contendo 
16 comprimidos 

- Caixa contendo 500 
comorimidos 
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ISORDJL® 
dinitrato de isossorhida 

EMS SIGMA PJl,f\RMA LTDA 

Comprimido de 10 mg 

Comprimido sublingual de 5 mg 



1 - IDENTIFlCAÇÃO DO ~1EOICAMENTO 
ISORDILe 
dinitrato de isos~orbida 

APRESENTAÇÕES 
Comprimido de 1 O mg. l~mbalagem contendo 30, 100• ou 120• unidades. 
•Embalagem fracionável 

Comprimido sublingual de 5 mg. Embalagem contendo 30, 90•, 120', 450u ou 500 .. unidades. 
'Embalagem fracionável 
••embalagem hospitalar 

USO ORAL 
USO ADULTO 

COMPOSIÇ'ÃO 
Cada comprimido de 1 O mg contém: 
dinitrato de isossorbida ............................................... ....................................................................... 1 o.o mg 
excipiente* q.s.p . ...................................................................................................................... 1 com 
'dióxido de silício, croscnnnelose sódica, celulose microcristnlina, lactose rnonohlratada, estearato de 
magnésio e lactose. 

Cada comprimido sublingual de 5 mg contém: 
dinitrato de isossorbida ....................................................................................................................... .5.0 mg 
excipiente* q.s.p ............................................................................................................................. )com 
*lactose monoidratada, croscannelose sódica. estcarato de magnésio. amido. celulose microcristalina. 
vermelho allura 129 laca de alumínio e lactose. 

11 - I NFOR~1A(ÔES Tf:Cl"ICAS AOS PROFISSIONAIS DE SA(JDE 

1. INDICAÇÕES 
Angina Pectoris: 
ISOROIL ' oral comprimidos: Na profilaxia da dor isquêmica cardíac:1 associada à insuficiência 
coronariana. ISOROlL"" pode reduzir a frcquênda, dureç!'lo e intensidade das crises de angina. A 
tolerância ao exercício pode ser restabelecido e :i necessidade de nitroglicerina pode ser reduzida. Os 
comprimidos orais não são indicados para o tratamento da crise. 

ISORDll}' sublingual comprimidos: No tratamento de angina pcctoris e nu profilaxia em situações que 
podem desencadear uma crise de angina como, por exemplo, estresse fisico ou emocional. 

Insuficiência Cardíaca Congestiva: 
Na insuficiência cardíaca conge:;tiva aguda e crônica, ambas as formas, oral e sublingual. podem ser 
usadas. Insuficiência cardíaca congesth a aguda e crô)1icn (incluindo aquela associada ao infarto do 
miocárdio). De acordo com n conduta atual ISORl>IL11: de\ e ser considerado somente como auxiliar aos 
métodos convencionais de tratamento (glicosfdeos cardíacos, inibidores da enzima conversora de 
angiotensina e diuréticos); porém. em casos refratários, pode ser usado isoladamen1e ou simultaneamente 
com outros vasodilatadores. ISORDIL® é particularmente eficaz cm pacientes com pressão diastólica 
final do ventrículo esquerdo aumentada (PDFVE) e débito cardlaco nomtal ou aproximadamente nonnal. 
nos quais a congestão pulmonar ou edema é o problema principal. ISORDll.® é especialmente 
recomendado quando a doença arterial c-0ronariana é causa da tnsuficiência cardíaca congestiva, sendo 
neste caso. seu efeito antianginoso de grande importância. 

2. ltESUl:l'AOOS DE Et'JCÁCL\ 
Em ensaios cllnicos, o dinitrnto de isossorbida oral de liberaçno imcdial11 foi administrado cm vários 
regimes de dose, com um total de dose diária 'nriando Cle 10 rng a 480 mg. Ensaios controlados de wna 
única dose oral de dinitrato de isossorbida tem dcmonstnido reduções efcth as na angina relacionada ao 
exercício por até 8 horas. <\ atividade antianginn esti\ presente cm 11prmamad111ncnlc 1 horn após a tomada 
da dose. 



A maioria dos ensaios controlados com múltiplas doses de dinitrnto de isossorbida oral tom as ~~a 1 ~. 
horas (ou mais frequentemente) durante \árias semanas têm demonstrado eficácia esta· m?aríi~ 
significante contra a angina durante até 2 horas após a tomada da dose. 
Esquemas de dose de uma vez diariamente, e esquemas com uma dose diariamente cm um intenalo :e>·· 

de pelo menos 14 horas tem demonstrado eficácia após a primeira dose de cada dia que foi similar àquela 
mostrada cm estudos de dose única citados acima. Os efeitos da segunda e da última dose foram menores 
e mais curtos que os efeitos da primeira. 

Referência bibliogrMka 
FDA DnilyMcd. Bula do Dinitrato de isossorhida otuali1.ada cm 10/2009. Disponível em: < 
http://dailymed.nlmnih.gov/dailymedldruglnfo.clin?id 11687> Acesso cm 02 de março de 2010. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
O dinitrato de isossorbida. quimicamente designado de 2.5-dinitrnto de 1,4:3,6-dinnidro·D·glucitol, é um 
vasodilatador de ação direta, que relaxa a tnll$CU!atura rnsculnr lisa. Além da musculatura vascular lisa, 
dinilrato de isossorbida relaxa a musculatura lisa brônquica. hiliur, gnstrinte!>linal, uretra( e uterina. Os 
nitratos são antagonistas fisiológicos da norepinefrina. ocetilcolína e hista111 inn. 

Após a administração de doses terapêuticas da droga, a prcssno nr1erial sistémica é geralmente diminuída: 
a frequência cardíaca mantém-se inalterada ou sofre um leve aumento compensatório . Na ausência de 
insuficiência cardíaca. o débito cardíaco numcntn brc\ emente e depois diminui. A resistência vascular e 
pressão pulmonares s!lo diminuídas. Os efeitos 11ntianginosos de dinitrnto de isossorbida sublingual 
iniciam-se geralmente de 2 a S minutos após a administrnçflo e mantêm-se por 1 o 2 horas. Os efeitos 
hcmodinámicos dos comprimidos orais sllo obsen ados dentro de 20 a 60 minutos, mantendo-se 
adequados por 4 a 6 horas. 

Fannacocinética: 
A absorção gastrintestinal de dinitrato de isossorb1da comprimidos é rápida e completa. A droga sofre um 
intenso efeito metabólico de primeiro passo, com pequenas variações entre os pacientes. O dinitrato de 
isossorbida é metabolízado em dois mononitratos que, suhscqucntcmcnte, sofrem glicuronização. 

Menos de 1 % do dinitrato de isos~orbida liga-se às protelnas plasmáticas. As concentrnções plasmáticas 
de dinitrato de isossorbida e rnononitratos foram comparnd,1s após a ndrninistraçl!o de comprimidos 
sublinguais (2x5mg) e comprimidos orais (2xl0mg) em voluntários. A dose sob a forma sublingual foi 
mais rapidamente absorvida que a formulação oral. conto evidenciado pelos picos de concentração mais 
precoces de dinitrato de isossorbida e de mononitratos. A 111cia-vida do d111i1t,1to de isossorbida foi de 12 e 
30 minutos. para comprimidos sublinguais e comprimidos oruis. respectivamente Para o rnononitrato de 
isossorbida. a meia-vida foi de 2 horas para ambas as formas de apresentação. Para o mononitrato de 
isossorbida, a meia-vida de comprimidos suhlinguais foi 5 hor.1s e 48 minutos. enquanto para os 
comprimidos orais foi 4 horas e 30 minutos. 

A fase de eliminação após administração aguda e crônica de dinítrato de isossorhida parece ser ao menos 
bi-exponencial. Basicamente, toda a droga é eliminada pelos rins, principalmente sob a forma de 
gl icuronldeo. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
l lipersensibilidade ao dinitrato de isossorbida ou compostos a ele relacionados e também a qualquer outro 
componente da fónnula . 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAFÇÕES 
Como com qualquer nitrato, recomenda-se cautela quando ISOHDILe for odministrado a pacientes com 
glaucoma. hipertircoidismo, anemia se' era, traumatismo craniano recente e hemorragia severa. Devido a 
uma posslvcl resposta hipotcnsora. ISORUll,8 uc\ e ser u11fü:ado com precauçno cm associaçao a 
bloqueadores dos canais de cálcio, em pacientes que apresentem redução do volume sanguíneo devido ao 
tratamento com diuréticos. ou naqueles pacientes em uso de sildcnalila. 

A interrupção de ISORDIL8 deve ser feita de maneira lenta e graduul, com 11 finalidade de evitar rebote 
nos efeitos hcmodinâmicos e crises agudas de ª!1g111a O tratamento com ISOl~DIL® pode agravar a 
angina causada por cardiomiopatia hipcrtrófica. E possível a ocorrcnci11 de tolerfincia ao ISORDIL® e 
tolcrúncia cru?.ada com outros nitratos e nitritos. 



A pressi\o arterial de\e ser monitorizada frequentemente em p.1cierttcs com infarto recente. dev A~~ 
efeitos deletérios da hipotensão nestes pacientes. Medidas de suporte apropriadas não foram est ~-as. · 
porém o tratamento como uma superdosagem por nitratos parece ser adequado, com elevação db· 
extremidades e com expansão do \Olume sangufneo. 

Carcinogênese. mutagênese e prejuízo da fertilidade. 
Não foram realizados estudos prolongados em animais, para avaliar o potencial carcinogênico desta 
droga. 
Um estudo modificado de reprodução, com duas ninhadas, cm ratos alimentados com dinitrato de 
isossorbida a 25 ou 100 mg/kg/dia, não revelou efeitos sobre a IC11ilidade ou gestação ou alguma 
patologia anormal nem nos pais, nem nos filhotes .ilimcntados com dinitrato de isossorbida. quando 
comparados a ratos alimentados com uma uietn basal controlada. 

Uso durante a gravidez: 
Foi demonstrado que o dinitrnto de isossorbi<ln causa um .1u111cnto nu cmbriotoxicidade em coelhos, 
relacionada à dose (aumento de filhotes mumificados), em doses ornis de 35 u 150 vezes a dose humana 
máxima recomendada diariamente. Não há estudos bem control;ido~ cm mulheres grávidas. ISORDIL~ 
não deve ser usado durante a gravidez, a menos que os bcneficios esperados para a paciente superem os 
riscos potenciais para o feto, segundo critério médico 

Uso durante a lactação - Não se estudou n excreção do dinitrato de isossorbida no leite materno. Como 
muitas drogas são e:xcretndas por essa via, a decisão entre interromper a amamentação ou o tratamento 
deve ser feita levando-se em consideração a importância do medicamento para a mlie e o risco potencial 
para a criança. 

Uso em pediatria: 
A eficácia e segurança de JSORDILe em crianças não foram estabelecidas. 

Uso em idosos: 
Até o momento não há restrições do uso do medícamcnt(I em pacientes idosos. 

Este medicnmento contém LACTOSE. 
Pacientes com problemas hereditários raros de intolerfincia ti galactose (deficiência l.app de lactase ou má 
absorção de glicose-galactose), não devem tomar ISOH.DILlli, pois ele possui luctosc cm sua formulação. 

A efic1\ria deste medlcnmento depende da cnpacldndc funrionul do paciente. 

Categoria de risco C: N11o foram realizados cstudl)s em .rni111als e nem cm mulheres grá\ idas; ou então, os 
estudos cm nnimais revelaram risco. mas não existem estudM disponíveis realizados em mulheres 
grávidas. 

Este medicamento nllo deve er utilizado por mulhrre grávidas sem orientação médica ou do 
cirurgi!\o-dentistn. 

6. INTERAÇÕES .MEDICAMENTOSAS 
Interações Medicamento-Medicamento 
rosiglita.rona e alcaloides crgot - o dinitrato de isossorbida aumenta os efeitos adversos destes 
medicamentos. 

Inibidores da fosfodiasterase tipo 5 - o dinitrato de lsossorbida, utilizado juntamente com os 
medicamentos dessa classe (por exemplo: sildenafila, tadalafila e' ardenafila). aumenta o risco de queda 
brusca da pressão sanguínea, devendo e' itar o uso concomitante desses medicamentos. 
Os pacientes que c~tivcrcm recebendo drogas nnti-l11pc1 tcnsl\ os, blOlJUC;idurcs bcta·adrcnérgico ou 
fenotia1.inas, concomitantemente ao uso de ISORDIU~. de,cm ser observado:. devido aos possiveis 
efeitos hipotensores acumulativos. 

Interações Medicamento-Substância Química 
Álcool os pacientes que;. estiverem recebendo ISOIU>IL® nllo <levem ingerir bebidas alcoólicas, pois o 
álcool pode intcnsilicar os efeitos dessa droga. 



7. CUIDADOS OE AR\1AZENAME~TO DO J\1EDICAMLN1 O 
Conservar cm temperatura ambiente (temperatura 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. 
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricação é de 24 meses. 

Número de lote e dntas de fabricação e rnlid11dc: \'ide cmhalagcm. 
Nilo use medicamento com o prazo de rnlidnde 'enddo. Guarde-o em sun crnbala~em original. 

Características lisicas e organolépticas: 
Comprimido de 1 O mg. branco, circular, biconwxo e monossect ido. 
Comprimido sublingual de 5 mg. na cor rosa, plano cm omhas as foccs. 

Antes de usnr, observe o aspecto do medicamento. 
TODO MEDICAMENTO DEVE SEI{ MANTJl>O H)l{A DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E MODO OE lJSAR 
A dose inicial não deve ser maior que 5 rng, uma \e7. que ocusionahnenle ocorre uma resposta 
hipotcnsora intensa. 

Angina Pectoris: 
Terapia de ataque: 
Comprimidos sublinguais ·os comprimidos sublinguals de ISORDll.• de\ em ser colocados e mantidos 
sob a llngua até completa dissolução (aproximadamente 20 segundos), na dose de 5 a 1 O mg a cada 2 ou 3 
horas. 

Profila\ia das crises (angina está\el crônica) 
Comprimidos sublinguais - podem ser utiliz.ados na dose de 5 a 1 O mg antes de situações estressantes. 
passíveis de provocar uma crise de angina; 
Comprimidos orais· os comprimidos orais de ISOl{DI L® de\ cm ser 111geridos, sem mnstigar. com ajuda 
de um pouco de líquido, na dose de 5 a 30 mg. via ornl, quatro \ezcs ao dia. a cada 6 horas. 
prcferivelmentc com o estômago \'azio. 

1 nsuficiência Cardíaca Congestiva: 
Na insuficiência cardíaca congestiva aguda e crônica, amba~ 1s formas, oral e sublingual, podem ser 
usadas. A escolha da forma sublingual ou oral deve ser feita baseada princip:ilmcntc na duração da ação e 
não na intensidade da resposta, uma vez que esta é a maior diferença observada nestas formas de 
apresentação. A fim de obter mó\imo efeito terapêutico. é import,mte <1ue as doses, sublingual e oral, 
sejam individualizadas de acordo com as necessidades <lc e.ada pncicnte, rc!>posta clinica e alterações 
hemodinâm1cas. 

Deve-se iniciar o tratamento com ISORDIL® com a menor dose eficaz. A dose deve ser ajustada quando 
necessário. baseando-se no desempenho do ventrículo (1Squerdo. A dose inicial depende da avaliação da 
intensidade da insuficiência cardíaca. No tratamento dit insuficiência cardíaca congestiva aguda, 
ISOROIL~ sublingual é preferido por sua ação imcdíatn e deve-se ndministrti·lo primeiramente para 
estab1lwu os sintomas do paciente. ou determinar a e!l.1ensão da resposta hernodinámica; seguindo-se 
posteriormente o tratamento de manutenção com ISOHnn,e oral. 

As doses médias recomendadas para a Insuficiência Cardfnca CongestÍ\ a Aguda e Crônica silo as 
seguintes: 

1 nsuficiência Cardíaca Congestiva Aguda: 
Comprimidos sublinguais: 5 a l O mg, a cada 2 horas, ou ~egundo critério médico; 
Comprimidos orais: 10 a 40 mg, quatro vezes ao dtn, n cada 6 horas, ou segundo critério médico. 

Insuficiência Cardíaca Congestiva Crônica, 
Dose inicial recomendada cm comprimidos sublinguais: 5 a 10 mg, a cada 2 horas, ou segundo critério 
médico; 
Manutenção da dose com comprimidos orais: 20 a 40 mg. quatro vezes uo dia, a cada 6 horas. ou segundo 
critério médico. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 



Pode ocorrer vasodilatação cutânea com erítema. 

Episódios passageiros de vertigem e fraqueza, além de outros sinais de isquemia cerebral, associados à 
hipotensão postural, podem ocorrer ocasionalmente. Alguns indh lduos podem apresentar sensibilidade 
acentuada aos efeitos hipotcnsorcs dos nitratos, mesmo com a dose terapêutica usual. Reações intensas 
como náusea, vômito, fraqueza, insônia, palidez, sudorese e choque podem ocorrer. Em tais pessoas, o 
álcool pode intensificar estes efeitos. Medidas que facilitem o retomo venoso (por exemplo, cabeça baixa 
ou posição de Trcndclenburg. respiração profunda, movimento das extremidades) geralmente revertem 
estes sintomas. Pode ocom:r ocasionalmente erupç!h) cutfinca e/ou dermatite esfoliativa. 

As reações adversas podem ser observadas nas seguintes frcquênc1as: 
Reações muito comuns (> li 1 O): 'ermelhidão na pele, cefaleias, cr~joos, ncrYosismo. hipotensão 
ortostática. taquiarritmia e vômito. 
Reações incomuns(> 1/1.000 e <1/100): slncopcs, aumento de angina e hipertensllo. 
Reação muito rara(< 1/ 10.000): metemoglobinemia. 

Em casos de evento!. adHrsos, notifiqur pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa. 

IO. SUPERDOSE 
Os sintomas de supcn.losagcm com nitmtos incluem: queda imediata da pre~si\o arterial, cefaleia 
persistente e latejante; vertigem: palpitação; distllrbios visuais; eritema e sudorcsc (cm seguida. a pele 
toma-se fria e ciunóticu): náusea e vômito (possi\elmcnte com cólica e mesmo diarreia sanguinolenta), 
síncope (especialmente na posição ereta); mctemoglohlncmiu com cianose e anóxia: hipt:1·pneia inicial. 
dispneia e respiração lenta: pulsação lenta (dicrótíca e intermitente); parada cardíaca; aumento da pressão 
intracranial com sintomas de confusão e febre moderada; paralisia e coma seguidos por convulsões 
clônicas e possivelmente morte devido a colapso carculatório. 

A dose da droga que está associada aos sintomas da superdosagcm ou que é ameaçadora para a vida não é 
conhecida. A DLso oral aguda de dinitrato de isossorbída cm ratos foi determinada ser aproximadamente 
1.100 mg/kg de peso corporal. Estes estudos cm animais indicam que seria nece!'Sárin SOO vezes a dose 
terapêutica usual, para produzir tais sintomas tóxicos no homem Nilo se sabe se .1 droga é dialisável. 

Sugere-se o seguinte tratamento na superdosagem: 
Remover rapidamente o material ingerido, através de lav,1gcm gástrica, caso a ingestão seja recente e o 
paciente esteja consciente. 

Manter o paciente deitado na posição de choque e confo(tavelmente aquecido. 

Movimentos passivos das extremidades podem ajudar o retomo 'enoso. Caso necessarro. deve-se 
administrar oxigénio e proceder a respiração artificial. Caso ocorra metemoglohinemia, administrar 
intravenosamente solução de awl de metileno a 1% de l n 2 mg/kg de peso corporal. 

A epinefrina é incfica1 nu reversão de casos de hipotensão severa associada à :;upcrdosagem Portanto, a 
epinefrina e os compostos a ela relacionados sao contraindicados nesta situaçàc1. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se \'orê precisar de m1th orientações. 

Ili - DIZERES 1.1-:GAIS 
MS-1.3569.0015 
Fann. Resp.: Dr. Adriano Pinheiro Coelho 
CRF-SP nº 22.883 

Registrado por: EMS SIGMA PllARMA LTDA 
Rod. Jornalisla Francisco Aguirre Proença, KM 08 
Bairro Chácara Assay 
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• 
Histórico de Alteração da Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nº. 
Assunto 

Data do 
1 

Nº. 
Assunto 

Data de 
Itens de bub 

Versões Apresentações 

1 

expediente expediente expediente 1 expediente aprovaçlo (VPNPS) relacionadas 
1 

1 

Nilo houve alteração no 
(10457)- texto de bula. Embalagens contendo 

SIMILAR- Submissão eletrônica 15, 30, 90 (EMB 
20/0812013 0691534113-5 Inclusão N/A N/A NIA N/A apenas para VPNPS FRAC), 100 (EMB 

Inicial de disponibilização do texto FRAC) ou 120 (EMB 
Texto de Bula de bula no Bulário FRAC) comprimidos. 

eletrônico da ANVISA. 
(10451)- (10251)- SIMILAR 

MEDICAME - inclusão de local de Embalagens contendo 
NTONOVO- fabricação do 15, 30, 90 (EMB 

27/06/2014 0505181/14-9 Notificação de 26/03/2014 0222610/14-3 medicamento de 26/05/2014 Diz.eres legais VP/VPS F:RAC), 100 (EMB 
·atteraçao de liberação FRAC) ou 120 (EMB 

Texto de Bula convencional com FRAC) comprimidos. 
prazo de análise 

-IDENTIFICAÇÃO 00 
Comprimidos 

MEDICAMENTO VP 
(10451)-

(10250)-
- DIZERES LEGAIS 

sublinguais de S mg 

MEDICAM.E 
MEDICAMENTO em embalagens 

NTONOVO-
NOVO- Inclusão de - IDENTIFICAÇÃO DO contendo 30, 90, 120, 
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Comprimido 

6mg 



Bula do Profissional de Saúde 

ivermectina 
Medicamento genfrlco, Lei n• 9.787, de 1'99 

APRESENTAÇAO 
Comprimidos (6 mg): Embalagens contendo 2, 4 ou 500 comprimidos. 

VIA ORAL 
USO ADULTO E PIWIÁTRICO ACIMA DE~ ANOS OlJ COM M \IS DE 15 KG 

COM POSIÇÃO 
Cada comJ>rlmiclo contém: 

Proc. N°.4iJ.12023 

Ass~ 

ivermectinu ...................................................................................................................................................................... 6 mg 
excipiente q.s.p ................................................................................................................................................. 1 comprimido 
(Excipientes: amido. celulose microcristalina, estenrato de magné:-in, lauribull11lo de sódio, dióxido de silício. butil
hidroxianisol e ácido cítrico) 

• INFORVIAÇÕES TÉC~ICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE: 

!. INDICAÇÕES 
/\ ivcrmcctina é um medicamento é destinado ao tratamento de: 

Estrongiloidfase intestinal: infecção causada por parnsiln nematoide Strongylnidcs stercoralis. 

Oncocercose: intecç1\o causada por parasita nematoide Onchoc~rca \•oh 11!11s 
NOTA: a ivermectinu não possui ath idade contra parasitas 011chocerca \'ofrulus adultos. Os parasitas adultos residem 
cm nódulos subcutâneos, frequentemente não palpáveis. A rctimda cirúrgica desses nódulos {nndulotomia) pode ser 
considerada no tral:.lmcnto de pacientes com oncoccrcosc, já que esse procedimento elimina os parasitas adultos que 
produi"em m1crolilárias. 

Filariose: infecção causada por parasil<l Wucht!reria ha11cn1fti. 

Ascarldíase: infecção causada por parasita Ascnris lumhricoide.f. 

Escnbiosc: inlcstação da pele cuusuJa pelo parasita Sarcoptes ,1·cah1ei. 

Pediculose: dermatose causada pelo parasita l'edimlus h11ma1111.1 ct1pl1is. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
Estrongiloidlase 
A estrongiloidíusc é urnu infecção parasitária que pode dcscm oi ver quadros clinicos gra\ cs e que. além do 
comprometimento intestinal, pode causar lesões cutâneas, broncopulmonares. hepáticas, biliares. míocárdicas e 
mescntéricas. 
A eficácia da ivcrmcctina no tratamento da estrongiloidillSC tem sido demonstrada cm vários cstudos1•3• 

Mart) et al4 demonstraram eficácia superior da ivcrmectina cm comparoç!io com o albendazol no tratamento da 
cstrongiloidiasc e Torres ct al5 demonstraram a eficácia da ivcrmectina no tratamento da estrongiloidíase em pacientes 
imunodeprimido::.. 

Oncocercosc 
A oncocercose é uma tilariose que compromete a pele e o npnrelho 'isual, causada por Onchocerca voll'lllus. É 
lransmilida através de um vetor, o díptcro simulldeo, conhcc1c.lo populunnentc como "pium" ou "borrachudo". 
A eficácia da ivermectina nn tratamento da oncoccrcosc tem sido demonstrado cm vários cstudos6•11 , já tendo sido 
demonstrado que a ivcrmectina tem maior cfü:ácia que n dictilc.irhama1lna no trntumcnto da oncoccrcosc12• 

Flluriosc 
/\ lil ariose linf"álictl humana, conhecida também como elefantíase no Brasil, é cuu:-;aJa pelo hclminto Wuchereria 
bancrofii é transmitida por mosquitos do gênero Culex, nos qtmis us microli lfü ius se desenvolvem e atingem o estágio 
infcctantc. Os vermes adultos v1v1:m nos linfonodos e vasos linliítil!os. e as mkrolilária.; são encontradas no sangue 
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reriférico. No tratamento e controle da disseminação da lilariosc, a dictilcarbamuzina apresenta resultado ·']ativamente -
fracos, associados ao elevado índice de reações adversas cm relação à Í\'crmcctina. 
A eficácia da ivermectina no tratamento da lilariosc tem sidu dcmunstruda por vários estudos 13•18• 

Ascaridíase 
A ascaridíase é causada por um parasita helmintico denominado Asmris lumhricoides. A prevalência desta doença dá-se 
cm regiões de ambiente quente com condições sanitárias predirias cm 4ue os parasitas st encontrem presentes e, cm 
casos de contaminação de alimentos e fontes de água. 
A eficácia da ivermcctina no tratamento da ascaridíasc tem sido demonstrada por diversos estudos 1•1•4•19•2º·39•4º. 

Escabiosc 
A escabiose ou sarna humana é uma dermatose de alta incidência no Brasil, produzida pelo ácaro Sarcoples scabiei. A 
sarna crostosa ou norueguesa tem tido um aumento de incidência, principalmente cm pacientes imunodeprimidos. 
A eficácia da ivermectina via oral no tratamento da cscubiosc foi demonstrudu cm vários csludos2>·26• Atualmente existe 
consenso na literatura científica sobre n importância da ivennectina no tratamento da cscabiose26•28• Além disso, também 
foi demonstrada a eficácia da 1vcrmeclina via oral no tratmncnto dii escahiose em imunodeprimidos29 e durante a 
ocorrência de surtos cm instituiçõcs27• 

A eficácia da ivcrmcctina no tratumcnto da sarna norueguesa ou crostosa tamhém foi demonstrada por diversos cstudos30• 
34 

Pediculose 
A pediculose é uma dermatose de alta incidência no Brasil, produzida prlo l'edícul11,ç humanus capitis, que pode ser 
tratada com dose única de ivcrmcctina, c~ju administração por via oral apresenta vantagens cm relação aos tratamentos 
tópicos alternativos. 
A eficácia da ivermectina via oral no tratamento da pediculosc, incluindo os casos resistentes, foi demonstrada cm vários 
estudos 35·40• 
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3. CARA CTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
A ivermeetina é um antiparnsitário de amplo espectro, derivado das avcrmectinas, uma classe isolada de produtos de 
fermentação do Streptomyces avermitílrs. 
A ivermectina é uma mistura que contém no mínimo 90% de 5·0-dimetil·22.23·diidroavermectina A la e menos de 10% 
de 5-0-dimetil-25-di( l-mctilpropil)-22.23-diidro-25-( 1-mctilctil) avcrmectina A 1 a, geralmente conhecidos como 22,23 
diidroavermectina B 1aeB1 b ou H2B 1aeH2R1 h. respcetivamcntc. 

Farmacodinâmica 
A ivermectina imobiliza os vermes induzindo uma paralisia tõniea da musculatura. 
A paralisia é mediada pela potencialização e/ou ativação direta dos canais de c1· sensíveis <\s avermectinas, controlados 
pelo glutamato. J~sses canais estão presentes somente nos nervos e células musculares dos invertebrados e uma vez 
potencializados. acarretam um aumento da pcrmcahiliúatle da membrana celular aos ions cloreto, com hiperpolarização 
dos nervos ou células musculares, resultando cm paralisia e morte do parasita. Os compostos desta classe podem também 
interagir com canais de CJ mediados por outros neurotransmissores como o kido gama-aminobutírico (GABA). 
Os canais de CI· controlados pelo glutamuto provavelmente servem como urn <los locais de ação da ivcrmcctina também 
nos insetos e crustáceos. A falta de receplores com alta afinidade para as avenneclinus em cestodos e trematodos pode 
eJ\plicar porque estes helmintos não são sensíveis à ivermcclina. Nos casos de infestações por Onchocerca. a ivermectina 
afeta as larvas cm desenvolvimento e bloqueia a salda das microlilórias do útero dos vermes fêmeas adultos. Sua 
atividade contra Strongyloides stercoralis é limituda aos estágios intestinais. A atividade seletiva dos compostos desta 
classe pode ser atribuída ao fato de que nos mamíforos. os cnnais iônicos mediados pelo GABA só estão presentes no 
cérebro e a ivermectina não atravessa a barreira hcmatoenec!Ulica cm situações nonnais, além disso. os nervos e as 
células musculares dos mamíferos não apresentam canais de CJ· controlados por glutamato. 

Farmacocinética 
Após a administração oral da ivcrmectinu, us concentrações plasmáticas :;!lo aprnximadamente proporcionais à dose. A 
concentração plasmática máxima é atingida cm aproxima<lamente quatro horas após a ingestão. A meia-vida plasmática ê 
de 22 a 28 horas nos adultos, e o volume aparente de distribuição é de aproximadamente 47 litros. A rnetabolização é 
hepática e a maior concentração tissular é encontrada no ligado e no tcci.Jo adiposo. Níveis extremamente baixos são 
encontrados no cérebro. apesar <lu lipossolubiliduúc da úroga. lslo se dc"c uo !'ato úe a ivermectina não atravessar a 
barreira hematoencefálica dos mamíferos cm situações normais. 
A ivermectina e/ou os seus melabólitos são excretados quase exclusivamente nas fezes cm um período estimado de 12 
dias, sendo que menos de 1 % da dose udmin istrada é excretada na urina nu forma conjugada ou inalterada. Os efeitos da 
alimentação na disponibilidade sistêmica da ivcrmcctina não foram estudaúos. 

4. CONTRAI NDI CAÇÕES 
Este medicamento é contraindicado J>ara uso por pacientes com hipersensibilidade à ivermectina ou aos demais 
componentes deste medicamento. 
Este medicamento é contraindicado para uso por pncientes com meningite ou outras afecções do Sistema Nervoso 
Central que possam afeta r a barreira hematoencefálica, devido aos seus efeitos nos receptores GABA-érgicos do 
cérebro. 
O uso concomitante deste medicamento com fármacos potendaliz;tdores da atividade GABA tais como 
barbituratos, benzodiazepinicos, ácido valpróico e oxibato de ~ódio nfio é recomendado, uma vez que a 
ivennectina pode interagir com os receptores GABA no Sistema Nervo~o Central. 
Este medicamento é contraindicado para uso por crianças com menos de 15 kg ou menores de 5 anos. 

S. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
Após o tratamento com drogas microfilaricitlus, os pacicntc1S com oncodermatite hiperrcativa (sowda) podem apresentar 
maior probabilidade que outros <lc sofrer reações adversas severas, cspeeialmente edemas e agravamento <la 
onco<lcrmatitc. 

Estrongiloidíase: o paciente deve ser lembrado da ncccssidatlc de submeter-se a exames de fezes repelidos para 
comprovar a ausência do parasita Strongyloides srercomli.1. 

Oncocercose: o paciente deve ser lembrado de que o tratamento com ivcnnectinu não elimina os parasitas Onchocerca 
adultos e. portanto, normalmente é necessário repetir o acompanh::uncnlo, podendo ser requisitado um novo tratamento. 
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Filariose: o paciente deve ser advertido de que a meJicaçllo climinu upcnas us microlilúrius e, portanto, não haverá 
reversão das alterações clinicas já existentes decorrcnlcs dus parnsitas adultos. 

Ascaridíase: o paciente deve ser lembrado ela necessidade de submeter-se a exames de fezes para acompanhamento e 
certificação de cura. 

Pediculose e Escabiose: o paciente deverá ser reavaliado no inter. alo de t a 2 semanas para certificar-se da cura. ·esse~ 
cn:;os também devem ser tratados os contactantes infestados. 

Dados históricos demonstram que as drogas microlilaricldas Ctimo citruto de dietilcarharn.11ina (DEC). podem causar 
reuções cutâneas e/ou sistêmicas de variada gravidade !reações de .\lazzotti) e reações oflálmicas em pacientes com 
oncoccrcose. Essas reações prova-.clmcntc se devem a resposta:; alérgicas e intlamutórias u morte das microfilárias. 
Pucientcs com oncoccrcosc tratados com a ivermcctina podem ~ofrcr css~1s reações, além Jc possíveis reações adversas 
relacionadas com a própria droga (veja Reações Advcrç11s, Oncocrrcose). 
O tratamento de se\'eras reações de Mnz.zotti não foi submetido n estudos clínicos cnnlrolados. l lidrataçào oral, repouso, 
soluções salinas intravenosas e/ou conicostcroidcs parenterais foram usados no tratamento da hipntcns!lo postural. Anti
liistamínicos e/ou ácido acetilsalicílico foram usados na maioria dos casos lc' e:; a moderados. 

Estrongiloidíase em hospedeiro~ lmunocomprometidos: em pacientes imunocomprometidos (incluindo os portadores 
de l IIV) cm tratamento de estrongiloidíase intestinal, pode ser necessário repetir 11 ternpia. hstudos clínicos adequados e 
bem controlados não foram conduzidos nesses pacientes para a determinação da uosagcm ótima Vários tratamentos, com 
intervalos de duas semanas, podem i;cr necessários e a cura po1k· não ser conseguida. O controle de estrongiloidlasc não 
intestinal nesses pacientes é di licil e pode ser útil u tcrnpin supressiva, isto é, uma vez por mês. 

Sarna erostosa em hospedeiros imunocompromelidos: cm p.1cientcs imunocompnum:tidos (incluindo os portadores ele 
1 ll V) em tratamento de sarna crostosu. pode ~cr necessário repetir a terapia. 

U~o em idosos: as recomendações paro pacientes idosos s!'ío semelhantes às destinad:is nos pacientes adultos. 

liso em crianças: como ainda não se dispõe de dados clínicos suficientes referentes no tratamento de crianças menores 
de 5 anos ou com menos de 15 kg, o uso deste medicamento por pacientes desta faixa etária não deve ser realizado. Não 
foram estabelecidas a segurança e cfkâda cm crianças com mcnns de 1 S kg ou menores de 5 anos. 

Gravidez: não há estudos adc4uados e bem controhldos cm mulheres gr:ívidas. 
l~ste medicamento não deve ser 11tili1.ado por mulheres gr:ívidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 
A ivcrmectina está enquadrada na cutegoria de risco C. 

Amamentação: a ivermcctina é excretada no leite matemo em t!aixus concentrações. O tratamento de mães que planejam 
amamentar somente dc\'e ser feito quando o risco de retardar o lflltamento da mãe supernr o possível risco para o lactente. 

Carcinogenicidade, mutag,nicid1ule e tl'ratogenicidade: não foram realizados estudos em longo pra/O com animais 
nura avaliar o potencial carcinogênieo da h enncctina. A h crmectina nfio e\ idenc1ou sinais de gcnoto:xicidade no ensaio 
Je Ames para verificação de mutugcnicidade microbian:1 in 1•jtm com ,\a/monel/a 1;phim11ri11m. variedades TAl535, 
l'A 153 7, T A98 e TA 100. com e sem utivação de sistema enzimático de rígado de ruto, bem como em ensaios de 
citotoxicidade e mutagenicidude empregando linlhma de camundongo linhagem 1.517/!Y e cm ensaio de síntese de DNA 
com fibroblastos humanos. 
A ivcrmcctina demonstrou ser krntogênica cm camundongus, rntos e coelhos qunndo administrada cm doses repetidas de 
012; 8, 1 e 4,5 vezes a dose múxima recomendada para humanos, respectivamente (hascadu cm mg/m2/dia). A 
teratogenicidade foi caracterizada nas três e.spéctcs testadas por fissuras palatinas. Obscn ou-~c tamhém deformação das 
pnta.s dianteiras cm coelhos. E.sse.s efeitos foram obtidos somente com doses iguais ou próximas aos níveis tóxicos para 
~ fêmeas prenhcs. Portanto, a h em1cctinn não parece ser seletivamente tóxica para o feto cm desenvolvimento. A 
ivcrmectina não teve efeitos adversos sobre a fcnilidadc de rato$ cm estudos com doses repetidas ue até trê~ \Ct:cs a dose 
mlhimu recomendada para humanos, de 200 mcg/kg (baseada em mg/m2/dia). 
O uso cm pacientes geriátrico~ deve ser feito com cuuteln levando-se cm consideniçno uma maior frequência de 
comprometimento da função hcpátic~1, renal, e/ou cardh1ca, outras cpmorb1dadcs, bem como medicações concomitantes 
de uso comum nesta população. 
O uso concomitante com o vurfüri1m requer mt1nitoramcnl11 dos níveis de INR uma\ cz que estes podem se elevar. 

Pura evitar futuras infcstnçõcs por parasitas. orientar o paciente a adotar as seguintes medidas: 
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'l Manter limpas as instalações sanitárias e lavar as mãos após utilizá-las. 
2 Evitar andar descalço. 
3 Cortar e manter limpas as unhas. 
4) Beber água filtrada ou fervida. 
5) Lavar e cozinhar bem os alimentos. 
6) Manter os alimentos e depósitos de água eohcrtos. 
7) Combater os insetos. 
8) Lavar as mãos antes das refoições. 
9) Lavar os utensílios domésticos. 

--
Proc. N°.,.Ql~/2023 

Ass--r<f8/._ 

1 O) De forma cuidadosa para se evitar queimaduras. ferver roupas intimas, Je cuma e banho (lençóis, fronhas e toalhas) 
do paciente e trocá-las diariamente. Utensílios e acessórios (escovas de cabelo, pentes. presilhas de cabelo e bonés) 
devem ser higienizados da mesma forma. Estas medidas se estendem a todos os memhros da família. 
11) Não comparlilhar objetos de uso pessoal, tais como pentes e honés. 
12) Evitar contato direto com outras pessoas durante o tratamento (infectadas ou não). 
13) Todas as pessoas da família devem verificar se estão infestadas. Em caso positivo, procurar orientação médica para o 
correto tratamento simultâneo de todos os infestados para evitar•se a re-infcstação cruzada entre os membros da família. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 
A ivem1ectina deve ser administrada com cautela a paciente~ cm uso de droga~ que deprimem o Sistema Nervoso 
Central. 1 lá uma potencial interação da ivermectinu c<im os receptores GAB/\ no Sistema Nervoso Central. 
Relatórios pós-comercialização demonstraram que aumento o da INR (!11ternatio11al Normali:ed Uatio) foi raramente 
relatado quando a ivermeclina foi coaJministraJa com vurforinu. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar cm temperatura ambiente ( 15 - 30ºC). 
Proteger da luz c umidade. 
Prazo de validade: se arma7enado nas condições indicadas, o medicamento se nrnnterá próprio para consumo pelo praLo 
de validade de 24 meses, a partir da data de fabricação. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: \lide emhfllagem. 
Não use medicamento com o praw de validade vencido. 
Guarde-o em sua embalagem originol. 

Características físicas e organolépticus: 
ivennectina 6mg: comprimido circular branco a levemente nmar.clado, isento de material estranho. 

Antes de usar, observe o ospecto do medicamento. 

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das cr ianças. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
Os comprimidos de ivcrmcctina devem ser ingeridos com água. 
Estudos mostraram doses entre 150 mcg/kg a 200 mcg/kg por dia, dose única, ornl, dependendo do agente etiológico. 

Estrongiloiclíase - Filnriose -Ascaridíase - Escabiose - Pecliculose 
A dosagem recomendada de ivenncctina para o tratamento destas ufecções numa única dose oral visa fornecer 
aproximadamente 200 mcg de ivermectinu por kg Je peso corporal. Consulte a Tabela 1 para orientar-se cm relação à 
dosagem. Em geral, não são necessárias outras doses. Contudo, devem :;cr feitos exumes de fe1.cs para acompanhamento 
(estrongiloidíase) e avaliações clínicas (demais alt:cçõcs), pura verilicar a eliminação da infecção (veja Advertências e 
Precauções). 

Tabela 1 
Orientação de dosagem de ivcrmectinu para c:;trongiloidíuse. lilariose, ascrn idíasc, cscabiose e Pcdiculosc 

PESO CORPORAL (kg) DOSE ORAL UNIC'A 

15 a24 ~comprimido 

25 a 35 1 comprimido 



Bula do Profissional de Saúde 

36 a 50 1 \la comprimidos 

51a65 2 comprimidos 
66 a 79 2 Vi comprimidos 

2:. 80 200 mcg/kg 

Oncocercose 
A dosagem recomendada de ivenneclina para o tratamento da oncor.:crcosc é uma dose oral única que visa fornecer 
aproximadamente 150 mcg de ivcrmcctina por quilo de peso corporal. Consulte a Tabela 2 para orientar-se em relação à 
dosagem. Em campanhas de distribuição cm massa. inseridas em progrnmas de tratamento internacional, o intervalo entre 
doses usado de forma mais comum foi de dot.c meses. No tratamento hdividual de pacicnte5. pode-se reconsiderar uma 
nova dosagem cm intervalos de três meses. 

Tabela 2 
Orientação de dosagem de ivermcctina para a oncocercosl' 

PESO CORPORAL (kg) DOSE ORAL UNIC'A 

15 a 25 Vz comprimido 

26 a 44 1 comprimido 

45 a 64 1 Vi comprimidos 
65 a 84 2 comnrimidos 
> 85 150 mc2/k11. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
As reações adversas são, cm geral, de natureza leve e transitória. Durante u tratamento com ivermectina podem ocorrer 
raramente as seguintes reações: diarreia e náusea, astenia, dor abdominal, nnorex1u, constipação e vômitos. 
Relacionadas ao sistema Nervoso Central podem ocorrer: lnntura. sonolência. vertigem e tremor. 
As reações epidérmicas incluem: prurido, erupções e urtit:ária. 
As reações do tipo Maaotti e ofüílmicas, associadas ao tratamento da oncocercose ou à própria doença, não devem ser 
ei;peradas em pacientes com estrongiloidínse tratados com ivermcctina (veja Reações Adversas, Oncocercose). 
Estas reações são de frequência desconhecida. 

Oncocercose 
As reações de hipersensibilidade resultantes da morte das microlilárias após o lrutamcnto com ivcrmcctinn provocam 
sintomas de reação do tipo Mazzotti: artralgialsinovitc, dor al'idominal, aumento e sensibilidade dos nódulos linfáticos, 
principalmente os nódulos axilares. cervical e inguinal: prurido, edema, erupções. urticária e febre. 
Reações oftálmicas durnnte o tratamento da oncoccrcose são raras e podem estar ligadas à doença. Estes efeitos 
secundários após o tratamento com ivermcctina, podem ser: sensação de anormalidades nos olhos, edema de pálpebra, 
uve!te anterior, conjuntivite, limbite, qucratitc e coriorrctinite ou coroiditc. Raramente elas podem tornar-se graves ou 
são associadas com perda de visão e. de forma geral, são resolvidas sem a necessidade de tratamento com 
eorti costero ides. 

Estrongiloidíasc 
F.m quatro estudos clínicos envolvendo um iotal de 109 pacientes que recehcram uma ou duas doses de 170 a 200 mcg/kg 
de ívermectina, as seguintes reações adversas foram relutadas como possivelmente. provavelmente ou definitivamente 
relacionadas a ivermectina: Reações relacionadas uo corpo cornp um todo: ustcnia/ fadiga (0.9%). dor abdominal (0,9%). 
Reações gastrintestinais: anorexia (0.9%), constipação (0,9%), diarreia ( l .R%1), náusea ( 1,8%), vômito (0,9%). Reações 
relacionadas ao Sistema Nervoso Ccnlral: tontura (2.8%), sonolência (0,9%), vertigem (0.9%), tremor (0.9%). Reações 
epidérmicas: prurido (2,8%). erupção cutiinea (0,9%) e urticária {0.9%). Em estudos comparativos. os pacientes tratados 
com ivcrmcctinu uprcscnlurum muís úbl..:nsüu ubúominul e úcs..:un liirto wrúcico do que os pacientes tratados com 
albcndazol. No entanto, a ivcrmcctina foi mais bem tolerada do que tiahcndu10I cm estudos comparativos envolvendo 37 
pacientes tratados com tiabendazol. 

Gerais 
As seguintes reações adversas foram relatadas com o uso da droga: 
Cdcma làcial e periférico, hipotensão ortostática e taquicardia, Cefaleia e mialgia relacionadas à droga ocorreram em 
menos de 1 % elos pacientes. 
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Dados de um estudo multicêntrico, realizado dentro do Programa de Controle da Oncoccrcose, o qual tratou 50.929 
pacientes, com dose única de ivcnnectina, acompanhados por 72 horas pós-tratamento; mostrou 2.4% de reações 
adversas moderadas e 0.24 % de re01ções severas {'11 casos). J\s reações severas mais frequentes foram hipotensão 
postural sintomática e dispneia sevcrn. Não houve nenhum cuso de morte pús-tnitamcnto. 
Dentro das reações adversas mais comuns. relatou-se: ccfolcia, dor musculur, d1spneiu, dores pelo corpo. febre, reações 
cutâneas, náusea, anorexia. vômitos, edema de face e membros. 

Podemos dizer que as reações adversas severas são classificadas nesta população como incomuns (> 1/1000 e s 1/100 
casos). 

Rcf. De Sole G, Rcmmc J, /\ wuJ1i Kct al. J\Jvcrse rc.u.:tions after largc-scalc treatment of onchoccrciasis with 
ivermectin: combined rcsults from eight commu111t) Lri11ls. Bull WorlJ l leallh Organ. l 989;67(6):707-19. PMID: 
2633886 

E<tperiência P6~·comercializaçllo: 
J\s seguintes reações adversas forum relatadas: 

Oncoccrcosc 
1 lcmorragin conjuntiva! 
Todas as indict1çõcs 
1 lipolensão (principalmente a hipotensão ortostática), exacerbação da asma brônquica, nccrólisc epidérmica tóxica. 
síndrome de Stevens-Johnson, convulsões, hepatite, ele' ação das enzimas hepáticas e ele\ ação da bilirrubina. 
Neurotoxicidade incluindo alteração da consciência de gravidade variável (por exemplo, sonolência, estupor e coma), 
confusão, desorientação e monc. 

/\Iterações cm lestes de labort1tório 
Foram relalndas as seguintes anormalidaJcs cm testes de luhorat6rio durnnll' os estudos com o medicamento: eosinoliliu 
transitória, elevação das transaminases e aumento da hcmoglohina ( 1 %). 
J.eucopenia e anemia foram \Cri ficadas em um paciente. 

Em casos de eventos ad\crsos, notifique à empres11 e ao Sbtemu Vigll\1cd, disponhcl no Portal da Anvisa. 

IO. SUPERDOSE 
Foi observada letalidade significutivn cm camun<.longo!l e rntos após Joses orais únicas de 25 o 50 mg/kg e de 40 a 50 
mg/kg de ivermectina, respectivamente. Não foi ohscr\'ada lctalidaJe significalh a cm cães após doses orais únicas de tité 
10 mg/kg. Nessa' dosagens. observaram-se os seguintes sinais relacionados no tratamento: atllxia, bnidipncia. tremores. 
ptose. redução de atiYidade. 'ôrnitos e midríasc. Na intoxicação acidental ou na exposição significativa a quantidades 
desconhecidas de formulações veterinárias de ivcnnectinn em humanos, seja por ingestão, inalação, injeçllo ou exposição 
de áreas do corpo. os seguintes efeitos adversos foram relatados com maior frequência: erupção cutânea. edema, dor de 
cabeça. tontura. astenia, náusea, vômito e diarreia. Entre outros efeitos adversos relatados cst1lo comulsõcs. ataxia, 
dispneia, dor nb<lominal. parcslesin, urlicúria e Jcrmatite de contato. Casos de ncurotoxicidudc. incluindo alteração da 
consciência de gravidade variável (por exemplo. sonolência, estupor e coma), confusão, desorientação e morte foram 
relatadas com a dosagem recomendada e supcrdosagl'm de i\ crmcctina 
Massi. D. et ai. publicaram um relato de caso na literatura africana cm 2017 com paciente que, após dosagem repetida 15 
dias após a dosagem de 150mcg/Kg, apresentou cncefolopatia, obnuhilação e cegueira bilateral. Em casos de intoxicação 
ocidental, a terapia de apoio. quando indicada. deve Incluir a administração parenteral de fluidos e eletrólitos. assbtência 
respiratória (oxigênio e ventilação mecfinka, quando necessário) e agentes hipertcnsorcs nos casos de hipohms(lo 
clinicamente signilieativa. Pl)dC ser indicada a induçilo de vômitos e/ou luvngc111 gástrica o mais rápido possível, seguida 
de laxantes e outras medidas i1nti-cnvcnenumcnto rnlincirns, quando necessário, para evitar u uhsorção do produto 
ingerido. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se \'ocê precisar de mais orientações sobre como proceder. 

DIZERES LEGAIS 

M.S : 1.0392.0167 

lfarm. Resp. Dra. Angelina Fernandes 
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~VITAMEDIC 
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão aprovada pela Anvisa em 05/04/2023. 
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Anexo B 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da Submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nº Data do Nº Data de Versões Apresentações 
Assunto Assunto Itens de bulas 

expediente expediente expediente expediente aprovação (VPNPS) Relacionadas 

2510712023 - 10452 - Notificaçao - - - - "8. Quais os males que 
de Alteração de este medicamento pode 

Texto Bula - 60/12 me causar?" VPNPS 6 mg com ct bl ai 
pias trans x 2 

"9. O que fazer se ' 

.algém usar uma 
quantidade maior do 

6 mg com ct bl ai 
que a indicada deste 

medicamento?" 
pias trans x 4 

"9. iReações adversas" 

1 

•1 O. Superdose" 
' 

6 mg com ct bl ai 
' pias trans x 500 

1 

~ ........ 
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1. Para que este 
medicamento é 

indicado? 6 mg com ct bl ai 

4. O que devo saber 
pias trans x 2 

1 antes de usar este 
1 

21/01/2022 0274725/22·3 10452 - Notificação - - - - medicamento? VPNPS 

de Alteraçao de 6 mg com ct bl ai 
5. Onde, como e por pias trans x 4 

Texto Bula - 60/12 quanto tempo posso 
guardar este 1 

medicamento? 
6 mg com ct bl ai 

'6. Como devo usar este pias trans x 500 

1 
medicamento? 

8. Quais os males que 
este medicamento pode 

me causar? 

9. O que fazer se 
alguém usar uma 

quantidade maior do 
que a indicada deste 

medicamento? 

1.lndicações 

Alteração de SAC h ~~ f'> êJ)" 

/ r ~ 
.. 

t~J lillº t .. ~ o 
N w 
~ 
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6 mg com ct bl ai 

14/03/2019 0225307 /19-1 10452 - Notificação - - - - - Alteração do 
pias trans x 2 

de Alteração de Responsável Técnico 6 mg com ct bl ai 
VPNPS pias trans x 4 

Texto Bula - 60/12 - 1 O Superdose 
6 mg com ct bf ai 
pias trans x 500 

22106/2017 1254259/17-8 10452 - Notificação - - - - - Correção no Item VPS 6 mg com ct bl ai 

de Alteração de 1 - Identificação do pias trans x 2 

Texto Bula-- 60112 Medicamento - Via de- 6 mg com ct bl ai 

.Administração pias trans x 4 

6 mg com ct bl ai 
pias trans x 500 
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19/04/2016 1583107/16-8 10452 - Notificação - - -

de Alteração de 

Texto Bula - 60/12 

10459 -

05/07/2013 0542442113-9 GENéRICO- - - -
Inclusão Inicial de 

1 

Texto de Bula -

ROC 60/12 

e.-------- - --

- - Mudança na Razão 

Social da Empresa 

1 

- Atualização de Texto 

de Bula conforme bula -
padrão publicada no 

bulário. 

Submissão eletrônica 

para disponibilização do 

texto de bula no Bulário 

eletrônico da ANVISA 

14 

6 mg com ct bl ai 
pias trans x 2 

VPNPS 
6 mg com ct bl ai 

pias trans x 4 

6 mg com ct bl ai 
pias trans x 500 

6 mg com ct bl ai 

VPNPS 
pias trans x 2 

6 mg com ct bl ai 
pias trans x 4 

6 mg com ct bl ai 
pias trans x 500 

:t» 
"' 
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LEVOFLOXACINO 

Geolab Indústria Farmacêutica S/A 
Comprimido Revestido 

500mg 

Proc. N~23/2023 
Ass_{@/_. 
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Geolab 
MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

Esta bula é continuamente ntualil'..ada. Favor proceder a sua leitura antes de utiliz.ar o medicamento. 
.. 

Levofloxacino 

Medicamento genérico, Lei nº 9.787 de 1999. 

FORMA FARMACtUTJCA E APRESENTAÇÃO: 

Comprimido revestido de SOOmg: Embalagem contendo 7 ou 10 comprimidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO 

COMPOSIÇÃO 

Cada comprimido revestido contém: 

levofloxacino hemi-hidratado• ................................................................................................................................... S 12,5 • mg 

•Equivalente a SOOmg de lcvofloxncino 

Bxcipientes: laurilsulfato de sódio, celulose microcristalina. croscarmelose sódica, dióxido de silício, estcarato de magnésio, 

povidona, hipromclose, macrogol, dióxido de titânio, óxido de ferro umarelo e óxido de ferro vcnnclho. 

J. INDICAÇÕES 

O levofloxacino é indicado no tratamento de infecções bacterianas causadas por agentes scnslveis ao lcvofloxacino hemi

hidratado, tais como: 

• Infecções do trato respiratório superior e inferior, incluindo sinusite, exacerbações agudas de bronquite crônica e 

pneumonia. 

• Infecções da pele e tecido subcutâneo, complicadas e não oomplicaJas, tais como impetigo, abscessos, furunculose. 

celulite e erisipela. 

• Infecções do trato urinário, incluindo pielonefrite aguda. 

• Ostcorniclite. 

Como as fluoroquinolonus, incluindo lcvofloxacino, têm sido associadas a reações adversas graves. e pelo fato de que, para 

alguns pacientes, infecções do trato urinário nllo complicadns, exacerbações bacterianas aguda:; de bronquite crônica e 

sinusite aguda bacteriana podem ser nutolimítadas, levofloucino só deve ser indicado para tratamento destas infecções em 

pacientes para os quais não existam opções de tratamento nltcmnfivas. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
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A maioria dos estudos de eficácia centrais foi realizada com n fonnulação oral de levofloxacino. 

Infecções agudas no trato repiratório 

Proc. N~2312023 

Ass-riiL. 
A eficácia do levofloxucino no trotamento de adultos com sinusite aguda foi cstubclecida cm dois estudos. Para a 

nesses estudos, os pacientes precisavam apresentar sinais dou sintomas de sinusite aguda por S 4 semanas e evidência 

radiográfica de sinusite. 

l 1m dos estudos foi um estudo nberto, rnndom.iz.ado e controlado por medicamento ativo que comparou o levofloxacino 

SOOmg administrado oralmente uma vez por dia de 10 n 14 dias com o nmoxicilina/clavulanuto S00/12Smg administrado 

oralmente três vezes por dia de 1 O a 14 dias em paciente~ com sinusite aguda. A resposta clinica foi a principal variável do 

eficácia. A taxa de sucesso clinico foi de 88,4% para levolloxacino e de 87,3% para urnoxicilinu/clavulunato. 

O outro foi um estudo aberto ntlo comparativo de Jevuf111xacin11 SOOmg administrado oralmente uma vez por dia de 10 a 14 

dias em pacientes com sinusí1e aguda. A resposta microbiológicn foi a principal variá\el da eficácia, e u resposta clínica foi 

a variável secundária. O levofloxacino erradicou a infecçfio bacteriana oguda m 127 (92,0%) dos 138 pacientes de pesquisa 

microbiologicamente avaliáveis com sinusite. A toxo de sucesso cllnico foi de 88,3% para levofloxucíno. 

A eficácia do Jevofloxacino no tratrunento de ndultos com umn exacerbação bacteriana aguda de bronquite crônica foi 

ci.tabelecida em dois estudos .1bertos, randomiz.ados e controlados. Os pncicntes qualificados precisavam ter wn histórico de 

doença pulmonar obstrutivo crônica (por exemplo, bronquite crónica ou enfisema) e apresentar um aumento recente de 

tosse, mudança ou aumento na produção de ~ecreçl\o e sintomas tlsico:i condizentes com o diagnóstico de exacerbação 

bacteriana aguda de bronquite crônica. 

Um dos estudos comparou o Jevofloxacino SOOmg administrado oralmente uma vez por dia de 5 a 7 dias com axetil 

ccfuroxima 250mg administrado oralmente duas vezes por dia durante 1 O dias cm pacientes com exacerbação bacteriana 

3guda de bronquite crônica. A resposta cllnica foi a principal variável da eficácia, e a resposta microbiológica foi a variável 

secundária. A taxa de succ~so clinico foi de 94,6% pum lc\olloxacino e de 92,6% para nxetil ccfüroxima. A taxa de 

erradicação microbiológica foi de 96,3% para lcvofloxncino e de 93,2% para nxetil ccfuroxlmo. 

O outro estudo comparou o lcvoflox11cino 488mg administrado omlmentc uma vez por dia de 5 a 7 dias com cefaclor 250mg 

administrado oralmente três vezes por dia de 7 a 10 dias cm pacientes com exacerbação bacteriana aguda de bronquite 

crônica. A resposta microbiológica foi a principal variável da elicácia, e a resposta clinica foi a variável secundária. A taxa 

de erradicação microbiológica foi de 94,2% para Jevofloxacino é de 86,5% para cefaclor. A taxa de sucesso clinico foi de 

91,6% para levofloxacino e de 91,6% para ccfoclor. 

A eficácia do levofloxacino no tratamento de adultos com pneumonia adquirida na comunidade foi estabelecida em dois 

estudos. Os pacientes selecionados deviam apresentar sinais clínicos e sintomas de infccçno no trato respiratório inferior 

(por exemplo, febre, tosse, produção de secreção, dor no peito, taltn de ur, evidência de consolidação pulmonar no exame 

Osieo) e infiltração no raio X do tórax condizente com infccçl1o ngudu. 

Um dos estudos foi um estudo aberto, rundomizado e oonuolpdo que comparou o Jevolloxacino 488mg administrado 

oralmente uma vez por dia de 7 a 14 di11S ou 500mg administrada \ia intravenosa uma vc1. por dia de 7 a 14 dias 

(dependendo do estado clinico do paciente, n dose de lcvofloxneino poderio ser nwnentada para 488mg ou 500mg duas 

ve.a:s por dia, segundo os critérios do investigador) com l& de ccftrinxonn sódica ndministmda via {ntmvcnosa duas vezes 

por dia, ou 2g uma vez por dia de 7 a 14 dias, ou o axctil ccfüroximn SOOmg administrado oralmente duas vezes por dia de 7 

a 14 dias em pacientes com pncumonin adquirida nn comunidade. Os pacientes do bruço controle poderiam receber 

eritromicina ao mesmo tempo (ou doxiciclina, se u paciente nilo tolerasse critromicina) ca~o houvesse suspeita ou 
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comprovação de um patógcno nlipico. A resposta clínica foi a principal variável da elicãcia, e a resposta mi 

a variável secundária. A taxa de sucesso cHnico foi de 96,5% pura Jcvo!loxacino e de 90,4% para ceftrinxona/ 

tuxa de erradicação microbiológica foi de 98,4% para lcrnlloxacino e de 87,5% para ccftriaxona/ccfuroxima. 
"' O outro estudo foi um estudo aberto nllo comparativo de levoflox11cino SOOmg administrado via intravenosa ou oralmente de 

1 a 14 dias em pacientes com pneumonia adquirida na comunidade. A resposta microbiológica foi a principal variável da 

eficácia, e a resposta clinica foi a \'!ll'Íâvel secundária. A taxa de erradicação microbiológica foi de 95, I % para 

lcvolloxacino, e a taxa de succ5so cllnico foi de 94,9% para lcvoíloxacino. 

Infecções cutâneas e na estrutura da pele 

A eficácia do levolloxacino no tratamento de adultos com infccçilo ni\o comp 1cuda de pele e tecido subcutâneo foi 

estabelecida em dois estudos. Os pacientes qualificados apresentavam sinais e sintomas condi1..cntes com o diagnóstico de 

infecção não complicada de pele e tecido subcutâneo, incluindo dor locali1..ada, critcma, inchaço e drenagem, e não 

precisavam de terapia antimicrobiana intra\enosa. 

Um dos estudos foi um estudo nbcrto, mndomiz.ado e controlndo que comparou o levofloxacino 488mg administrado 

oralmente uma vez por dia de 7 a 1 O dia.s com o ciprofloxacina $00mg admmistrada oralmente duas vezes por dia durante 

10 dias em pacientes com Infecção não complicada de pele e tecido subcutâneo. A rcspostu clinica foi u principal variável 

da eficácia, e a resposta microbiológica foi a variável se1:undárin,A taxa de sucesso clinico foi de 97,8% para levofloxacino 

e de 94,3% para ciprolloxncina. A taxa de erradicação microhiológica foi de 97,5% para lcvolloxncino e de 88,8% para 

ciprofloxacina 

O outro estudo foi um estudo duplo-cego, randomizado e controlado que comparou o levofloxacino 500mg administrado 

oralmente uma vez por dia durante 7 dias com n ciprolloxncina SOOmg administrada oralmente duas vezes por dia durante 

10 dias em pacientes com Infecção não complicada de pele e tecido subcutâneo. A resposta clinica foi a principal variável da 

eficácia, e a resposta microbiológica foi a variável secundária. A troca de sucesso cl!nico foi de 96, l % para levofloxacino e 

de 93,5% para ciprofloxacina. A taxa de crradicnção microbiológica foi de 93,0% para levofloxacino e de 89,7% para 

ci pro floxacina. 

A eficácia do levofloxacino no tratumento de adultos com infccçho complicada de pele e tecido subcutâneo foi estabelecida 

em dois estudos abertos, randomi1.ados e controlados. As infecções complicadas de pele e tecido subcutâneo nesses dois 

estudos incluíram grandes abscessos, celulite em decorrência de úlceras de pressão ou devido a uma complicação de doença 

subjacente, infecções que precisam de intervenção cirúrgica como terapia adjuvante ao tratamento antimicrobiano, infecções 

nos pés devido à diabetes, úlceras infectadas ou infecções devido a queimaduras. 

Um dos estudos comparou o levotloxacino 488mg w.lministrntla oralmente duas vezes por dia com a ticarcilina/ãcido 

clavulânico (3,lg/IOOmg) administrados via intravenosa o c11da 4 a 6 horas por, no mlnimo. 3 dias seguido por 

wnoxicilina/ácido clavulânico (500mg/125mg) ru.lministrudns oralmente três vezes por dia cm pacientes com infecção 

complicada de pele e tecido subcuttl.nco. A duração total do trntnmento nos dois tmtamentos foi de 7 a 14 dias. A resposta 

clinica foi a principal variável da eficácia, e a resposta microbiu1ógica foi a variável secundária. A taxa de sucesso clinico 

ibi de 88,0% para levolloxacino e de 83,4% para ticarcilinn/áéido clavulânico-runoxicilinlllácido clavulânico. A taxa de 

erradicação microbiológicu foi de 86,6% para lcvo1lox11cino e de '78,7% puro ticarcilina/ácldo clavulânico-amoxicilina/ácido 

clavulânico. 

O outro estudo comparou o lcvofloxudno 500mg administrndo via intravcnusa duas vezes por dia seguida por levofloxacino 

SOOmg adminisll'ado oralmente duns vezes por dia wm imipenem/cilastatlna administrado via intravenosa quatro vezes por 
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d. ·d · tl · 150 d · · ad Proc "'º O;) J/;htJ"> 1a segui o por c1pro oxacma mg a mm1str a oralmente duas vc1.es por dia. A duração total tratanie'rfu:rno8 ~ôis" !.. 
tratamentos foi de 7 a 14 dias. A resposta clinica foi a principal variável da eficácia, e a resposta i~lóol'c11io'll'a 
variável secundária. A taxa de sucesso clínico foi de 82,1% para levofloxacino e de 88,2% para im ne~~ 
ciprofloxacina. A taxa de erradicação microbiológica foi de 79,8% para lcvofloxacino e de ~4,5% para 

imipenem/cilastatina-ciproíloxacina. 

Infecções do trato urinário complicadas e pielonefrite aguda 

A eficácia do levofloxacino no tratamento de infecções do trato urinário complicadas (ITU) e pielonefrite aguda foi 

estabelecida em dois estudos. 

Um dos estudos foi um estudo duplo-cego, randomizado e controlado que comparou o levofloxacino 250mg administrado 

oralmente uma vez por dia durante 10 dias com a ciproíloxacina 500mg administrada oralmente duas vezes por dia durante 

10 dias em pacientes com lTUs complicadaq ou pieloncfrite aguda. Os critérios de diagnóstico para lTUs complicadas 

incluíram > 5 de glóbulos brancos por campo de maior aumento,~ 105UFC/ml. e qualquer um dos seguintes sintomas: 

urgência, frequência, disúria, febre ou histórico de febre ou hcmatúria. Devem estar presentes fatores de complicação, como 

anormalidades anatômicas ou funcionais, ou catetcr permanente. As infecções em homens foram consideradas complicadas. 

Os critérios de diagnóstico para pielonefrite aguda incluíram > 20 glóbulos brancos na urina por campo de menor awnento 

ou > 5 glóbulos broncos por campo de maior aumento, ?! IO~UFC/mL e dois dos seguintes sinais: dor nos flancos ou 

sensibilidade no ângulo costovertebral, febre ou histórico de fobre, contugem de leucócitos superior a 15.000/mm3 e teste de 

bactérias revestidas por anticorpos ou grupos de leucócitos na urina. A respostu microbiológica nos pacientes que foram 

avaliados quanto à eficácia microbiológica foi a principal variável da eficácia, e a resposta clfnica dos pacientes de pesquisa 

microbiologicarnente avaliáveis foi a variável secundária. 

Para os casos de ITUs complicadas, 9 J ,3% dos pacientes tratados com lcvofloxacino tiveram suas infecções erradicadas, em 

comparação com os 92,9% dos pacientes tratados com ciprotloxacina. Para os casos de pielonefríte aguda, 96,1% dos 

pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infecções crradicadas, em comparação com os 93, 1 % dos pacientes 

tratados com ciprofloxacina. Para o grupo combinado de pacientes com ITU complicada ou pielonefrite aguda, 92,7% dos 

pacientes tratados com levofloxacino tiveram suas infecções erradicadas, em comparação com os 93,0% dos pacientes 

tratados com ciproíloxacina. 

Para ITU complicada, a taxa de sucesso cllnico foi de 92, I % para lcvofloxacino e de 88,5% para ciprofloxacina. Para 

pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clínico foi de 92,2% para Jcvoíloxacino e de 94,8% para ciproíloxacina. Para o grupo 

combinado de pacientes com !TU complicada ou piclonefrite aguda, a ta.xa de sucesso clfnico foi de 92,1% para 

levofloxacino e de 90,6% para ciprotloxacina. 

O outro estudo foi um estudo aberto, randomizado e controlado por medicamento ativo que comparou o levofloxacino 

250mg administrado oralmente uma vez por dia de 7 a 1 O dias com a lomeíloxacina 400mg administrada oralmente uma vez 

por dia durante 14 dias em pacientes com ITU complicada ou pielonefríte aguda. A resposta microbiológica nos pacientes 

que foram avaliados quanto à eficácia microbiológica foi u principal vanávcl da eficácia, e a resposta clinica dos pacientes 

de pesquisa microbiologicamente avaliáveis foi a variável secundária. 

Para os casos de rru complicada, 95,3% dos pacientes tratados 1.:om lcvolloxacino tiveram suas infecções erradicadas, cm 

comparação com os 92,1% dos pacientes tratados com lome11oxacina. Parn os casos de pielonefrite aguda, 92,1% dos 

pacientes tratados com lcvoíloxacino tiveram suas infecções erradicadas, em comparação com os 94,9% dos pacientes 

tratados com lometloxacina. Para o grupo combinado de pacientes com ITU complicada ou piclonefrite aguda, 94,7% dos 
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padont<S Ooi.dos oom lc•ofloxac;no ti"ram "'" inll:cçõos cmdicod", cm oomp8'ação oom os 92,6% d~:-!!.!!:;;/ 
tratados com lome11oxacina 

Para ITU complicada, a taxa de sucesso clínico foi de 93,0% para levoíloxacino e de 88,5% para lomeJloxacino. 

Para pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clinico foi de 94,7% para lcvotloxacino e de 94,9% para lomefloxacina Para o 

grupo combinado de pacientes com UU complicada ou pielonefrite aguda, a taxa de sucesso clinico foi de 93,3% para 

levofloxacino e de 89,7% para lornefloxacina 

Osteomielite 

A eficácia do levofloxacino no tratamento de adultos com OSll.'Omiclite foi demonstrada em um estudo aberto não 

omparativo de lcvofloxacino 500mg administrada via intravenosa ou oralmente uma ou duas vezes por dia, de 4 a 6 

semanas, em pacientes com osteomielite crônica. A duração mlnima da terapia intravenosa foi 3 dias antes da mudança para 

a formulação oral. Para se inscreverem nesse estudo, os pacientes deveriam ter infecção óssea há de um mês comprovada 

com estudos radiográficos e culturas do aspirado ou biópsia do osso envolvido. A resposta microbiológica foi a principal 

variável da eficácia, e a resposta clinica foi a variável secundária. O levofloxacino erradicou a infecção cm 57 (82,6%) dos 

69 pacientes de pesquisa microbiologicamcntc avaliáveis com osteomielite crônica. A taxa de sucesso clinico foi de 82,1% 

para levoOoxacino. 
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3. CARACTER.ÍSTJCAS FARMACOLÓGICAS 

Propriedades farmacodinâmicas 

Mecanismo de ação 

O levofloxacino é um agente witibacteriano sintético de amplo espectro, para administração oral. Quimicamente, o 

levofloxacino é o isômero levógiro (isômero-L) do raccmato ollox:acino, um agente antibacteriano quinolônico. A atividade 

antibacteriana do ofloxacino deve-se basicamente ao isômero-L. O mecanismo de ação do levofloxacino e de outros 

antimicrobianos íluoroquinolônicos envolve a inibição da topoisomerase bacteriana IV e da DNA-girase (ambas são 

topoisomerases bacterianas tipo II), enzimas necessárias para a replicação, transcrição, restauração e recombinação do 

DNA. Nesse sentido, o isômcro-L produz. mais pontes de hidrogênio e, portanto, complexos mais estáveis, com a DNA-

1 girase do que o isômero-0. Microbiologicamcnte, isso se traduz; numa atividade antibacteriana 25 a 40 vezes maior para o 

isômero-L, o levofloxaeino, do que para o isélmem-D. Os derivados quinolônicos inibem rápida e especificamente a síntese 

do DNA bacteriano. 

Microbiologia 

O levofloxacino apresenta atividade in vitro contra um amplo espectro de bactérias aeróbicas e anaeróbicas gram-positivas 

e gram-negalivas. A atividade bactericida do levofloxecino é rápida e frequentemente ocorre em níveis próximos da 

Concentração Inibitória Mlnima (ClM). 

O levofloxacino exibe atividade in vitro contra a maioria das cepa~ dns microorganismos citados a seguir, entretanto e 

segurança e eficácia do levofloxacino em tratamentos de infecções clínicas devido a esses organismos não foram 

estabelecidas em estudos clínicos adequados e controlados: 

Aeróbios Gram-positivos 

Enterococcus avium 

Enterococcus faecium 

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus epidermidis 

Staphyl ococcus haemolyticus 

Staphylococcus hominis 

Streptococcus constellatus 

Streptococcus (Grupos CIF. D. G) 

Streptococcus milleri 

Streptococcus sanguis 

Streptococcus (Grupo Viridans) 

Anaeróbios Gram-positivos 

Clostridium perfringens 

Clostrídium spp. 

Peptostreptococcus anaerobius 

Peptostreptococcus magnus 
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Propionibacterium acnes 

Aeróbios Gram-negativos 

Acinetobacter baumannii 

Acinetobacter lwoffii 

Aeromonas hydrophila 

Bordetella pertussis 

Campylobacter jejuni 

Cltrobacter (d/versus) koseri 

Pantoea (Enterobacter) aerogenes 

Enterobacter agglomerans 

Enterobacter sa/caza/cii 

Flavobacterlum meningoseptlcum 

• Legionella spp. 

forgane/la morganii 

Weisseria gonorrhoeae 

N gonorrhoeae (produtora de pcnicilinnse) 

Proteus vulgaris 

Providencia rei/geri 

Providencia spp 

Providencia stuartii 

Pseudomonas fluorescens 

Pseudomonas ptllida 

Salmonel/a enteritidi.v 

Salmonel/a spp 

Serratia liquefaciens 

Serra/ia spp 

Shlgella spp 

Stenotrophomonas maltophilia 

Vibrio cholerae 

Vibrio parahaemolyticus 

Bacteroides fragilís 

Bacteroides íntermedíus 

Velllonel/a paniula 

Outros microorganismos 

Mycobacteriumfortuitum 

Mycobactcrium /cansa.vil 
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Mycobacterium marinum 

Mycobacterium tuberculosis 

Mycoplasma fermenJans 

Mycoplasma hominís 

Ureaplasma urea/yticum 

Proc. N°-1!2312023 

Ass-{;.if/ 

O Jcvofloxacino é ativo contra as cepas produtoras de bctn-lnctamase dos microorganismos listados anteriormente. 

O levofloxacino não é ativo contra Treponema pallidum. 

Resistência ao levofloxacino devida a mutação espontânea in vitro é um fonômeno raro (média 10·9 a 10·10
). 

Embora tenha sido observada resistência cmzada entre lcvofloxacino e outras lluorquinolonas, alguns microorganismos 

resistentes a outras quinolonas, como o ofloxacino, podem ser sensíveis ao levofloxacino. Na falta de um teste de 

suscetibilidade ao lcvofloxacino, a suscetibilidade do microorganismo ao ofloxacino pode ser utilizada para predizer a 

suscetibilidade ao levofloxacino. Contudo, embora microorganismos sensíveis ao oíloxacino possam ser considerados 

sensíveis ao levofloxacino, o contrário nem sempre é verdadeiro. 

O levotloxacino tem se mostrado ativo contra a maioria das cepa$ susceptíveis dos seguintes microorganismos, nos quais foi 

demonstrada eficácia clínica: 

Aeróbios Gram-positivos 

Enterococcus (Streptococcus) faecalis 

Stáphylococcus aureus (MSSA) 

Staphylococcus epidermidis (MSSE) 

Staphylococcus saprophyticus 

Streptococcus agalactiae 

Streptococcus pneumoniae (incluindo cepas de S. pneumoniae resistentes a múltiplas drogas lMDPRSP*]) 

Streptococcus pyogenes 

' {solados de MDRSP (S. pneumoniae resistente a múltiplas drogas) sfio cepas rcsistcnlcs a dois ou mais dos seguintes 

antibióticos: penicilina (MJC ~ 2mcglmL), cefalosporina~ de segunda geração, ex.: cefuroxima, macrolfdeos, tetraciclinas e 

trimetoprima I sulfarnetoxazol. 

Aeróbios Gram-negativos 

Citrobacter freundii 

Enterobacter cloacae 

Escherichia coli 

Haemophilus injluenzae 

Haemophilus parainfluenzae 

Klebsie/la oxytoca 

Klebsiel/a pneumoniae 

Legionella pneumophila 

Moraxella (Branhamella) catarrlialis 

Proteus mirabilis 

Pseudomonas aeruginosa 

Serratia marcescens 
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Outros microorganismos 

ChJamydia pneumoniae 

Mycoplasma pneumoniae 

Propriedades farmacocinéticas 

Absorção 

O Jevofloxacino é absorvido rapidamente e quase completamente após a administração oral. 

Proc. N~ 92312023 

Ass_Q~M 

O pico de concentração plasmática (aproximadamente 5,lmcgtmL) t.\ obtido uma a duas horas após a ingestão. A 

biodisponibilidade absoluta do comprimido de SOOmg é de aproximadamente 99%. 

A administração de 500mg de lcvofloxacino com alimentos prolonga ligdramcnte o tempo para o pico de concentração em 

aproximadamente 1 hora e diminui ligcmunentc o pico de concentração cm aproximadamente 14%. 

A ingestão de alimentos não altera de maneira clinicamente significativa a absorção do lcvofloxacino. 

As concentrações plasmáticas do levofloxacino após a admirustmçào intravenosa são semelhantes e comparáveis, em 

• extensão (AUC), às obtidas após a administração oral, quando S\' utilizaM doses e4uiv1tlentes (mgtmg). Portanto, a via oral e 

a via intravenosa podem ser consideradas intcrcwnbiáveis (vide gráfico a seguir). 

Concentração plasmática média de levofloxacino - O perfil em individuos saudáveis após dose única de 500mg de 

levoOoxacino em comprimidos e solução intravenosa. 

Concea1raçJo plumltita mfdla de levofioiacino 
(Estado [,OF 00-l' ITI0-097) 
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A farmacocinética do lcvofloxacino é linear e previsível após a administração de doses únicas e doses múltiplas. As 

concentrações plasmáticas aumentam proporcionalmente com o :.tumenlo das doses orais, numa faixa de 250 a l .OOOmg. 

Dose oral 
(mg) 
250 
500 
750 

1000 

Pico de concentração plasmática 
(mcg/mL) 

2.8 
5.1 
7.1 
8.9 

Área sob a curva 
(A UC0....,, mcgh/mL) 

27.2 
47.9 
82.2 
111.0 
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O estado de equil!brio é atingido 48 horas após a administração de 500mg em regime de dose única 

dia, esses valores foram de aproximadamente 7,8 e 3.0mcg/mL, respcclivamente. Após doses intravenosas, o pico e o vale 

da concentração plasmática atingidos após múltipla~ doses no regime de dose única foram de aproximadamente 6,4 e 

0,6mcg/mL, respectivamente. Após doses múltiplas com regime de administração intravenosa de 2 vezes ao dia, esses 

valores foram de aproximadamente 7,9 e 2,3mcg/mL, respectivamente. 

Distribuição 

O volume médio de distribuição do lcvofloxacino varia, cm geral, de 74 a 112 litros após doses únicas ou múltiplas de 

500mg ou 750mg, indicando ampla distribuição pelos tecidos. A penetração do levofloxacino na pele é rápida e completa. A 

razão entre biopsia do tecido cutâneo e AUC plasmática é de aproximadamente 2. A razão entre o liquido da bolha e AUC 

plasmática é de aproximadamente 1. O levoiloxncino também penetre rapidamente na porção esponjosa e cortical dos 

tecidos ósseos, tanto na cabeça do iemur quanto na sua parte distal. Os picos de concentração tissular variam de 2,4 a 

15mcg/g e são obtidos cerca de 2 a 3 horas após a administração oral. A ligação do lcvofloxacino às protelnas séricas, in 

vitro, é de aproximadamente 24 a 38% cm todas as espécies estudadas, conforme determinado pelo método de diálise de 

equilíbrio, numa faixa clinicamente relevante de 1 a IOmcg/mL de concentrações de levofloxacino no soro/plasma; a ligação 

se faz principalmente com a albumina sérica em humanos. O levofloxacino llga-se às proteínas plasmáticas 

independentemente da concentração do fármaco. 

Metabolismo 

O levofloxacino é esterioquimicamente estável no plasma e na urina e não se converte metabolicamcnte no seu 

cnantiômcro, o D-ofloxacino. A biotransformação do lcvoíloxacino é limitada, umu vez que o fármaco é excretado 

basicamente inallcrado na urina. Após a administração oral, aproximadamente 87% da dose administrada é recuperada 

inalterada na urina, num período de 48 horas, enquanto que menos de 4% da dose é recuperada nas fezes, num perlodo de 

72 horas. Menos de 5% da dose administrada é recuperada na urina como metabólitos dcsmetil e N-óxido, os únicos 

metabólitos identificados no homem. Estes metabólitos não apresentam atividade farmacológica relevante. 

Eliminação 

A meia-vida de eliminação plasmática terminal média do levolloxacino varia aproximadamente de 6 a 8 horas, após a 

administração de doses únicas ou de doses múltiplas. 

A média aparente da depuração corpórea total e da depuração renal varia de aproximadamente 144 a 226mUmin e 96 a 

142mL/min, respectivamente. A excessiva depuração renal da liltraçl\o glomerular sugere que a secreção tubular de 

levofloxacino ocorre em adição a sua filtração glomerular. 

A administração concomitantemente de cimetidina ou de probcnecida resulta cm aproximadamente 24% e 36% na redução 

da depuração renal de levotloxacino, indicando que a secreção de levofloxacino ocorre no túbulo renal proximal. Cristais de 

levofloxacino não foram encontrados cm nenhuma amostra de urina recém coletada em indivíduos recebendo levofloxacino. 

4. CONTRAlNDICAÇÕES 

Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao levofloxacino, a outros agentes 

antimicrobianos derivados das quinolonas ou a quaisquer outros componentes da JOrrnula do produto. 
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5. ADVERTtNCIAS E PRECAUÇÕES 

Reações aoafiláticas e/ou de hipersensibilidade 

Reações anafiláticas e/ou de hipersensibilidade grave e ocasionalmente fatal furam relatadas em pacientes qu 

tratamento com quinolonas, incluindo o Jevofloxacino. Essas reações frequentemente ocorrem após a primeira dose. 

Algumas reações foram acompanhadas por colapso cardiovascular, hir<>tcnsão/choquc, convulsões, perda da consciência, 

formigamento, angiocdema, obstrução das vias aéreas, dispneiu. urticária, coceira e outras reações cutâneas sérias. O 

tratamento com o levofloxacino deve ser interrompido imediatamente diante do aparecimento de erupção cutânea ou 

qualquer outro sinal de hipersensibilidade. 

Eventos decorrentes de mecanismos imunológicos desconhecidos 

Eventos graves e algumas vezes fatais devidos a um mecanismo imunológico desconhecido foram relatados em pacientes 

tratados com quinolonas, incluindo, raramente, o levotloxacino. Esses eventos podem ser graves e geralmente ocorrem após 

a administração de doses múltiplas. As manifestações clinicas. isoladas ou associadas, podem incluir: febre, erupção cutânea 

ou reações dermatológicas graves; vasculite; artralgia; mialgia; doença do soro; pneumonite alérgica; nefrite intersticial; 

falência ou insuficiência renal aguda; hepatite; ictcricia; falência ou necrose hepática aguda; anemia, incluindo hemolítica e 

aplástica; trombocitopenia, leucopenia; agranulocitose; pancitopenia e/ou outras anormalidades hematológicas. O 

medicamento deve ser descontinuado imediatamente diante do t1parecimcnto de erupção cutânea ou qualquer outro sinal de 

hipersensibilidade e medidas de suporte devem ser adotadas. 

Hepatotoxicidade severa 

Foram recebidos relatos pós-comercialização muito raros de hcpatotoxicidade severa (incluindo hepatite aguda e eventos 

fatais) de pacientes tratados com o levofloxacino. Não foram detectadas evidências de hepatotoxicidade grave associada ao 

medicamento em estudos clínicos com mais de 7.000 pacientes. A hepulotoxicidade severa geralmente ocorreu em 14 dias 

após o inicio da terapia e a maioria dos casos ocorreu em até 6 dias. A maioria dos casos do hepatotoxicidade severa não foi 

associada com hipersensibilidade. A maioria dos relatos de hepatotoxicidade tàtal ocorreu cm pacientes com 65 anos de 

idade ou mais e a maioria não estava associada com hipersensibilidade. O lcvoíloxacino deve ser descontinuado 

imediatamente se o paciente desenvolver sinais e ~intomas de hepatite. 

Miastenia grave 

O levofloxacino pode exacerbar a fraqueza muscular cm pessoas com miastenia grave. Eventos adversos graves de pós

oomercialização, incluindo morte e necessidade de suporte vcntilatório, têm sido associados com o uso de Ouorquinolonas 

em pessoas com mi astenia grave. Evite o uso de levolloxacino cm pacientes com histórico conhecido de miastcnia grave. 

Efeitos no sistema nervoso central 

Foram relatados convulsões, psicoses tóxicas e aumento da ptcssão intracraniana (incluindo pseudotumor cerebral) em 

pacientes em tratamento com derivados quinolônicos, incluindo o levot1oxacino. As quinolonas também podem provocar 

uma estimulação do sistema nervoso central, podendo desencadear tremores, inquietação, nervosismo, ansiedade, tontura, 

confusão, delirio, desorientação, alucinações, paranoia, depressão, pesadelos, insônia e, rarwnente, pensamentos ou atos 

suicidas, incluindo suicídio consumado, especialmente em pacientes com histórico clinico de depressão ou com fator de 

risco para a depressão subjacente. Essas reações podem ocom:r npós u primeiru dose. Se essas rençõcs ocorrerem em 

pacientes em tTatamento com o levofloxacino, o fármaco deve ser descontinuado e medidas adequadas devem ser adotadas. 

Como todas as quinolonas, o levofloxacino deve ser usado com cautela cm pacientes com distúrbios do SNC, suspeitos ou 

confirmados, que possam predispor a convulsões ou diminuir o limiar de convulsão (por exemplo, arteriosclerose cerebral 
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severa, epilepsia) ou na presença de outros fatores de risco que possam predispor a convulsões ou diminui 
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convulsão (por exemplo, tratamento com outros fármacos, distúrbio renal). 

Neuropatia 

Foram relatados em pacientes recebendo quinolonas, inclusive levofloxacino, casos muito raros de polineuropatia axonal de 

nervos sensoriais ou sensomotorcs, afetando axônios curtos e/ou longos resultando em parestesias, hipoestesias, disestesias 

e fraqueza. Os sintomas podem ocorrer logo após o início do lrauunento e podem ser irreversíveis. O levofloxacino deve ser 

descontinuado imediatamente em pacientes que apresentem qualquer um dos sintomas acima. 

Colite pseudomembranosa 

Colite pseudomembranosa foi relatada com quase todos os agentes antibacterianos, incluindo o lcvofloxacino e pode variar, 

em gravidade, de intensidade leve até com potencial risco de vida. Assim, é importante considerar esse diagnóstico em 

pacientes que apresentarem diarreia após a administração de qualquer agente antibacteriano. 

O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do cólon e pode permitir o crescimento excessivo de 

Clostridium. Estudos indicam que a toxina produzida pelo Clostridium difficile é uma das causas primárias de colite 

associada a antibióticos. 

Prolongamento do intervalo QT 

Algumas quinolonas, incluindo o levolloxacino, têm sido associadas ao prolongamento do intervalo QT no 

eletrocardiograma e a casos infrcqucntcs de arritmia. Durw1te o período pós-come;rcialização, casos muito raros de 

"Torsades de Pointes" foram relatados cm pacientes tomando lcvoíloxacino. Em geral, estes relatos envolveram pacientes 

que já apresentavam condições médicas a~sociada~ ou féll'jam uso concomitante de outros medicamentos que poderiam ter 

contribuido para o evento. Em um estudo com 48 voluntários sadios recebendo doses únicas de 500, 1000 e 1500mg de 

levofloxacino e placebo foi observado um aumento no QTc médio do período basal ao pós-tratamento. Estas alterações 

foram pequenas e não estatisticamente significantes em relação ao placebo para a dose de 500mg, com significância 

estalfstica variável para a dose de 1 OOOmg, dependendo do método de correção utilizado e estatisticamente significante para 

a dose de 1 SOOmg. A relevância clinica destas alterações é desconhecida. O levotloxacino deve ser evitado em pacientes 

com his tórico de prolongamento do intervalo Q r. pacientes com hipocalcmia não tratada e pacientes recebendo agentes 

antiarrítmicos classe lA (quinidina, procainamida) ou classe III (amiodarona, sotalol). 

Rupturas dos tendões 

Rupturas dos tendões do ombro, da mão, do tendão de Aquiles ou outros tendões, exigindo reparação cirúrgica ou 

resultando em incapacidade prolongada foram relatadas cm pacientes que receberam quinolonas, incluindo o levofloxacino. 

Relatos ocorridos no período pós-comercialii.ação indicam que o risco pode ser maior cm pacientes que estejam recebendo 

concomitantemente corticosteróidcs, especialmente os idosos. O tratamento com levofloxacino deve ser descontinuado se o 

paciente apresentar dor, inflamação ou ruptura de tendão. Os pacientes devem repousar e evitar exerclcios até que o 

diagnóstico de tendinite ou ruptura de tendão tenha sido seguramente excluído. A ruptura de tendão pode ocorrer durante ou 

após a terapia com quinolonas, incluindo o lcvofloxocino. 

Insuficiência renal 

Deve-se ler cuidado ao a<lminislrur o lcvo11oxucino cm pacientes com insuficil'ncia renal, pois o fármaco é excretado 

principalmente pelo rim. Em pacientes com insuficiCneia renal é necessário o ~justc das doses para evitar o acúmulo de 

levofloxacino devido à diminuição da depuração. 

Fototoxicidade 
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Reações de fototoxicidade moderadas a severas foram observadas em pacientes expostos à luz solar ·1!Sõü ffri!Í_ 
ultravioleta (UV), enquanto recebiam tratamento com quinolonas. A excessiva exposição à luz solar ou à luz ltravioleta 

deve ser evitada. Entretanto, em testes clínicos, a fototoxicidadc foi observada cm menos de 0, 1 % dos pacientes. Se ocorrer 

fototoxicidade, o tratamento deve ser descontinuado. 

Monitoração da glicose sangufnea 

Como no caso das outras quinolonus, foram relatados distúrbios na glicose sanguínea em pacientes tratados com 

levofloxacino, geralmente em pacientes diabéticos em tratamento concomitante com wn agente hipoglicemiante oral ou 

com insulina. Casos graves de hipoglicemia que resultaram em coma ou morte foram observado:; em pacientes diabéticos. 

Recomenda-se cuidadoso monitoramento da glicose sangulnea, espcchilmcnte em pacientes diabéticos. Se ocorrer uma 

reação hipoglicemiante, o tratamento com levoíloxacino deve ser interrompido. 

Cristalúr ia 

Embora não tenha sido relatada cristalúria nos testes clfnicos reali7.ados com o levofloxacino, adequada hidratação deve ser 

mantida para prevenir a formação de urina altamente concentrada. 

Distúrbios Oftalmológicos 

Existem dados disponíveis sobre a ocorrência de descolamento de retina e uvclte associada ao uso sistêmico de 

fluoroquinolonas, incluindo o lcvoíloxacino. Entretanto, uma relação causal entre o uso destes medicamentos e a ocorrência 

de distúrbios oculares não pode ser alirmada e tão pouco exclulda. Portanto, recomenda-se que os pacientes procurem 

imediatamente um oftalmologista, caso apresentem alterações na visão ou algum outro sintoma ocular. 

Aneurisma e dissecção da aorta 

Estudos epidemiológicos relatam um aumento do risco de aneurisma e dissecção da aorta após a ingestão de 

Ouoroquinolonas, particularmente na população idosa. Portanto. a~ fluoroquinolona~ devem ser usadas apenas após 

avaliação cuidadosa do beneficio-risco e após consideração de outras opções t<..'Tapêuticas em pacientes com história familiar 

positiva de aneurisma, ou em pacientes diagnosticados com aneurisma aórtico preexistente e /ou dissecção aórtica, ou na 

presença de outros fatores de risco ou condições predisponentes paru aneurisma e dissecção da aorta (por exemplo, 

síndrome de Marfan, síndrome de Ehlers-Danlos vuscular, arterite de Takayasu, arterite de células gigantes, doença de 

Bchcct, hipertensão, atcrosclcrose conhecida). Em caso de dor súbita abdominal, no peito ou nas costas, os pacientes devem 

ser aconselhados a consultar imediatamente um médico. 

Gravidez e lactação 

Gravidez (Categoria C) 

Não foram realizados estudos controlados com levofloxacino um gestantes. Portanto, levofloxacino deverá ser utilizado 

durante a gravidez somente se o beneílcio esperado superar o risco potencial para o feto. 

Lactação 

Devido ao potencial de ocorrência de reações adversas graves nos lactentes de mães em tratamento com o levofloxacino, 

deve-se decidir entre interromper a amamentação ou descontinuar o tratnmento com o fármaco, levando-se em consideração 

a importância do medicamento para a mãe. 

Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

Uso pediátrico 

A segurança e a eficácia da utilização do lcvofloxacino cm crianças e adolescentes não foram estabelecidas. No entanto, já 

foi demonstrado que as quinolonas produzem erosão nas articulações que suportam peso, bem como outros sinais de 
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artropatia, em animais jovens de várias espécies. Portanto, a utilização do levotloxacino nessas faixas 

recomendada. 

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar máquinas 

O levofloxacino pode provocar efeitos neurológicos adversos como vertigem e tontura, portanto o paciente deve ser 

aconselhado a não dirigir veículos, operar máquinas ou dedicar-se a outras atividades que exijam coordenação e alerta 

mental, até que se saiba qual a reação individual do paciente frente ao fármaco. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

• Embora a quelação entre o levofloxacino e cátions divalentes seja menos marcante que a observada com outros derivados 

quinolônicos, a administração concomitante de comprimidos de levotloxacino e antiácidos contendo cálcio, magnésio ou 

alumínio, bem como sucralfato, câtions metálícos como ferro, preparações multivitaminicas contendo zinco ou produtos que 

contenham qualquer uma dessas substâncias, podem interferir na absorção gastritestinal do levofloxacino, resultando em 

níveis na urina e no soro consideravelmente inferiores ao desejável. Esses agentes devem ser tomados pelo menos duas 

horas antes ou duas horas depois da administração do levolloxacino. 

• Como no caso de outras quinolonas, a administração concomitante de levol1oxacino e teofilina pode prolongar a meia

vida desta última, elevar os níveis de teofilina no soro e aumentar o risco de reações adversas relacionadas à teofilina 

Portanto, os níveis de teofilina devem ser cuidadosamente monitorados e os necessários ajustes em suas doses devem ser 

realizados, se necessário, quando o levofloxacino for co-administrado. Reações adversas, incluindo convulsões, podem 

ocorrer com ou sem a elevação do nível de teofilina no soro. Nenhum efeito significativo do levotloxacino sobre as 

concentrações plasmáticas, AUC e outros parâmetros de biodisponibiliuade da teofilina foram detectados em um estudo 

clínico envolvendo 14 voluntários sadios. De modo semelhante. nenhum efeito aparente da teofilina sobre 

biodisponibilídade e absorção do lcvoíloxacino foi observado. 

• A administração concomitante do levofloxacino com a digoxina não exige modificação das doses. Nenhum efeito 

significativo de lcvofloxacino cm um estudo clinico com pacientes saudáveis. A cinética de absorção e disposição do 

lcvofloxacino foram similares na presença ou na aus~ncia de digoxina. Portanto, não é necessário ajuste de dose de 

levofloxacino ou de digox.ina quando administrados concomitantemente. 

• A administração concomitante do Jevofloxacino com ciclosporina não requer modificações de doses. 

• Certos derivados quinolônieos, incluindo o Jevotloxacino, podem aumentar os efeitos do anticoagulante varfarina ou de 

seus derivados. Quando estas substâncias forem administradas concomitantemente, o tempo de protrombina ou outros testes 

de coagulação aceitáveis devem ser monitorados cuidadosamente, principalmente em pacientes idosos. 

• Nenhum efeito significativo de probenecida ou cimetidina sobre a Cmáx. de Jevofloxacino foi observado em um estudo 

clinico envolvendo pacientes saudáveis. A AUC e a t112 de Jevoíloxacino foram maiores enquanto que o CLR foi menor 

durante o tratamento concomitante de levofloxacino com probcnecida ou com cimctidina comparado a levofloxacino 

sozinho. Entretanto estas alterações não justificam ajustes de dose para lcvonoxacino hemi-hidratado quando probenecida 

ou cimetidina são coadministrados. 

• A administração concomitante de fármacos anti-inflamatórios não-esleróidaís e com derivados quinolônicos, incluindo o 

levoflox.acino, pode aumentar o risco de estimulação do SNC e de convulsões. 
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• A absorção e a biodisponibilidade do levofloxacino em individuos infectados com o I UV, com ou sem tratamento 

concomitante com zidovudina, foram semelhantes. Portanto. não parece necessário realizar ajustes de dose do 

levofloxacino, quando estiver sendo administrado concomitantemente com a zidovudina Os efeitos do levofloxacino sobre 

a farmacocinética da zidovudina não foram avaliados. 

• Algumas quinolonas, incluindo levofloxacino, podem produz.ir resultado falso positivo para opióides cm exames de urina 

realizados em kits de imunoensaio comercialmente disponívci~. Dependendo da situação, pode ser necessário confirmar a 

presença de opióides com métodos mais específicos. 

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 

O levofloxacino deve ser conservado em temperatura ambiente (pntre l 5ºC a 30°C), protegido da umidade . 

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

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem. 

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

Caracteristicas fisicas e o~anolépticas: 

O levofloxacino apresenta na forma de comprimido revestido oblongo, biconvexo, de cor salmão e com vinco em um dos 

lados. 

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 

A dose usual para pacientes adultos, com função renal normal, é de :SOOmg, via oral, a cada 24 horas, dependendo da 

condição a ser tratada. 

A administração de 500mg de levofloxacino com alimentos aumenta o tempo necessário para alcançar o pico de 

concentração plasmática em cerca de 1 hora e diminui o pico de concentração plasmática cm aproximadamente 14 % para 

cada comprimido administrado. Os comprimidos podem ser ingeridos independentemente das refeições. 

A administração de antiácidos contendo cálcio, magnésio ou alumfnio, bem como de sucralfato, cátions divalentes ou 

trivalentes como ferro, preparações polívitamlnicas contendo zinco ou de produtos que contenham essas substâncias, deve 

ser feita duas horas antes ou duas horas após a administração de levofloxacino. 

Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado. 

Pacientes idosos 

As doses recomendadas são vâlidas também para pacientes idosos. Não há necessidade de ajuste das doses, desde que esses 

pacientes não tenham doença nos rins. 

Uso em crianças: o levoOoxacino não deve ser usado em crianças e adolescentes. 
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9. REAÇÕES ADVERSAS 

F/s -§ §_§_~_ 
Proc. NOJJ~o23_ 
Ass_!fii._ 

As reações adversas estão apresentadas a seguir. As reações adversas são eventos adversos que foram considerados 

razoavelmente associados ao uso de Jevofloxacino, com base na avaliação detalhada das infonnações de eventos adversos 

disponiveis. Nos casos individuais, a relação de causalidade com a levofloxacina não pode ser estabelecida de forma 

confiável. Além disso, tendo em vista que os ensaios cllnicos são conduzidos cm condições muito diferentes, as taxas de 

reações adversas observadas nos ensaios clínicos de uma droga não podem ser diretamente comparadas com as taxas 

observadas nos ensaios cllnicos de uma outra droga. e podem não refletir as taxas observadas na prática clinica. 

Dados de estudos clínicos 

Os dados descritos a seguir refletem a exposição a levolloxacino cm 7.537 pacientes em 29 estudos clínicos Fase 3 

agrupados. A população estudada tinha idade média de 49,6 anos (74,2% da população era< 65 anos}, 50, l % eram homens, 

71,0% brancos, 18,8% negros. Os pacientes foram tratados com Jevofloxacino para uma ampla variedade de doenças 

infecciosas. A duração do tratamento foi normalmente de 3-14 diaci, o n(1mero médio de dias em tratamento foi de 9,6 dias e 

o número médio de doses foi de 10,2. Os pacientes receberam doses de lcvolloxacino de 7'50mg uma vez ao dia, 250mg 

uma vez ao dia ou 500mg uma ou duas vezes ao dia. A incidência globaJ, o tipo e a distribuição de reações adversas foram 

semelhantes nos pacientes que receberam doses de lcvoíloxacino de 750mg uma vez ao dia, 250mg uma vez por dia e 

500mg uma ou duas vezes ao dia 

As reações adversas ocorridas em ~ l % dos pacientes tratados oom o Jcvolloxacino e reações adversas incomuns ocorridas 

em O, 1 a< 1 % dos pacientes tratados com o levo lloxacino são apresentadas na, Tabelas l e 2 a seguir. 

Tabela 1. Reações adversas comuns (~ 1 %) relatada., em estudos clínicos com levofloxacino 

Classe de Sistema/Órgão Reações Adversas 
% 

(N=7.537) 

Infeções monillase 1 
Distúrbios Psiquiátricos insôniaª 4 

- - --
Distúrbios do Sistema Nervoso 

cefaleia 6 
tontura 3 

Distúrbios Respiratórios, dispneia 1 
Torácicos e do Mediastino 

náusea 7 

diarreia 5 

Distúrbios Oastroinlestinais 
constipação 3 

dor abdominal 2 
vômitos 2 

dispepsia 2 

Distúrbios da Pele e do Tecido Subcutâneo 
erupção cutânea 2 

prurido l 
Distúrbios do Sistema Reprodutor e das Mamas vaginite Lº 

Distúrbios Gerais e Condições no 
edema 1 

reação no local da administração 1 
Local daAdministração 

dor torácica 1 
"N=7.274 
"N=3.7S8 (mulheres) 

Tabela 2. Reações adversas incomuns (0, I a 1 %) relatadas cm estudos clínicos com lcvofloxacino 
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Classe de Sistemo/Ôrgio Reação Adversa 'A~s4~-
Infecções monullase genital ' '.... .•. .. 

anemia 
Distúrbios do Sangue e do 

trombocitopcnia 
Sistema Linfático 

granulocitopenia 

Distúrbios do Sistema reação alérgica 

[muno lógico 

Distúrbios Metabólicos e 
hiperglicemia 

Nutricionais 
hipoglicemia 

hipercalcmia 

ansiedade 

agitação 

confusão 

depressão 

Distúrbios Psiquiátricos alucinações 

pesadelos• 

distúrbios do sono• 

anorexia 

sonhos anormais' 

tremores 

convulsões 

parestesia 

Distúrbios do Sistema 
vertigem 

Nervoso 
hipcrtonia 

hipercinesias 

marcha anormal 

sonolência 

slncopc 

Distúrbios Respiratórios, cpista.xe 

Torácicos e do Mediastino 

parada cardiaca 

Distúrbios Cardíacos 
palpitações 

taquicardia ventricular 

arritmia ventricular 

Distúrbios Vasculares f1cbite 

gastrite 

Distúrbios Gastrintestinais estomatite 

pancreatite 
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Distúrbios l lepatobiliares 

Distúrbíos da Pele e do Tecido Subcutâneo ---- --

Distúrbios Musculoesquclético e do 

Tecido Conjuntivo 

Distúrbios Renais e Urinãrios 

1N•7.274 

Dados pediátricos 

t-

1 

csofagite 

gnstroentcritc 

glossitc 

cu 1 itc pscudomembranosa/por 

e. diffici/e 

funç!lo hcpúticu anormal 

en1.imas hcpúticas aumentadas 

fosfütasc alcalina aumentada 
,_ 

urticári11 

tendinite 

artralgia 

mialgia 

dor esquelética 

função renal anormal 

insuficil:ncia renal aguda 

- ..._ 

Fls 86 
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Em um grupo de 1.534 pacientes pcdiátricos (6 meses a 16 anos de idade) tratados com o lcvofloxacino para infecções 

respiratórias, crianças de 6 meses a 5 anos receberam 1 Omg/kg de levofloxncino duns vezes no dia por aproximadamente 1 O 

dias e as crianças com mais de 5 anos receberam lOmg/kg n no máximo 500mg de Jevolloxacino uma vez ao dia por 

aproximadamente 1 O dias. O perfil de reações adversas foi semelhante no relatado cm pacientes adultos, exceto por vômito 

e diarreia, que foram relatados mais frequentemente em crianças do que cm pacientes adultos Entretanto, a frequência de 

vômitos e diarreia foi semelhante entre as crianças tratada~ com o lcvoílnxadnn e n.~ tratadus com o antibiótico comparador 

não-íluoroquínolona. 

Um subgrupo de 1.340 dessas criunças tratadas com o levoffo1mclno por 11proximadamcntc 10 dias foi incluído cm um 

estudo prospectivo de vigilância a longo pra7.o para avaliar a incidência de distúrbios musculocsqueléticos definidos pelo 

protocolo (artralgia, artrite, tcndinopatia, anormalidade na m11rcha) durante 60 dias e 1 :mo após a primeira dose do 

levofloxacino. 

Durante o pcr!odo de 60 dias após a primeira dose, a incidfncia de distúrbios musculocsquclêticos definidos pelo protocolo 

foi maior nas crianças tratadas com o levoíloxncino do que nns tratadas com o antibiótico comparador não-íluoroquínolona 

(2,1% vs. 0,9%, rcspcctivan1cntc (p=0,038]). Em 22128 (78%) dessas crianças, distúrbios relatados foram caracterizados 

como artralgia. Uma observaç!!o semelhante foi feita durante o perfodo de 1 nno, com incidência maior de distúrbios 

musculoesqucléticos definidos pelo protocolo nas crianças tratadas com o le\ ofloxacino do que nas tratadas com o 

antibiótico comparador nlio-tluoroquinolona (3,4% vs. 1,8%, respectivumentc (~0,0251) . A maioria desses distúrbios que 

ocorreu nas crianças tratadas com o levofloxacino foi leve e resolveu em 7 dms. Os distúrbios foram moderados em 8 

crianças e leves cm 35 (76%). 
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Dados pós-comercialização Ass-!{ii_ 
Reações adversas provenientes de relatos espontâneos durante a experiência pós-comercialização 

levofloxacino segundo o critério de inclusão, estilo apresentadas a seguir. As reações adversas são classificadas por 

frequência usando a seguinte convenção: 

Muito comum ~ 1/10 

Comum ~ 11100 e <1/10 

lncomum ;::: 1/ I.OOOe<l/100 

Raro ~ 1 / 10.000 e <l / I.000 

Muito raro <l / 10.000, incluindo relatórios isolados. 

Desconhecido Não pode ser estimado a partir dos dados disponíveis 

As frequências a seguir refletem as taxas relatadas de reações adversas a partir de relatos espontâneos e não representam 

estimativas mais precisas da incidência que pode ser obtida em estudos clínicos e epidemiológicos. 

Reação muito rara {ocorre em menos de 0,01 % dos pacientes que utilizam este medicamento): 

- Distúrbios do tecido cutâneo e subcutâneo: erupções bolhosas incluindo slndrome de Stevens-Johnson, necrólise 

epidérmica tóxica; erupções provocadas por medicamentos; pustuJose exantemâtica generalizada aguda (PEGA); eritcma 

multiforme; vasculite leucocitoclástica e reação de fotosensibilidade. 

- Di.stúrbios do tecido musculoesquelético e conectivo: rubdomiólise. ruptura do tendão, dano muscular incluindo ruptura. 

- Distúrbios vasculares: vasodilatação 

- Distúrbios do sistema nervoso: anosmia, agcusia, parosmia, disgcsia, neuropatia periférica (pode ser irreversível), casos 

isolados de encefalopatia, eletroencefalograma anormal, exacerbação de miastenia grave, disfonia, pseudotumor cerebral. 

- Distúrbios ópticos: uvelte, distúrbios visuais incluindo diplopia, redução da acuidade visual, visão lurva e cscotoma. 

- Distúrbio da audição e labirinto: hipoacusia, tinido. 

.. Distúrbios psiquiátricos: psicose, paranoia, relatos isolados de idcaçào suicida, tentativa de suicldio e suicídio 

consumado. 

- Distúrbios hepáticos e biliares: insuficiência hepática (incluindo casos latais), hepatite e iclericia. 

- Distúrbios cardíacos: taquicardia, relatos isolados de "'lbrsades de Pointes" e pl'()longamcnto do intervalo QT do 

eletrocardiograma . 

• Distúrbios respiratórios, torácicos e do mediastino: relatos isolados de pneumonite alérgica. 

- Distúrbios do sistema sanguíneo e linfático: pancitopcnia. anemia aplásica, lcucopenia, anemia hemolitica e eosinofilia. 

- Distúrbios renais e urinários: nefrite intersticial. 

• Distúrbios do sistema imune: reação de hipersensibilidade as vezes fatal, incluindo reação anafilactóide e anafilática; 

choque anafilático; edema angioneurótico e doença do soro. 

·Distúrbios gerais: falência múltipla de órgãos, fobrc. 

- Laboratoriais: aumento do tempo de protrombina, prolongamento da taxa internacional normalizada e aumento das 

enzimas musculares. 

Em casos d e eventos adversos, notifique ao Si~tema de Notificação de Evcmto11 Adversos a M edícam entos -

VIGIMED, disponível em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilância Sanitãria Estadual ou Municipal. 
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to. SUPERDOSE 

Na eventualidade de ingestão de dose excessiva de levofloxacino e se a ingestão for ainda recente, pode ser ad 

carvão ativado para auxiliar na remoção do fármaco ainda não absorvido. O paciente deverá ser mantido em observação e 

deverão ser tomadas as medidas de hidratação adequadas. O lcvolloxacino não é removido de maneira eficiente através de 

hemodiãlise ou diálise peritoneal. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 

VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA 

SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA 

DIZERES LEGAIS 

Registro M.S. nº 1.5423.0241 

Farm. Resp.: Ronan Juliano Pires Faleiro - CRF-GO n° 3772 

Geolab Indústria Farmacêutica S/A 

CNPJ: 03.485.572/0001-04 

VP. lB QD.08-B MÓDULOS 01A08 - DAlA - ANÁPOLIS - 00 

www.geolab.com.br 

Indústria Brasileira 

SAC: 0800 701 6080 

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrão aprovada pela Anvisa em 27/0312019. 
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~,;:, (' 

~~ ~ta..t>.~ 

V.04_06/2019 



~~~~~~~~=e e~~~~~~~~~= 

AnexoB 

Histórico de Alteração para a Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/Notificação que altera a bula Dados das alterações de bulas 

Data do Número Data do Número Data da 
Itens de bula 

Versões Aprese.ntações 

expediente e.xpedi,nte 
Assunto 

expediente expediente 
Assunto 

Aprovação (VPNPS) relacionadas 
10459 - 10459- 500MG COM REV 

GENÉRICO- GENÉRICO- CTBLALPLAS 
Inclusão Inclusão Inicial INCX7 

07/07/2017 1392151/17-7 Inicial de 07/07/2017 1392151117-7 de Texto de 07/07/2017 Inclusão Inicial VPS 500MG COM REV 

Texto de Bula Bula-RDC CTBLALPLAS 
-RDC 60/12 60/12 INCX 10 

10452 - i 10452-
500MG COM REV 

GENÉRICO- GE01'ÉRICO -
CTBLALPLAS 

Notificação de Notificação de 1. Indicações 
.íNCX7 

07i07/20l7 1393408.fl 7-2 Alteração de 07/07/2017 1393408117-2 Alteração de 07/07/2017 6. Interações VPS 
500MG COM REV 

Tex"to de-Bula - Texto de Bula-=- Medicamentos.as. 
CTBLALPLAS 

-RDC60/12 RDC 60/12 
lNCX 10 

10452 - 10452- 500MG COM REV 

GENÉRICO- GENÉRICO- CfBLALPLAS 

Notificação de Notificação de INCX7 

19/06/2018 0490755/l8-8 Alteração de 19/06/2018 0490755/18-8 Alteração de 19/0612018 Dizeres Legais VPS 500MG COM REV 

Texto de Bula Texto de Bula - CTBLALPLAS 
-RDC 60/12 RDC 60/12 INCX 10 

10452- 10452- 500MG COM REV 

GENÉRICO- GENÉRICO- CTBLALPLAS 

Notificação de Notificação de 
5. Advertências e IN~ -r ......_ 

20/03/2019 0251767• 19-1 Alteração de 20/03/2019 0251767/19-1 Alteração de 20/03/2019 VPS 500MG 12:1:.~' -, 
Texto de Bula - Texto de Bula- precauções 

cr e{~s~ ~ ) 
RDC60/12 RDC60/12 rNCXJlO rt; 

i,c- !P co 
~- - •. C") 



= ------ -

25.'06.'2019 
Nouficação de 
Alteração de 1 25.'0612019 

Texto de Bula-
RDC 60112 

10452-
GENÉRICO-
Notificação de 
Alteração de 1 25106/2019 

Texto de Bula -
RDC60/12 

e.~=====-=-____c__~~~~= 

5. Advertências e 

precauções 
9. Reações adversas 

VPS 

500MG COM REV 
CTBLALPLAS 

INCX7 
500MG COM REV 

CTBLALPLAS 
INCX 10 
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1- IDENTIFICAÇÃO no MEDICAMENTO 

Nome Genérico: 
nifedipíno 

Forma Farmacêutica e A1>rcscntaçõcs: 
Comprimido retard 20 mg cm embalagem contendo 30 comprimidos; 
Comprimido retard 20 mg cm embalagem hospilular contendo SOO c11111pri111iuos. 

Composição 
Cada comprimido rcvc~tido contém 20 mg de nifedipino. 
Exc ipiente~: hipromclose K IOOLV e K4M, lactose n10noidratadn, álcool etílico, dióxido de silício. 
estearato de magnésio, hipromclo e, macrogol, ch6xido de titânio, corante óxido de ferro amarelo c água 
purificada. 

VIA ORAL 
USO ADULTO 

II- INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚD:E 

1. INDICAÇÕES 
Nifcdiprcss• rctard é indicado para o trntamenco <le: 
- Hipertensão arterial. 
- Docnçu arterial corontíriu. Angina <lo peito crunicu c~lavcl (angina de eslorçoJ. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
- Coronariopatia 
Observações em 3.668 pacientes de 23 estudos clínicos com duração de tratamento de 14 dia~ até mais de 
3 anos e doses diária' de lO - 60 mg mostraram eficácia do medicamento cm 77% dos casos, cm media. 
Outros cstuoos cm 7.400 pacientes com angina de peito cst;\vcl .1prc:.cntamm sucei.so terapêutico cm 80% 
dos casos. 
De forma correspondente, dcmonslrou-sc cl1cáci:i bastante sat1sl'ahíria do nifcdipino nos casos de 
espasmo coronario cm 439 paC'icntes com angina ele Prin1.me1al (angina variante), com 87% de êxito. O 
tratamento durou de 30 dias até mais de S anos; a dose diária preferida foi de 30 - 40 mg; em casos 
isolados chegou-se 11 80 e até um máximo de 120 mg. No caso da angina de peito instável, o êxito 
terapêutico foi de 76% e nu angina de peito com mfarto agudo do miocárdio, de 70%. 
- Hipcrlcnsão 
Em vários estudos clínicos com ouração cntrê uma semuna e 1 i mcsc1- mlotnram-se na maioria dos casos 
doses dh\rias de 30 até 60 mg. A ução lc1.1pêutic,1 manifestou-se cluramcnlc após aproximadamente uma 
semana de tratamenlo ' pennancccu inallc111d11 durante tudo o período de observação. Globalmente 
comprovou-se uma queda de pressão sistólica entre 25 e 48 mmHg e de pressão diastólica entre 12 e 33 
mml Ig - dependendo da presslio arterial inicial e da do e administrada. 
Em um estudo randomizado duplo-cego avaliou-se a ação anti-hipcrtensiva do nifcdipino cm comparação 
com placcbo cm 16 pacientes. O tratamento durnu 4 semanas em cad11 gn1po e os resultados constam na 
tabela ahaixo. 

Pressão urlcrial Plurcho nifcdipino 
(lwsiçúo deitada) 
sistólica 141 ±9 122 ±5 

mmHg p <o.os 
diast<Ílicu 95±4 80 ± 3 

- p < 0,0025 
balimcnlos/min Frequência cardíaca 75 :i. '.\ 73 ±4 



Proc. N~~J1~ 
3. CAR.AC. TERÍSTICAS FAR\tACOLÓGJCAS . i . _ ./ 
Propriedades farmacodinúmkas Ass_ ~ 

O nifcd1pmo é um antagonista do ciílcio llo tipo l ,4-di1drop1ml11111. 0.s untagonistu!> do cálcio red~m o 
iníluxo transmcmbranu de íon~ de cálcio para o mtenor da célula atravéi. do canal lento de cálci~ 
nifcdipino age partieul:irmcntc nas células do miol'IÍrdío e nas dlulas da musculatura lisa das artérias 
coronárias e vasos arteriais pcrifédcos. 
No coração. o nifedipino dilata as artérias coronánas, especialmente os vaso~ de grande calibre, mesmo 
no ~egmento da parede livre de áreas parcialmente esteno adas. Além disso, o nifcdipino rcduz o tônus da 
musculatura lisa vascular nas artérias coronárias e cvlln vasocspasmos. O rc!>ultado final é o aumento do 
fluxo sanguíneo pós-cstcn1ítico e aumento da oferta de oxigênio. Paralelamente a isso, o nifcdipino reduz 
a necessidade de oxigênio com a redução da resistênciq periférica (p6~-carga) Com o uso prolongado, o 
nifcdipino também pode prevenir o dl.'senvolvimento de nova\ Jcsocs aterosclcróticui,, nas artérias 
coronüria&. 
O nifcdipino re<luz o tônus da musculatura li&a das arteríolas, d11ninuindo desta formu a resistência 
periférica aumentada e, consequentemente, a prcssuo artenal. No 111ício do tratamento com nifedipino. 
pode haver aumento rcllc.\O tnmsit6rio da frequência cardíaca e, porumto, no débito cardíaco. No entanto, 
este aumento não é suficiente para compensar a vasodilatação. O n1fcd1p1110 aumenta tumhém a excreção 
de sódio e tígua. tanto no trnt,1111ento de curto pr.1zo corno no prolongado. O efeito de redução da pressão 
arterial do nifcdipino é particulan11cnte pronunciado cm pacientes hipt'rtcnsos. 
Propriedades farmacocin~ticns 
Absorção 
O n1fcdipino é absorvido rapidamente e quase completamente ap6s administração oral. Adi ponibilidade 
s1<,têmica de nifedipino admmistrado oralmente é de 4$ - 56%, devido no efeito de primeira passagem. 
Atingem-se as concentruçõcs séricas e plasmáticas máximas em 1.5 a 4,2 h com Nifediprcss" retard 20 
mg A admimstração com alimentos retarda, mas não 1rduz a absorç<lo. 
Distribuição 
Cerca de 95% do nifodipino estão ligados 11s prutdnas plasnuitic:is (alhumina). A meia-vida de 
distrihuiçao após administração intravenosa fni dctern11nada como 5 n 6 minutos. 
Mclabolismo/Biotrnnsformação 
Após administração oral, o nifcd1pino é metabolizado nà parede intestmnl e no fígado, sohrctudo por meio 
de processos oxidativos. Esses metabólitos não apresentam ativ:1dade fannacodinâmicu. 
O nifcdipino é excretado na fonna de mctnbólnos, predominantemente por via renal. r.:cr1;a de 5 - 15% 
são excretados por via biliar, nas fezes. Nu mina recupcrnm-se somente traços da 1.uhstânc1a intacta 
(menos de O, I % ). 
Eliminação/Excreção 
A meia vida tcnninal de eliminação de Nifediprcssl!l retard é de 6 n 11 horas, devido ti ahsor~·fio retardada. 
Não há relatos de acúmulo da substância após tratnmcn10 prolongado com as doses habituais. Não se 
detectaram alterações substanciais nos paciente com disfunçao renal cm comparação com voluntários 
sadios. 
Em um c~tudo comparundo a farmacocinétka do 111fooipino de pacientes com d1,função hepática leve 
(ChilúPugh A) ou modernda (Child-Pugh BJ com pacientes com fun~·llo hcp;ítica nonn;1I, a depuração de 
nifedipino oral foi redu1.ida. 48% (Child-Pugh A) e 72% (Child·l'ugh B), em media Como resultado a 
ASC e Cmh de nifcd1pino aumentaram em mécha 93% e 64% (Child-Pugh A) e 253% e 171 t"'f (Child
Pugh B), respectivamente, cm comparação com pacientes com função hepática nonnal. A farmacocinética 
do nifedipino não foi investigada em pacientes com insuficiência hepática grave (veja item .. Advertências 
e Precauções") 
- Dados pré-clínicos de st•gurnnça 
Os dados pré-clímcos hu\eados no:. estudos ronvcnciona1s de 1ox1c1dade de doses única:-. e múltiplas. de 
gcnoloxicidade e de potencial carcinogênico nfio rcvclnm nenhum ri~t·o especial a humanos. 
- Toxicidade reprodulivn 
Foi demonstrado que o niled1pino causa efeitos tcratog~nicos cm rntos, camundongos e coelho~. incluindo 
dcfom1idadcs digitais, mnllormaçõcs das extren11dades, fendns p.1latinns, fendas cstcrnais e malformações 
das costelas. 
As deformidades digitais e ns malfonnaçõcs das extremidades sã<> pmvavelmente resultado do 
comprometimento do !luxo s.inguínco uterino, 11u1s t.imbém i;e observou entre os animais que haviam 
recebido nifcdipino somente após o término do período organogcnético. 
A administração ele nif'cdipino foi ussodada a diversos cfcnos cmhriot6xícos, placcnlotóxicos e 
fetotóx1cos, incluindo :11rofi11 fetal (ratos, camundongos e codhos), pl11cc11tas pequena~ e vilosidades 



coriônicas pouco dcscnrnlvidas (macacos), mortes embrionárias e fetais (ratos, camundongos 
prolongamento da ge~tação/duninuição da sobrevivência nconatal (rato ; não se avaliou oul 
Toda' as doses associadas a efeitos teratogênicos, emhriotóxicos ou fctotóxicos em animais 
tox1c1dade materna e eram muitas ve1.es superiores à dose máxima recomendada par.1 humanos 
"Advertência:. e Precauções''). 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Nifcdiprcss® rctard não dr'e ~er utili:t.ado cm casos de choque cardiovascular e hipersensibilidade 
conhecida ao nüedipino ou a qualquer um dos excipientes. O nlfcdipino é contrnindicado na 
gravidez antes da 20• semana de gestação e durante a amnmcntaçfio (leja item "Advertências e 
Precauções"). O nifcdipino não deve ser usado cm associação com a rifampicina, pois, de~ido à 
indução enzimática, o nifl'di11ino pode não atingir nh·cis plasmáticos eficazes (veja Item " Interações 
medicamentosas"). 

5. ADVERTÊNCIAS i.; PRECAUÇÕES 
Pacientes com níveis de pressão arterial muito baixos (hipotensão grave com pressão sistólica 
inferior a 90 mmHg), insuficiência cardíncn manifesta ou com estenose aórtica grave necessitam de 
atenção especial. 
Não há dados de estudos adequadamente controlados sobre a segurança e eficácia deste 
medicamento em mulheres grúvidas (veja itens ''Gravidez" e "Lndn~ão"). 
Conslatou-se nos estudos cm animais uma sl-rie ck efeitos tóxkos parn o embrião, a placenla e o 
reto (vejo item "Caraclcrfstkas farmacoliigkns subitem Dndos pré-c:lfnicos de segurança") após 
administração do medicamento durante e após o período orgnnogcnélico. 
De acordo com as evldêndru. clinicas disponíveis, niio e Identificou nenhum risco pré-natal 
específico, embora haja relatos de aumento de nsfh.ià perinatnl e 1>artos por cesárea, assim como de 
prematuridade e retardo dn crescimento intrauterino. Não está cloro se estes relatos .são devidos à 
hipertensão subjacente, tm seu tratamento ou 11 um efeito espcdfü•o do medicamento. 
As inrormações disponíveis são inadequadas 1111ru descarlnr l'fl'itos adversos do medicamento ao 
feto e ao recém-nascido. Por isso, todo uso upcís u 20~ semann dl• gcstnção exige avaliação individual 
muito cuidadosa do risco-hcnefício e somente deve ser consiclerado se outras opções de tratamento 
não forem indicadas ou fü·erem sido inelka1cs. 
Deve-se monitorar cuidadosamente a pressiio arterial. inclusi\'c ao se administr.1r o nifcdipino com 
sulfnto de magnésio por 'in intravenosa, pela possibilidade de c1ucda excessiva da pressão arterial, 
que poderia ser prcjudiciul à mãe e ao feto. 
Deve-se efetuar monitoramento cuidndoso cm 1>adentes com disfunção hepática leve, moderada ou 
grave e pode ser necessário reduzir a dose. A rarrnacocin~tica do 11ircdi1>ino não foi investigada em 
pacientes com disfunção hepática gra\e (veja item "Posologia e modo de usar" e "Propriedades 
farmacocinéticas"). Portanto, o nifcdit>ino dc,·c ser utlli1.ndo com cautela em pucientcs com 
disfunção hepática gra\ e. 
O nifcdipino é metabolizado pelo sistema cltocromo P450 3A4. Os fármacos que inibem ou induzem 
esse sistema enzimático podem modificar a primclrn passagem ou a depuração de nircdipino (veja 
item "Interações medicumentosas"), 
Os fármacos que inibem o sistema dlol·romo P450 3A4 e que, portanto, podem aumentar as 
concentrações plasmáticas de nifedipino siio, por exemplo: 
- antibióticos macrolídcos (11.cx. eritromicinnl, 
- inibidores da protease anti-Ili\' (p.ex. rltona\·lr), 
- antimicóticos a1ólkos (p.ex. cetoconazol), 
- antidepressivos nefa111do11a e nuoxetina, 
- quinupristina/dalfopristinn, 
- ácido valproico, 
- cimetidina. 
Durante a coadminislruçiio com esses fúrmacos deve-se monitornr a pressão arterial e, se 
necc'islÍrio, considerar a rcduc;úo dn dosl' de nifcdipino. 
Como este medicamento contém lactose cm sua fomiulaçiio, os paciente~ com problemas 
hereditários raros de intolerfinda à galactose, tu] como a deficiência de lactose Lupp ou má 
absorção de glicosc-galal'los'C não devem tomnr este ~1edicamc11t11. 
Pnru verificar o uso cm Po1111laçõcs Especiais \Cja item "Posologia e !\lodo de usar". 
- Efeitos sobre a capal'idudc de dirigir veículo!> e operar móquinus 



Reações ao medicamento, que variam em inlensidade de indivíduo para indivíduo, podem eflrot.~O (J~J/ Z023 
capacidade de dirigir veículos ou de operar máquinas. Isso pode ocorrer sobretudo no cio do - -- --,·-
tratamento, na mudança de medicação ou quando houver ingestão concomitante de álcool. A t ,, , · / 
- Gravidez SS~rl-
0 niíedipino é contraindicado antes da 20• semana de gravidez (veja item "Contraindicações"~ão . 
há estudos adequados e bem controlados cm mulheres grávidas. Estudos em animais for~ 
associados a efeitos embriotóxicos, fetotóxicos e tcratogênicos (veja item "Características 
farmacológicas subitem "Dados pré-clínicos de segurança"). 
Categoria C • Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação 
médica ou do cirurgião-dentista. 
• Fertilização in vitro 
Em casos isolados de fertilização in vitro, antagonistas do cálcio como o nifedipino foram 
associados a alterações bioquímicas reversíveis do núcleo do espermatozoide, que podem resultar 
em disfunção espermática. Nos homens que, repetidamente. não têm sucesso na fertilização in vitro, 
e quando não forem encontradas outras causas <111c Justifiquem o insuresso, antagonistas do cálcio 
como o nifedipino devem ser considerados uma possível causa. 
- Lactação 
O nifedipino é eliminado no leite materno. Como niio há experiência dos potenciais efeitos sobre o 
lactente, a amamentação deverá ser suspensa se o tratamento com o nifedipino se tornar necessário. 

6. INTERAÇÕES MEDlCAMENTOSAS 
Fármacos que afetam o nifedipino 
O nifedipino é meh1bolizndo por meio do sistema citocromo P450 3A4, localizado tanto na mucosa 
intestinal quanto no fígado. Fármacos conhecidos por inihir ou induzir esse sistema enzimático 
podem, portanto, alterar o efeito de primelra passagem (após a administração oral) ou a depuração 
do nifedipino (veja item "Advertêndas e Precauções''). 
Deve-se considerar a extensão e a duração das interações quando se administrar nüedipino junto 
com os seguintes fármacos: 
- rifampicina 
A rifampicina induz acentuadamente o sistema citocromo P450 3A4. Quando administrado 
simultaneamente com rifampicina, a hiodisponibilidade do nifcdipino é nitidamente reduzida e, 
portanto, sua elicácia diminui. O uso de nifcdipino cm ossociação com a rifampicina é, portanto, 
contraindicado (ve,ja item "Contraindicações"). 
Na coadministração de alguns dos seguintes inibidores le' cs a moderados do sistema citocromo 
P450 3A4 deve-se monitorar a pressão arterial e, se necessário, considerar a redução da dose de 
nifedipino (veja item "Posologia e Modo de usar"). 
- Antibióticos macrolídeos (p. ex. critromicina) 
Não foram conduzidos estudos de interação entre o nifedipino e os antibióticos macrolídeos. Sabe-se 
que alguns antibióticos macrolídcos inibem o metabolismo de outros fármacos mediados pelo 
citocromo P4SO 3A4. Portanto não se pode excluir a possibilidade de aumento das concentrações 
plasmáticas de nifedipino ao se ussociar ambos os fármacos (veja item "Advertências e 
Precauções"). 
Apesar da semelhança estrutural com o grupo dos antibióticos macrolidcos, a azitromicina não 
inibe o CYP 3A4. 
- Inibidores da protcasc anti-HIV (p. ex. ritom1vir) 
Ainda não há estudo clínico sobre a possível interação farmacológica entre o nifedipino e alguns 
inibidores da prolease anti-HIV. Sabe-se <1uc os fármacos deste grupo Inibem o sistema citocromo 
P450 3A4. Além disso, comprovou-se que esses fánuacos inibem in vitro o metabolismo do 
nifedipino, mediado pelo sistema do P4SO 3A4. Se forem administrados junto com nifedipino, não 
se pode excluir um aumento substancial das concentrações plasmáticas do nifedipino devido à 
redução do metabolismo de primeira passagem e à redução na eliminação (veja Item "Advertências 
e Precauções"). 
- Antimic6ticos azólicos (p. ex. cetocom11.ol) 
Ainda não há estudos formais de interação sohre a possível interação farmacológica entre 
nifedipino e algwlS antimicóticos azólicos. Sahe-sc que esse i:trupo de fánuacos inibe o sistema 
citocromo P450 3A4. Se administrados por viu oral junto com nifedipino, não se pode excluir um 
aumento substancial na biodisponihilidade sistêmica deste último, 1>or diminuição do metabolismo 
de primeira passagem (veja item "Advertências e Precauções"). 
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- nuoxetina Ass~-
Ainda não há estudos clínicos sobre n posshe1 internçfío rnrmacológica entre niíe o e 
Ouoxetina. Sabe-se <1ue a Ounxetina Inibe in ''ilro o metabolismo de nifcdipino mediado p 
citocromo P450 3A4. Portanto não se pode excluir um aumento dns concentrações plasmáticas de 
nifedipino na coadministração de amboo; os fármacos (veja item "Advertências e Precauções"). 
- nerazodona 
Aindu não há estudos clínicos sobre 11 possível interação farrnecolllgica entre nifedipino e 
nerazodona. Sabe-se <1ue a ncíuzodona lnihc o metabolismo de outros fármacos mediado pelo 
citocromo P450 3A4. Portanto, não se pode excluir um aumento das concentraçõeo; plasmáticas de 
nifedipino na coadminislrn\·fío de ambos os fármncos (\·eja Item "Advertências e Precauções"). 
- quinupristinn/dalfopristina 
A administração simultânea de quinupristina/dalfopristina e nifedipino pode aumentar as 
concentrações plasmáticas de nifedipino (\·cjn item "Advertências e Prernuções"). 
- ácido valproico 
Não hú estudos formais c;obre a possível interação entre nifcflipino e Ílcido valproico. Uma vez que o 
ácido valproico demonstrou aumentar, por lnlbiçiio enzimátka, ns conrentraçõe.s plasmáticas de 
um bloqueador de cnnal de cálcio de cstrutum semelhante, o nimodipino; port11nto não se pode 
excluir um aumento das concentrações plasmáticas de nifedipino e, consequentemente, de sua 
efi cácia (veja item "Advertêndas e Pre<"auções"). 
- cimelidina 
A cimetidina inibe o cltocromo P450 3A-', ele\<ando as concentruçiies lllusmóticas de nlfedipino, e 
pode potencializar seu eMto unti-hi1lcrtcnsivo (\·e.ia hem "Advertêndns e Precauções"). 
Outros estudos: 
- cisaprida 
A administração simultfincn de cisaprida e nlfcdiplno pode aumcntnr as concentrações plasmáticas 
de nifedipino. 
- Fármacos anliepilépticos indutor~ do sistema dtocromo P450 3A4, como fenitoína, 
carbamazcpina e fenobarhllal 
A fenitorna induz o slslcmu citocromo P-'50 3A4. A coadministração com fenitoínn diminui a 
biodisponibilidadc de nifedipino e rcdu7. sun eflcácia. Ao administrar simultaneamente ambos os 
fármaco<;, deve-se monitorar a resposta clínira oo nifedipino e, se necessário, considerar o aumento 
de sua dose. Se a dose de nifedipino for aumcnt.ada durante a coadministração de ambos os 
fármacos, deve-se considerar a redução da dose oo se suspender o tratamento com a fenitoína. 
Não há estudos formais sobre a possível Interação entre niredipino t: carbamazepina ou 
fcnoburbital. Esses dois últimos rcdulem por lnduçao cn1irnátic11 as concentrações plasmáticas de 
um bloqueador de cnnnl de cálcio de eslrntura similar, o nlmodipino, portanto não se pode 
descartur redução nas concentrações plasmátkas de nifedlpino e, t'lll rnnsequência, de sua eficácia. 

Efeitos de nifedipino sobre outros fármacos 
- Fármacos anti-hipcrtensivos 
O nifedipino pode acentuar o efeito redutor da pressão arterial de nnti-hipertcnsirns administrados 
concomitantemente, como: 
- diuréticos, 
- beta-bloqueadores, 
- inibidores da ECA, 
- 11ntagonistas do receptor de angiotensina II (AT-l )1 
- outros antagonistas de cálcio, 
- bloqueadores alfa-adrenfrgicos, 
- inibidores da PDES, 
- alfa-mctildopa. 
Ao se administrar nlft•dlpino simultnnl'nmcnte rnm hcl11-hlo<1ueadores, o paciente deverá ser 
monitorado cuidadosamente, pois em caso:. boludos obscnou-se um <1gravamento da insuficiência 
cardíaca. 
- digoxina 
A administração simultânea de nifcdipino e digoxina podem reduzir a depuração dc-;ta última e 
aumentar suas concentrações plasmáticas. Portanto, deve-se monitorar com cautela o:. sintomas de 
intoxicação por di~oxinu e, se necessário, diminuir n dose do glirnsídeo, lernndo-se cm consideração 
a concentração plasmáticu da digoxina. 



• quinidina 
Ao se administrar simullancamentc nifrdipino e c1ui11idina, as conccntn11;õcs plasmáticas desta 
diminuem. Quando se suspende o nifl·dipino, nhsl•rrn-i;c cm 11lguns podentes um aumento 
significativo das concentrações plasmáticas de quiniclinu. Por esse motivo, sempre que se adicionar 
ou suspender o niredipino, rCl'Omcnda-se monitorar os concentrações plasmóticas de quinidina e, se 
necessário, ajustar sua dose. Alguns autores relotaram aumento das concentrações plasmáticas de 
nifedipino após a coadministração de ambos os medirnmentos, enquanto outros não observaram 
alterações na farmacoc:inéticn de nifcdipino. 
Portanto, deve-se monitornr cuidadosamente n pressão arterial ao adicionar quinidina ao 
tratamento com nifedipino. Se necessário, deve-se reduzir o dose de nifedipino. 
• tacrolimo 
Sabe-se que o tacrolimo é mctnbolizado por rnl•io do .sistema dtocromo P450 3A4. 
Dados recém-publkados indicam que às vcZl'S é necessário reduzir a dose de tacrolimo quando é 
administrado junto com nifcdipino. Ao condmlnistrnr umhos os fármac·os, deve-se monitorar as 
concentrações plasmáticas de tacrolimo e, se ne(·essnrio, rnnsidcrar a redução de sua dose . 
. Interações fármaco-alimentos 
O suco de toronja (grapefruil) inihe o dtocromo P..aso 3A4. A ingestão concomitante de suco de 
toronja e nifedipino n.-sulta em concentraçiícs plnsmátlcns elevadas e prolonga a ação do nifedipino 
devido à redução no mctabofümo de pl'.imdrn 1111ssngem ou redução dn depuração. Como 
consequência, o efeito hipotensor pode aumentar. Após n Ingestão regular de SU('O de toronja, esse 
efeito pode permanecer por nté trê.s dins np6s n úlllmn ingestão. Portanto, dc,·e-sc evitar n ingestão 
de toronja/suco de toronja durante o tratamento ('Om nifedipino {\'Cja item "Posologia e Modo de 
usar' '). 
• Outras formas de Interação 
O nifedipino pode causur um falso uumento dos ''nlores de ácido vanililmandélico uranano 
determinados espcctrofotomctricamente. Contudo, us determinações feitas por lll'LC não são 
afetadas. 

7. CUIDADOS DE AR:\IAZENAMENTO DO MEDICAMENTO 
A substância atava de Nifcd1press• retarei é altamente qnsívcl à luz. Por esse motivo, os comprimidos não 
devem ser partidos para não perderem a protcç.t0 contrà luz conferida pelo revestimento. Os comprimidos 
devem ser protegidos da umidade e da luz, e só devemo ser reurados da embalagem imediatamente antes 
da sua administração. 
Conservar em temperatura ambiente !entre ISºC e 30°0). Proteger da luz e umidade. 
Aspecto físico: 
Nifedipress® rctard 20 mg: comprimido redondo, biconvexo, rcvcr.tiuo, de cor bege. 
Número de lote e datas de fabricação e validade: ''idl• emhalngt•m. 
Não use medicamento com o prazo de rnlidade vcnddo. Guarde-o em sua embalagem original. 
Antes de usar, obsenc o aspecto do medicamento. 
TODO MEDICAMF.NTO DEVE SER MANTIDO J<ORA DO ALCANCE DAS CRIA!llÇAS 

8. POSOLOGIA E J\101>0 DE USAR 
O comprimido de Nifcdiprcss• retarei deve ser deglutido inteiro via oral, com um pouco de líquido. 
independentemente das rclcições. Evitar suco de toronJn (ou grnpeín11t) (veja atem "Interações fánnaco
alimcntos"). 
Sempre que posi.ível o l1alumenw deve ser in<lividu,alizado de arnrdo com a gravidade da doença e a 
resposta do pacicnt1.:. 
Dependendo do quadro clínico cm cada caso, a dosr deve sei introuuzida gradualmente. 
Salvo prescrito ao contnirio, recomcm.lanHc a adultos as seguintes doses: 

1. Doença arterial coronária: 
Angina do peito crônica estável (angina de esforço) 
1 comprimido de Nilcdaprcss., rctard 20 rng, 2 x por dao (2 x 20 mg/dan) 
Caso necessário, u dose pode ser aumentada até o máximo de 60 mg por dia. 

2. Hipertensão: 
1 comprimido de Nifediprcss• retarei 20 mg. 2"' por clia (2 x 20 mg/dia) 
Cuso necessário. u doi.c pode ser aumentada até 11 m:hdnm de 60 mg por dia . 
O intervalo rccomendatlo cntr1.: as adminislnt!lÕCs de NilrdiprL'ss® rclard é de 12 h e a1.10 deve ser inferior 
a 4 h. 



Proc. Nº_ 023/2023 

Na coadministração com inthidores ou indutores de CYP 3A4 pode cnber a recomendação de a 
dose de nifedipino ou de não usá-lo (\eja item "Interações mcd1camcntosas"). 

Duração do lratamenlo 
O médico determinará a duração do 1ratamenw. 

tAss__ffi! 

Em decorrência de sua pronunciada ação anli·1squê111ica e anti-hipcricnsiva, Nifodiprcss® rciard deve ser 
rc11rado gradualmente, parlicularmentc 4uando lorem empregadas doses mais elevadas. 

Informações adicionaii; para po1mlaçiies especlnis 
• Pacienles pediátrico~ 
A segurança e eficácia de N1fcdipress® rctard nuo foram estabelccidus cm crianças ubaixo de 18 anos. 
• Pacientes geriátricos 
A fum1acocinética de Nifcdiprcss® retard é alterada cm pacientes idosDs. As~im, é neccss<iria uma menor 
dose de manutenção quando rnmparado a pacientes mui:> jovens. 
• Pacientes com disfunção hepática 
Deve se efetuar monitoramento cuidadoso cm pacientes com disfunção hepática leve, modcr.1da ou grave, 
e pode ser necessário reduzir a do~e. A fannacociné1ica do nifedipino não foi invc.-;tigada cm pacientes 
com disfunção hepática grave (VCJ!l item "Advertências e Precauções" e "Propriedades 
farmacocinéticas''). 
• Pacientes com disfunção renal 
Com bui.c cm dados fannacol·inéticos não há ncccssidndc de ;ü11stt• de doses cm pacientes com disfunção 
renal (veja ilcm "Propriedades furmacocinétkas") . 

Este medicamento nüo dc\·e ser partido, nbcrto ou mastigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
Seguem as reações ad\ersus ao fámmco, rclnt:1das nos estudos diniros de nifedipino controlados 
por pluccbo, classificudas por categorin de fn•11uênda de CIO~IS Ili (base de dados de pesquisa 
clínica: nifedipino n = 2.661; 1•laceho n = 1.486; dudos de 22/02/2006 e estudo ACTION: nifedipino 
n = 3.825; placebo n = 3.840). 
As reações adversai. ''comuns" foram observndas oom íre<1uência inferior a 3 o/c, com exceção de 
edema (9,9%) e cefaleia (3,9%). 
As frequências das reações nrhersas relatadas com niíedipino estiio resumidas na labela a seguir. 
Dentro de cada grupo de íret1uência, as reaçõc.'i ad\crsas estão apresentadas por ordem decrescente 
de gravidade. As frequências são definidas l'Omo: comuns (~ l /100 a< 1/10), incomuns (?' l /l.000 a< 
l/100) e raras (~l/10.000 11 < 1/1.000). 
As reações adversas idcntiílcadas somente durante as uvuliaçéies pós-comercialização em 
andamento, e para as quais a frc11uência não pode ser estimada, estão listadas como 
"desconhecida". 

Classificação por Rcnçiio comum Reaçiio Hcaçfto rara Reação com 
Sistema incomum frequência 
Coq>6reo desconhecida 
(MedDRA) 
Distúrbios dos Agranulocitose 
sistemas I.eurnpenia 
sanguíneo e 
linfático 
Distúrbio do Rcai;iio alérgica Prurido Reação anafilática / 
sistema Edema alérgico Urticária nnafilnctoide 
imunológico I nngioedcma Exantemn 

(induindn 
cdc11111 de 
larinl!c•) 

Distúrbios Hcaçiies de 
psiquiátricos ansiedade 

l>istúrhins do 
MIOO 

Distúrbios de Hiperglicemia 
metabolismo e ......_ 
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nutricionais \: ª cfii ) 
Distúrbios do Cefaleia Vertigem Pareslesia I Hi1>oestesia' ..... / 
sistema nervoso Enxaqueca disestcsia Sonolência 

Tontura 
Tremor 

Distúrbios Alterações Dor nos olhos 
oculares visuais 

Distúrbios T1.u1uicardia Dor no peito 
cardíacos Palpitação (Angina pectoris) 

Distúrbios Edema Hipotensão 
vasculares Vasodilatação Síncope 

Distúrbios, Epislaxe Dispneia 
respiratórios, Congestão nasal 
torácicos e 
mediastínicos 
Distúrbios Constipação Dor abdominal Ilipcrplasia Vômito 
gastrintestinais e gastrintcslinal gengival Doença do refluxo 

Náuscu gastroesofágico 
Dis1>cpsia 
Flatulência 
Secura da boca 

Distúrbios Aumento Icterícia 
hepatobiliares transitório de 

en7.imas 
hepáticas 

Distúrbios Eritema Necrólisc 
da pele e do tecido epidérmica tóxica 
subcutâneo 

Reação alérgica por 
fotossensibilidade 

Púrpura palpável 

Distúrbios Cãibras Artralgia 
músculo- musrularc:> Mialgia 
esqueléticos e do Edema articular 
tecido coniuntivo 
Distúrbios renais Poliúria 
e urinários Disúria 
Distúrbios do Disfunção erétil 
Sistema 
reprodutivo e das 
mamas 
Distúrbios gerais Sensação de mal Dor 
e no local da estar inespccífica 
administracão Calafrios 
* pode resultar em desfecho potencialmente fatal. 

Nos pacientes em diálise, com hipertensão maligna e hipovolcmia, 1>odc ocorrer queda significativa 
da pressão arterial decorrente da vasodilatação. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMcd, disponível no Portal da Anvisa. 



~ ~~· ~~~!:~~1~omas são ohi-.ervados nos casos de intoxicação grave por nifedipino· alteraçõ ~~s-!Jv:_. 
consciência até coma, hipotensão, taquicanJia, bradicardia ou arritmias, hiperglicemia, acido 
metabólica, hipóxia e choque cardiogênico com edema pulmonar. No trntumento, a eliminação do 
medicamento e o restabelecimento das condições can.liovasculares são prioritários 
No caso de ingestão oral. indica-se lavagem gástrica com ou sem irrigação do intestino delgado. 
Parliculam1ente nos casos de intoxicação com fnrmulr11,;õcs de liberação lenta, como a de Nifedipress® 
retard. a eliminação deve ser a mais completa possível, incluindo o intestino delgado, para impedir 
qualquer absorção subsequente da substância ativa. A hemodiálise não é aplicável, uma vez que o 
nifed ipino não é dialisável; contudo, n plasmafércsc é aconselhável (alta ligação às proteínas plasmáticas 
e volume de disu"ibuição relativamente baixo). 
Alterações da frequência cardíaca (bnuJicurdia) podem 1icr tratadas sintomaticamente com beta
simpatomimélicos e, nos casos em que tais arritmias envolvam risco para a vida, é aconselhável o uso 
temporário de marca-passo. 
A hipotensão resultante do choque cardiogênko e <la vasodil.1tação artc1ial pode ser tratada com cálcio 
(10 mi a 20 mi de solução de gluconuto t.h: cálcio a 10%, i.>., administrado lentamente e repelido, se 
necessário). Como resultado, os níveis séncos de cálcio podem ntingir os limites superiores da faixa 
normal ou mesmo mostrarem-se ligeiramente clcvudos. Se a elevação da pressão sanguínea com a 
administração de cálcio for insuficiente, podem ser administrados vasoconstritorcs simpatomimélicos 
(dopamina ou noradrenalina). As doses desses fármacos são determinadas pelo efeito obtido. 
A reposição de volume ou de líquidos deve ser feita com cuidado cm ra;.ão do risco de sobrecarga 
cardíaca. 
Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 ílOOI, se você precisar de mais orientações. 

III- DIZERES LEGAIS 
M.S. nº. l.0917.0034 
Farm. Resp.: Dr. Jadir Vieira Junior CRF-MG n". 10.681 
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Rua Fernando Lamarca, 255, sala 201 - Distrito Industrial 
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CNPJ: 17.875.154/0001 20 
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MEDQUfMICA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA LTDA 
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CNPJ: 17.875.154/0003 91 
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expediente expediente expediente expediente aprovação (VPNPS) 

126104/2021 O expediente (10457) NA NA NA NA !Submissão eletrônica apenas para VPNPS - 20 MG COM RET ARD CT 
será gerado Medicamento ~sponibilização do texto de bula no BL AL PLAS AMB X 30 

após o Similar- IBulário eletrônico da ANVISA. 
1 

- 20 MG COM' RETARD CT 
protocolo Inclusão Inicial BL AL PLAS AMB X 500 

desta petição de Te.xto de Bula U- INFORMAÇÕES AO 
- RDC60/12 !PROFISSIONAL 
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Jn. DIZERES LEGAIS 



pantoprazol sódico sesqui-hidratado 

GERMED FARMACÊUTICA LTDA 

Comprimido revestido de liberação retardada 

20 mg e 40 mg 



1 - IDENTIFlCAÇÃO DO MEDICAMENTO 
panloprazol sódico scsqui-hidratado 
''Medicamento Genérico. Lei nº. 9.787, <lc 1999" 

APRESENTAÇÕES 
Comprimido revestido de liberação retardada de 20 mg e 40 rng. bnbalagcm conlendo 7, 14, 28. 42, 56, 
60*. 90* ou 280"'* unidades. 
*Embalagem fracionável 
**Embalagem hospitalar 

USO ORAL 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 5 ANOS 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido revestido de liheração rclar<laua <lc 20 mg contêm: 
pantoprazol sódico ses4ui-hi<lrntauo* ............................ , .................................................................. 22.5 mg 
excipiente** q.s.p ............................................................................................................ l com rev lib rclard 
*equivalente a 20 mg de panloprazol. 
**celulose microcristalina, copovidona, crospovi<lona, dióxido de silício, cstearato de cálcio. lactose. 
laurilsulfato de sódio. talco, dióxi<ln <lc lil!inio, hipromclose, macrogol. óxido de forro amarelo. 
copolímcro de ácido mctacrilico e ucrilalO de ctilu e citrülo de lrietila. 

Cada comprimido revestido de liberação rctardaua <lc 40 mg contém: 
panloprazol sódico sesqui-hidralado• ................................................................................................ 45,0 mg 
excipiente"'* q.s.p ............................................................................................................ 1 com rev lib retard 
*equivalente a 40 mg de pantoprazol. 
**celulose microcristalina. copovi<lona. crospovidona, dióxid(' <lc :;ilício, cstcarato <le cálcio, lactose, 
laurilsulfato de sódio. tulco. dióxido de Litiinio, hipromclosc, mm.:rogol, óxido de forro amarelo. 
copolímero de ácido mctacrflico e acrilato de etila e citrnto de ti ietila. 

II - INFORMAÇÕES TÉCN ICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAl}l)E 

1. INDICAÇÕES 
O pantoprazol sódico sesqui-hidralado 20 rng é in<lica<lo puni: 
• Tratamento das lesões gastrintcslinais leves. 
• Alivio dos sintomas gaslrinteslinais decorrentes da secreção ácida gástrica. 
• Gastrites ou gastroduodenitcs agudas ou crônicas e Jispcpsius nãn ukcrosas. 
•Tratamento da doença por relluxo gastroesolügico sem esofagilc. Jas esofagitcs leves e de manutenção 
de pacientes com esofagilc de rclluxo cicutrizttda para prevenção de reci<livas cm auultos e pacientes 
pediátricos acima de 5 anos. 
• Profilaxia das lesões agudas da mucosa gustro<luodcnal induzidas por medicamentos como os anti-
inllamatórios não hormonais. 

O panlopralol sódico sesqui-hidratado 40 mg é indicado pam: 
•Tratamento de úlcera péptica duodenal e úlccru péptica gústrica. 
• Tratamento de esofagite de relluxo moderada ou grave em ndultos e pacientes pcdiátricos acima de 5 
anos. Para as esoragitcs leves. recomenda-se pantoprazol sódico ~esqui-hidratado 20 mg comprimidos 
revestidos de liberação retardada. 
• Erradicação do flelicobacter pylori com a linalidadc de evitar a recorrência <le úlcera gástrica ou 
duodenal causada por este micro-organismo. Ne~IÇ caso, deve ser a~soeiado a dois antibióticos 
adequados. 
• Tratamento da síndrome de Zollingcr-Ellisun e Jc outras Jocnças que produzem âcido cm excesso no 
estômago. 

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 
A eficácia do pantoprazol no lratumcnto da doença por rclluxo ga:-;trocsorágico envolvendo os diferentes 
graus de comprometimcmo do órgão foi demonstrada cm diversos estudos clínicos mediante avaliação 
endoscópica e evolução Jos sintomus Jurante um rne~mo período de tratamento, cm geral quatro e oilo 
semanas. 



Proc. Nº 023/2023 
Com panloprazol 20 mg, us porcentagens de eicatrl1.ação e alívio dos sintomas na doença po ell~ I .. id 
gastrocsofágico de gruu leve e sem erosão variu111111entre110% e 119.7% cm tratamento de quutro s , - ... ~ 
de duração entre 90% u 96% cm tratamento de 8 semanas. Compnrathunwnk, os resultados 
ranitidina 300 mg foram de 55% a 74,4%. cm tratamento de quatro semanas e de 73% a 118.4% e 
tratamento de 8 :.crnanus. As di fcrcnças entre a ciicticia dos fármacos foram estatisticamente 
significativas (van Zyl, 2000: Ramircz-Barba,1998; Dcttrncr,1998). O alí\io da pirosc cm doença por 
refluxo gastroesotagico sem csofngitc. ocorreu cm 80°0 dos pacientes após duas semana~ de tratamento 
com pantopra1.ol 20 mg e cm 46% do grupo placcbo ( p < 0,001) (Moo la. 1999). 
No tratamento da docnçu por refluxo gnstroesofúgico moderado a gra\e, pantopra7.ol .t0 mg proporcionou 
cm quatro semanas de trutamcnto alh io dos sintomas stgnificathamcnte mais rápido do que esomeprazol 
40 mg (Scholten, 2003 ). btudos comparativos com bloqueadores 112 dcmon~trururn a superioridade de 
panlopra1.ol 40 mg, com taxas de cicatrizaçüo que variaram de 69% a 81 ,9% (pantopn11ol) t 43,3º-'Íi a 57% 
(bloqueador J 12) cm quatro semanas de traU11ncnto, t' de 82'% a 94% (panlopra1ol) e 60% a 74% 
(bloqueador 112) cm oito st•manas. Em urnhos os pníndos, as uilcrcnças foram signilicutivus cm todos os 
estudos (Duvnjak, 2000. Gullo, 1998; Dammann. 1997; Koop, 1995 ). O alívio da pirosc após duas e 
quatro semanas de trulrlml·nto foi de 81%, e 91% nos pacientes lmtados com pantopruzol vcr:;us 55% e 
58% nos pacientes trutudos com rnnitidina (ambos p < 0,001) em umu populaçllo brasileira 
(Mcncghclli,2000). 
No tratamento de úlceras duodenais, as porccntngcns de cicatnznção alcançaram lndices elevados, que 
variaram de 61% a 81% (pantoprazol 40 mg) versus 35% a 53% (bloqueador 112) no tmtamento de duas 
semanas e de 91%1 a 97% (pnntoprazol) versus 81°0 ti 86% (bloqueador 112) no tratamento de quatro 
semanas (as <li fcrcnçus foram signiticativns para nmhos os períodos cm todos os c:-.tudos) (van 
Rcnsburg.1994; Judmaicr, 1994: l>ibildox, 1996; Schcirle, 1997 J. 
Em ú lcerus gástricas, u terapia com pantopruml •Hl mg proporcionou taxas de eicatrLmção 
signi licativamentc mais elevadas (p < 0,05) cio qm' os bloqueadores 112, \'uriando de 82% a 87% 
(pantoprazol) e de 58%1 u 70%1 (bloqueador 112) no trutmncnlo de qu.llro semanas e de 91 % a 97% 
(pantoprazol) versus 80% a 82% (bloqueador 112) no trntamcnto de oito semanas (l lotz. 1995; 
Bosseckert, 1997). Em relação ao alivio dn dor, o pantoprazol foi significati\·amcntc superior ao 
bloqueador 112: 81 % 'ersus 62% (Schepp, 1995). 
A erradicação da bactéria li pylori com pantoprazol associado a diferentes esquemas de antibióticos 
mostrou-se altnmente eficaz (Bardhan, 1998; Dajani, 1998; Ellcnrieder, 1998; Adnmck, 1998: Luna. 
1999: Dani. 2000; Custro. 2001, Cheer, 2003) apresentando fndiccs ele\ndos de erradicação, de até 100% 
PP e 92,6% !TI' (Adamck, 1995). 
Na dispepsia funcional, n melhoru dos sintomas no grupo tratado com pantoprn:wl 20 mg durante 28 dias 
foi de 58%, cm compara~'.i!O com 4 7% nos trntudos com pl.1eeho pelo mesmo período (OR 0,646). 
(Rcnsburg, 2002). 
Para a prolilaxiu do desem111vimento de les<"es goi;lrinlcslmais Jcvidus 110 uso contínuo de anti
inllamatórios n:lo hormonais. pantopmzol 20 mg demonstrou ser mais eficaz e hem tolerado que 
misoprostol 400 µg/diu (p < 0,001). com taxas de 91'~º e 89% (pantoprazol) e 79% e 70% (misoprostol) 
na análise 1 n· após trcs e seis meses de tratamento, respectivamente. A diferença foi significativa aos seis 
meses. Em relação à melhora dos sintomas, com pantoprazol ns ta.xas nos três e seis meses foram de 99% 
e com misoprostol foram de 92% (p=0,005 aos 3 meses e p -0,002 aos 6 meses) (Stupnicki, 2003). 

3. CARACTERÍSTICAS FAR~tACOLÓGICAS 
Propriedades far macodiníimicas 
O pantoprazol sódico ~esqui-hidratado é urn inibidor <ln bomba de prótons, isto é, promove inibição 
específica e dose-dependente da enzima gústricn l l'K •J\ l 1',1sc. respcmsávcl pela secreção de ácido 
clorídrico pelas células parietnis do estômago. Sua ~uhslfinciu uthu é um hc111imiduwl substituído que, 
após absorção, se 1H.:umula no compartimento ácido dns células parietais. l~ enti\n convertido em sua 
forma ativa, uma sulfonam1da cíclica, que se lign à 11•K•A l"Pase (bomha pnilônieu). eausundo uma 
polente e prolongada supressão da sccrcçl!o ácida basal e estimulada. Tnl como os outros inibidores da 
bomba de prótons e inibidores do receptor H2, pantoprozol causa uma redução da acide1. no estômago e. 
consequentemente, um aumento da gastrinn proporcion:il à redução d;i ucidez. O aumento de gaslrina é 
reversível. O panlopra10I nllo atua nos receptores de histarninn, de acetilcolina t)U de ga.;trina, mas na 
etapa final da secreção ácida, indepenc.lentemcnte ido seu estímulo. A orgunocspeci li cidade e a 
seletividade de pnntoprnrnl decorrem do fato de somente exercer plenamente sua açl!o cm meio ácido (pi I 
< 3). mantcndo-sc pruticurnentc inatho cm Hilores uc pH mais elevados. Conscquentcmcntc. seus 
completos cfoitos formuenlógicos e terapêuticos somente podem ser alcançndos nus célulns parietais 
secretoras de ácido (Fitton A., Wiscman 1 ... Drugs 1'191'.l) l'nr mrio de um mecanismo de "l'ccdback". esse 
efeito diminui à medida que a secreção ácidu é inihidn. O eleito é o mesmo :;e u suhstfinciu ativa for 



administrada por via intravenosa ou por via or.11. O inkln de su.111çílo se dá logo após a admi ·slração d~ ('i-~-:J 
primeira dose e o efeito máximo é cumulativo, ocorrendo dentro de três dias. A produção ic a fl$S~~ 
restabelecida três dias após o interrupção da medicaçilo. 

Propriedades farmacocinéticns 
Depois da dissolução do comprimido revestido de liberação retardada no intestino, pantopraz.ol é 
absorvido rápida e completamente e n concentração plasmática máxima é alcançada mesmo após uma 
administração única de 40 mg. A farmncocínéllca não varia após administração única ou repetida. 1'.a 
faixa de dosagem de 1 O a 80 mg. us cinéticos plusmáticus úe pantopru1.0l s:to virtuulmente lineares após 
ambas as administrações, orul e intravenosa. A lignção de pílntopruzol à~ proteínas plasmáticas é de 
aproximadamente 98%. A substáncia é quase cxclushamcnte metaboliznda no figndo. A excreção renal 
representa a principal 'ia de eliminação (cerca de 80%) dos metabólitos de pantoprazol; o restante é 
excretado com as fezes. Nenhum dos metuhôlitos e rnnsiderado Oiologieumcnte ath.o. O principal 
mctnbólito presente tanto nu urinu quanto no plasma é o dcsmetilp.111toprazol, conjugado com sulfato. A 
meia-vida do principal mctubólito (cerca de 1,5 h) nllo e muito maior t.lo que a do próprio puntopruol. 

Biodisponibilidade 
Aproximadamente 2.0 - 2,5 h upós a administração sllo ukançadas concentnu;ões plasmáticas máximas 
cm torno de 2 - 3 µg/ml., :.cndo que estes valores permanecem constuntcs após administraç<1cs múltiplas. 
O volume de distribuição situa-se em tomo de O, 15 L/kg c u taxa de depuração é de aproximadamente O, I 
Uh.kg. A meia-vida úc eliminação é de 1 h. l louve poucus casos de indivíduos com taxa de eliminação 
diminuída. Em função da tllivuçüo espccilica de pant(lprazol nas célul.1s pariet11is. a sua meio-vida de 
eliminação não está relacionada com ação mais prolonguua (inibição úa seercç11o ácida). Â 

biodisponibilidade absoluta é de 77%. 
A ingestão concomitante de alimentos nllo teve nenhuma influência sobre a ASC (área sob u cuna) do 
pantoprazol. ou sobre a cmi, {conccntmção plasmática cnáxim:i). e p1lrtnnlo, sobre li biodisponihtltdude úo 
pantoprazol. Somente a variabilidade do tempo (lag-timo) seni aumentada pela ingestão concomitante de 
alimentos (Hubcr. 1996 ). 

Características em pacientes e.speciah 
Quanúo o pantoprazol é aúministraúo u pacientes com função renal reduzida (por exemplo, pacientes em 
diálise). não se requer nenhum ajuste de dose. Assim C(lmo cm inúiví<luos sadios, a meia-vida do 
pantoprazol é curta. Somente pequenas quantidades de pantoprazol são dialisávcis. Embora a meia-vida 
do principal mctabólito aumente moderadamente paro 2-3 h. a excreção é ainda rápida e portanto. não 
ocorre acúmulo. Amda que cm pacientes com cirrose hepática (classes A e B de acordo com a 
classilieação de Child) os vulore.s úc mcin-vidu aumcnten1 para 7 a CJ h e os valores úa A<\C aumentem por 
um fator de 5-7. a coriccntrnçllo plasmática mâxima aumenta apenas levemente, por urn fator de 1.5. 
comparando-se à de indi\ fduos sãos. Em voluntários idosos, a ASC e a Cmb (concentraçllo máxima) 
aumentam discretamente cm comparação com as de indivíduos jm cns. porém estes aumento~ não são 
clinicamente signilicativos. 

Dados de segurança não clínico) 
Cnrcinogêne~e. muta~ênesc, diminuiçno da rertilidnüc 
Os dudos dos estudos não cllnicos não rcvch1mm ris<:os especial:; par.i o ser humano. scgunúo estudos 
convencionais de formacologiu de segurnnça, toxidúadc de úosc n.:pclida e gcnotoxicidadc. 
Nos estudos de curcinogcnicidadc de úois wios cm ratos obscrvararn-~c ncoplasias ncuroendl'icrinus. Além 
disso. foram encontrados p.ipilomas de células escnmosas no estômago (forcstomach) do rnto. O 
mecanismo que lc\ a à formuç:ío de carcinoidcs gâstricos por benzimidazo1~ substituídos foi 
cuiúaúosamcntc investigado e pode-se concluir que s~ trata de uma rc.1ção sccunúária aos níveis séricos 
de gostrina massivamente cil'\fü.los que ocorrem cm ratos durante o trntamcnto crônico com dose elevada. 
Nos estudos com roedores, de dois anos, foi obsef\ado um aumento do número de tumores hepáticos cm 
ratos e camundongos fCmeas e foi interpretado como sendo devido à alta taxa de metubolitação do 
puntnpra .. wl no llguuu. 

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal 
f'oi obscf\ado um ligeiro aumento das alterações neophísicas da tircoide no grupo de ratos que receberam 
a dose mais clcvaua (200 mg/kg). A ocorrência dcstus ncoplnsius está associada com as alterações 
induzidas pelo pantoprazol n;1 mcluboliziiçno úa tirnxina no ligado de rato. Como a dose terapêutica para 
o homem é baixo, não são esperados efeitos .1d,ersos paru o tireoiút·. 



Em estudos de rcproc.luç!lo cm unimais, sinais de lllXicid11c.lc fet<1l fi:iram ob:scrvados cm doses aci 
mg/kg. As investigações não revelaram qu.1lqul'r e\ idência de diminuição e.lo lcrtilid<1de ou 
teralogênicos. 
A passagem parn a placl'nta foi investigada cm ratos e nhscrvou-sc: que ocorre um uumcnto dessa com 
avanço da gestação. Como resultado, 11 conecntrnç!io de puntoprnzol no feto é aumentada pouco antes do 
n~cimcnto. 

4. COl'ffRAINDICAÇÕES 
Este medicamento não deve ser usado em casos de hipersensibilidade conhecida aos componentes da 
fórmula. ou a ben1.imidazóis substituídos. 
Em terapia combinada para erradicação do Helicohacter pylori, pantoprnzol sôdico scsqui-hidratado 40 
mg não deve ser udministrndn a pacientes com disfunção hepática moderada a grnvc ou com disfunção 
renal, uma vez que não c:-.istc experiência clínic.1 sohre il eficácia eu segurança da terapia combinada (por 
exemplo, amoxicilino, claritromicina) nesses pacientes. 
Este medicamento é contraindicado para mrnores de 5 anos. 

5. ADVERTÊNC IAS E PRECAUÇÕES 
O pantoprazol sódico sesqui-hidratado 40 mg não é indicado para distúrbios gastrintcstinab leves, como 
por exemplo dispcpsi11 nllo ulcerosa. Nestes casos recomenda-se pantoprazol sódico scsqui·hidratado 20 
mg. 
Quando prescrito como parte de uma terapia combmnda, as instruções de uso de cada um dos fármacos 
devem ser seguidas. 

Malignidade g1ístrk11 
/\ resposta sintomática no pantoprazol não excluiu presença de malignidade gástrica. 
Na presença de qualquer si ntorna de alarme (como signilii.:utiv a perda de pe::-.o n1\o intencional. vômitos 
recorrentes, dislàgia, hernutémcse, anemia ou mclcno) e quando houver suspeito ou (HCS(nça de úlcera 
gástrica. dc\c-se c:-.cluir a possibilidade de malignidade.Já que o tratamento com puntoprazol pode aliviar 
os sintomas e retardar o diagnóstico. Caso os sintomas persistam apesar de tratamento adequado, de\em
sc considerar investigações adicionais. 

Insuficiência hepática 
Em pacientes com disfunção hepática gra\c (insuficiência hepática), as e111.imns hepáticas devem ser 
regularmente monitoradas durante o tratamento com pantoprnzol sódico sesqui-hidrntado. p 1rticularmenle 
no uso a longo prnzo; se houver aumento nos \Olorcs enzim(1tico1-, ll tratamento deve ser descontinuado. 

Influência na absorção dr viCamina Rl2 
O tratamento diário com qualquer mcdicaçiin ádd<i-suprcssora por períodos prolongados (vários anos) 
pode levar a uma má ahsorçilo da cianocobalamina (\ itnmina B 121, causada por hipo ou ucloridria. A 
deficiência de cianocobalamina dc\.C ser considerada cm pneicntcs com síndrome de Zollinger·Ellison e 
outras condições patolôgicas hipersecrctórias que requeiram tratamentos de longo prillo, pacientes com 
reservas corporab redut:idas ou fatores de risco para a absorção reduzida de 'ilumina B 12 (tais como 
idosos) em terapias de longo prazo ou se outros sintomas clínicos relevantes forem observados. 

Reações Cutâneas Graves 
Reações cutâneas gnivcs, incluindo critcmu multlform\l, síndrome de Stevcns-Johnson (SS.J}, necrólisc 
epidérmica tóxícu (NE'l ), reação mcdicumcntosa com eosinotilia e sintomas sistêmicos (DRESS) e 
pustulose exantcmóticu generalizada agudn (PnlA) foram relatudos cm as:mciuçi\o com o uso de IBPs 
(vide "Reações Adversas"). l>cscnntinuur pantopr:11ol nos primeiro:. sinais ou sintomas de reações 
adversas cutâneas gru\cS ou outros sinais de hipersensibilidade e considerar avaliação adicional. 

Lúpus Eritemntoso Cutftneo Suhngudo (LECSA) 
Os inibillorc:. lia hornba de prótons csUlo associados cm casos raros com a ocorrência Jc lúpus 
eritcmatoso cut:ineo subagudo. Se ocorrerem lesões, cspccialmcntc nas áreas da pele expostas ao sol, e se 
acompanhadas de ortrnlgia, o paciente deve procurar ajuda mMica prontamente e o prolhsional de saúde 
deve considerar interromper o uso do pmJuto. 

Clostrirlium difflclle 
O tratamento com IBP pode cstur USSlli.:ÍUdo a um risco aumentado de intecç!lo por <'lostricli11m difficile. 



Proc. NO Jl~3/2023 
Como todos os inihidores de bomba de próton. o p:rntopr1w1l pode aumentar a contagem d bactenas ~ 
normalmente presentes no troto gastrointestinal superior. O trnlamento com pantoprazol sódi sci~i: ti· 
hidratado pode levar a um le\ e aumento do risco de infecções gastrointestinais causadas por ~-~ 
como Salmonella, Campylohacter e C. clifficile. 

Tlipomagnesemin 
l Iipomagnescmia lem sido raramente relatada cm pacientes tratados com IBP por pelo menos três meses 
(na maioria dos 1,;usos, após urn ano de terapia). Conscquêncbs graves de hipomagncsemia incluem 
tétano, arritmia e convulsão. /\ hipomagncsemit1 pode le\ar à hipocalccmia e à hipoculemiu (vide 
"Reações Adversas"). 

Inibidores da Protease do HIV 
A eoadministrnçi\o de pantoprazol não é recomendada com inih1dorcs da protcasc do lllV para os quais a 
absorção é dependente do pi 1 do ácido intrugástrico, tuis como ntu1anavir e ncllinavir, devido a uma 
redução significativa nas suas biodisponihilidndcs. 

metotruato 
O uso concomitante com altu dose de 111ctotrcxatl1 pode elevar e prolongar os níveis séricos de 
metotrexato e/ou seus mctabúlitos. levun<lo possi"elmentc :i toxicidade do mctotrcxuto. 

Fratura óssea 
O tratamento com os inibidores de bomha de próton pode estar ussociado u um risco aumentado de 
fraturus relacionadas à osteoporose do quadril. punho ou coluna vertebral. O risco de fratura foi maior nos 
pacientes que receberam altas doses, <lefinidas como doses múltiplas diárias, e terupia a longo prazo com 
!BP (um ano ou mais). 
Pacientes que não respomlerem no tratamento após quntro scrnnnas dcverllo ser investigados. 

Gravidez e lactação 
Fste medicamento nlio deve ser administrado cm gcstnntcs e lnctnntcs, a menos que ahsolutamcntc 
necessário. uma vc1 que a experiência clínica sobre seu uso cm mulheres nestas condições é limitada. 
Estudos cm animais demonstraram toxicid,1dc reprodutiva. O risco potencial cm humanos e 
desconhecido. Estudos em animais mostraram n excre\~no do pantoprnzol no leite rnutcrno. /\ excreção de 
pantoprazol no leite materno tem sido reportado. Portanto, n decis!!o sobre continuar / descontinuar a 
amamentação ou continuar I interromper o trauuncnto com pantoprnzol dc\e ser tomada tendo em 
consideração o beneficio dn nmumcntação para a criança e o benellcio do tratamento com pantoprazol às 
mulheres. O pantoprazol sódico scsqui·hidrntado só dc\c ser utili7ado quando o beneficio para a mãe for 
considerado maíor que o ri:-co potcnciul ao feto ou à criunça. 
Categoria B de risco na gra\ idez • Este medlcamrnto n!lo de\'e ser utilizado 1>or mulheres grávidas 
sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

Pacientes idosos 
Não é necessária nenhuma adaptnção posológica em individues idosos. O pantoprazol sódico scsqui· 
hidrutado po<lc ser utiliwdo por pessoas com mais de 45 anos, por~m n dose de 40 mg ao dia só dc\'e ser 
ultrapassada nos pacientes com inli:cçllo por Hclicobacler p;lori, durante uma scm,ina de tratamento. 

Pacientes pediátricos 
O panloprazol sódico ~esqui-hidratado está indicado paro o tratamento de curta duração (até 8 semana.'>) 
da csoíagite erosi\u (IJE) associada com DRGI em p::iQicntcs com mais de 5 anos de idade. 

Pacientes com insuficiênci11 hc11ática 
l:.m pacientes com insuficiência hepática grave, a dose deve ser redu7.ida pum 40 mg de pantoprazol cm 
dias alternados. Nestes pacientes, os nheis de enzimas hepáucas dc\<em ser regularmente monitorados 
duruntc u tcrnpio, p.irticulam1cntc no uso ri longo pnizo; caso ocorro uma elcH1.yão desses níveis, o 
tratamento com pantoprazol deve ser ucscontinuado. 

Pacientes com insuficiência renal 
A dose diária de 40 mg de pantoprazol nllo de\ e ser excedida. 
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Dirigir e operar máquinas Ass_{Jii/_, 
Não se espera que pantopra1.ol sódico sesqui-hidrntado afete nd\ersamcntc n huhilidnde de dirigir e op 
máquinas. Reações adversas como tontura e distúrbios visuais podem ocorrer. Se afetado, o paciente não 
de\'e dirigir nem operar mfü1uinas. 

6. INTERAÇÕES MEDIC1U1ENTOSAS 
Outros estudos de interações 
O pantopra1:ol é extensamente metaholi1.ndo no ligado viu enzimas do cltocromo P450. A principal via 
metabólica é a dcsmctilaçilo relo CYP2CI9 e outras \ias metabólicas incluem a oxidação pelo CYP3A4. 
Os estudos de interação com fúnnacos que também são mctaholizndos com esta:; vias, como a 
carbama1:epina. dia7epam, glibcnclamida. ni fcdipino, fcniloína e um contraceptivo oral contendo 
lcvonorgestrcl e ctinilcstr.1diol, não se observaram interações clinicas significativas. 
Uma interação de pantoprnzol com outros mcdicnmenlCls ou cmnposto5, os <1uais sdo mctuholizados pelo 
mesmo sistema de enzima, não pode ser excluída. 
Os resultados de uma série de estudos de interação demonstrnrnm que o pantopmzol não afeta o 
metabolismo de substancias ativas metabolizudas por CYP 1 A2 (tais como cafeína. teofilina), CYP2C9 
(tais como piroxicam. diclofcnaco, nuproxeno), CYP2D6 (tais como mctoprolol). CYP2EI (como o 
etanol), e não inter!Crc com a glicoproteína-P relacionada à ubsorçfio de digoxina. 
Niio houve interações com administmção concomitante lle antiácidos. 
Estudos de interação também foram realizados udministrando pMtopruzol ~oncomitantemente com os 
respectivos antibióticos (clarilromicina. mclronida1.ol, amoxicilina) l' nenhuma interação cl inicumcntc 
relevante foi encontrada. 

Efeitos de pantopra1ol em outroi. medicamentos 
Medicamentos com farm11cocinéticn de nb~orçfio 1111-dcpendentc 
O pantopruzol pode alterar a absorção de mcd1cumentos cujn biodisponibilidade dependa <lo pi 1 do suco 
gástrico. como o cetoconawl. Isto se aplica t.1111hérn a medicamentos ingeridos pouco untes de 
panlopra1.0I sódico ses4ui·hidrntado. 

Inibidores da Protease do lllV 
A coadministração de pantoprnzol não é recomendada com inibidores da prnteasc do llIV para os quais a 
abson;ão é dependente do pi 1 do ácido intragástrico, tais como atazana\ ir e nelfina\ ir, de\ i<lo a redução 
significativa nas suas biodisponibilidadcs. 

metotrcxato 
O uso concomitante com ullus doses de mctot1·cxato podl· elevar e prolongar os níveis séricos de 
mclotrcxato e/ou de seu~ mctahólitos. caus<111do C\Cntual loxicidm.k. 

clopidogrel 
A administração concomitante do pantoprnzol e clop1dogrel cm indl\ íduos saudáveis nilo teve efeito 
clinicamente importante na exposição no mctabólito ati\ o do clopidogrel ou inibição plaquetária indULida 
pelo clopidogrcl. Não é necesstirio qualquer ajuste da dose de clopiJogrcl quando administrado com uma 
dose uprovuda de pantoprazCll. 

Anticoagulantes cumarínicos (íemprocumona ou \·arfarina) 
A coadministração de pantoprazol com varfarina ou fcmprocumona não nfcta n farmucocinética da 
"arfarina. femprocumona ou o INR (tempo de protrombina do paciente/média normal do tempo de 
protrombina). Entretanto, foram reportados aumentos de INR c no tempo de protrombina cm pacientes 
recebendo IBPs e varfarinu ou fcmprocumon:i concomítantcmcntc. Um aumento de INR e no tempo de 
protrombina pode lcvur 11 urn sungramento anormal1 e até mesmo 1i morte. Pacientes tratados com 
pantoprazol e varfarina ou Jcmprocumonu podem prcci~ur ser monilorudos para aumento <lo INR e tempo 
de protrombina. 

lnge~t~o com alimentos 
A ingestão concomitante de alimentos não lC\C influência rcle\nntc sobre a ASC e sc1brc a Cmt. de 
pantopru1:ol sódico e, portanto, sobre a biodisponibilidadc. Somente a '<ariabilidade do tempo (lug-time) 
scrú aumentada pela ingcstllo concomitante de ulimcntos. [slc medicamento pode ser udministrado com 
ou sem :1limentos. 



Interferência em exame:. de laboratório 
Em alguns poucos caso~ isolados dctecturnm-sc nltcru~-<ks no tcmrm de rnagulação durun 
pantoprazol Portanto, recomenda-se cm pacientes tratados com unticooguluntes cunl' 1 
monitoraçi'lo do tempo de coagulu.;ão apôs o início e o final ou durante o tratamento com panloprllltli. 
Níveis aumentados de cromogrnnina A (C'gA) podem interferir com ns invcstigaçõe:; de tumores 
neurocndócrinos. Para e\ itar essa interferencia, o tratamento com inibidores das bombas de prótons deve 
ser interrompido 14 dias antes do doseamento de CgA 

Efeito de outros medicamrnto~ em panto1mn.ol 
Medicamentos que inibem ou induzem a CYP2CJ9 
Os inibidores da CYP2Cl9, tais como n flu'<oxamina, prova\elmentc aumentam n exposição sistcmica do 
pantopruol. 
Os indutores da CYP2C 19 podl.!tn diminuir a exposição ,-;istémica a pantoprazul. 

7. CUlDAOOS DE AR:\1AZENAMENTO DO \JIWICAMENTO 
Conservar cm temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30 C). Proteger da luz e umidade. 
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricação é de 24 meses. 

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide emhnlagrm. 
Não use medicamento com o t>rttzo de v11lidadr vrncido. Gunrdr-o em 'ua embalagem original. 

Características tisicas e orgunolépticas: 
Comprimido revestido de 20 mg, na cor nmarcla, circular, biconvexo e monosscctado. 
Comprimido revestido de 40 mg, na cor uni.11cla, circular e hiconvcxo. 

Antes de usar, observe o us1>ecto do medicamento. 
TODO MEDICAME~TO DJ:VE SER MAN f'IDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E l\1000 DI<: l JSA R 
Este medicumento pode ser administrado com ou sem ulimcntos. 

- pantoprawl sódico scsqui-hidratado 20 mg 
A posologia habitualmente recomendada é de um comprimido de pantopmzol sódico sesqui-hidratado 20 
mg uma ve7 ao dia. 
A duração do tratamento licu a critério médico e dependente da indicação, Nu maioria dos pacientes. o 
alivio dos sintomas é rápido. Nu cso!àgite por rclluxo lew hl1st:1 cm geral um lrulumento de quatro a oito 
semanas. 

- pantoprazol sódico scsqui-hidrntado 40 mg 
Tratamento (cicatrização) de úlcera péptlc11 duodennl, ulctrn péptlrn gá~trica e esofagites de 
renuxo moderadas ou grnves 
/\ posologia habitualmente recomendada pum udultos é de um comprimido tk 40 mg ao diu untes, durante 
ou após o cale da manhll. ÚlcerãS duodenais normalmente cic.1trizum complcturnente em duas semana~. 
Para úlceras gástricas e esofagitc por rcíluxo, cm geral é adequado um período de tratamento de quatro 
semanas. Em casos individuais pode ser necessário estender o tratamento para quatro semanas (úlcera 
duodenal) ou pura 8 scmanus (úlcera gástrica e csofagite por relluxo), Frn c.1sos isolados uc esolagite por 
rcíluxo. úlcera gástrica ou í1kcra duodenal, u dos!! diária pode ser aumentada para 2 comprimidos ao dia, 
particularmente nos cas<'~ <lc pacientes refrat.írios a outros medicamentos untiulcerosos. 

Posologia para crianças maiores dt 5 anos 
- > 15 kg a S 40 kg de peso corporal: 20 mg, urna vez ao dia, por até 8 scm11m1s. 
- ;:: 40 kg: 40 mg. uma \CZ no dia, por nté 8 semanns. 

Para erradicação do Helicoh11cter pylorl 
Nos casos de úlcera gástrica ou duodenal nssocindas à infecção por llclicohactcr pylori. a erradicação da 
bactéria é obtida por meio da terapia combinada com dois nntibiótieos, motivo pelo qual se recomenda 
administr•tr pantoprazol sódico scsqui-hidnilado ern j~ium ncst.s condiç:lo. Qualquer uma das seguintes 
combinações de punlopn11ol sódico scsqui-hidratudo com antibiôtico::. é recomendada, dependendo do 
padrão de resistência da hactéria: 
a) um comprimido de pantoprazol sódico sesqui-hidratado 40 mg duas vc1es ao dia 



1 1.000 mg de umoxiciliirn duno; vc1cs uo dlc1 
500 mg de claritromicina duas \ cz.cs no dia 

b) um comprimido de pantopruzol sódico sesqui-h1dratado 40 mg duas \Cze:. ao dia 
500 mg de mclronidazol duas vezes ao <lia 

1 500 mg de clurilromicina Juas vc1es uo Jia 
e) um comprimido de pantoprazol sódico !.csqui-hidrutndo 40 mg duas vezes ao dia 

+ 1.000 mg de amoxicilina duas \Cl.CS no dia 
'500 mg de mctrnnidazol duas \czes ao dia 

A duração da terapia comhinadu para erradicação e.ln inli:cçtlo por llt!licobact11r pylori é de sete dias, 
podendo ser prolongada por ah: no múximo 14 dias. l la\ endo necessidade de trotamento adicional com 
pantopra1ol sódico scsqui-hidratndo após esse período {por exemplo cm função da pcrsisténcia da 
sintomatologia) para garantir a cicatrizaçno completa da úlcera. manter a posologia recomendada para 
úlceras gástricas e Juodenais. 
Em pucientes idosos ou com insuficienciu renal, a dose di5ria de um rnmprimido de 40 mg nl'lo deve ser 
excedida, a não ser na terapia combinada para erradicação do llclicobacter pyluri, na qual pacientes 
idosos também devem receber, durante uma semana, a dose usual de 2 comprimidos ao dia (1!0 mg de 
pantopru1.ol sódico scsqui·hidratado/dia). Fm caso de redução intens:i d::i função hepática.. dose deve ser 
ajustada para um comprimido de 40 mg u cada dois dius ou um cornprimidn de 20 mg no dia. 

Trafllrnento da síndrome de Zollingcr-Ellison e de outra doenças en11~1utoras de produção 
exagerada de 1icido pelo estômago 
Os pacientes devem iniciar o tmtamcnto com urna dose diária de RO mg (2 comprimidos de pantoprULol 
sódico scsqui-hidrutado 40 mg). Em ~cguida, ,, dose pode ser nllcrada para umu dose maior ou menor 
confonne necessário, adotando-se medições de secreção de ácido gástrico como parâmetro. Doses diária~ 
acima de 80 mg de\ cm ser divididas e administradas duas vezes ao dia (2 comprimidos de pantoprazol 
sódico sesqui-hidratado 40 mg por dia). Aumentos temporários dn dose diãrin pura valores acima de 160 
mg de pantopru1ol s;lo possívei~. mas não devem ser udministrudos pnr períodos que se prolonguem além 
do necessário para controlar Jevidnincnll' a sccreçllo ácidu. A duruç!\o do trotnmcnto da slndrome de 
/ollingcr-Ellison e outras condições patológicas hipersccretórias não são limitadas e dc\'em ser adaptadas 
conforme necessidade clinica. 

Oi. comprimidos de\em ser ingeridos intriros, corn um pouco de liquiJn. 
Fstc medicamento pode ser administrado nntes, durante ou após o café da manhã. exceto quando 
associado a antibióticos (p:intoprazol sódico sesqui-hidrotado 40 mg) para erradicação do llelicohacter 
pylorí, quando se recomenda a a<lrninistraçllo cm jejum. 

Pacientes idosos 
Não é necessária nenhuma adaptação posológica cm indiv1duos idosos. pantoprazol sódico sesqui
hidratado pode ser utilizado por pessoas com mais de 65 anos, porém a dose de 40 mg ao dia só deve ser 
ullropussada nos pacientes com in fccç11o por l lelicoha,·tt!r pylorí, durnnte umu semana de tratamento. 

Pacientes pediátriros 
O pantoprazol sódico sesqui-hidratado está indicado para o tratamento de curta duração (até 8 semanas) 
da esofügite erosiva (EE) associada com DRGE cm pacientes com mais de 5 anos de idade. 

Pacientes com in~uficiência hepãtira 
Em pacientes com insuficiência hepática grm e, a dose de\ e ser reduzida para 40 mg de pantopr.vol cm 
dias alternados '-.estes pacientes, os níveis de enzimas hepãticas devem ser regularmente monitorado~ 
durunlc a terapia, particulanm·nte no uso a longo prn10, caso ocorra uma clc\ação desses níveis, o 
lralamcnlo com pantoprazol de\ e ser dcsc:ontinundo . 

Pacientes com insuficiência renal 
/\ dose diária de .JO mg de ptmLoprnz.ol nfio <ll·vc ser extc:dida. 

Este medicamento não deH ser partido, aberto ou mastigado. 

9. Rl<.AÇÕES AD\! ERS \S 
Podem ocorrer os seguintes reações advc1 sas com o uso do produto: 
Reações incomuns (ocorrem entre o, 111:, e 1 % dos pacientes que uti liwm este mc<licamcnto ): distúrbios 
do sono, cefolc1a, boca seca, diarreia. nãusca/vômito, inchaço e distensão abdominal. dor e desconforto 
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abdominal, constipação. uumcnlo nos níveis de enzimas hep{1ticas. tontura, rcuçiks alérgi s como -: .,/ J 
prurido, cxantcma. rush e crup1;ões. astenia. fudigu e mal·cslur. ASS~-
Reações raras (ocorrem entre O.O 1 % e O, 1%, dns pacientes que utilin1m este mcdican to): ~ 
agranulocitosc. hipcrsensihilidadc (incluindo reações e chrn.iue mafilálico). hipcrlipidemius, alterações ,,.,, • 
peso. depressão, distúrbios de paladar, distúrbios 'isua1s (visão turva). aumento nos níveis de bilin-ubina, 
urticária, angioedema. urtralgia, mialgia, ginccoma tia, elevação da temperatura corporal, edema 
periférico. 
Reações muito rara' (ocorrem cm menos de 0,0 lºo dos pacientes que utilizam este medicamento): 
leucopenia. trombocitopenin. pancitopenin, desorientação. 
Reações de freq uência drsconhecida: hiponatremia; hipomagnesinemia; alucinação, confusão. dano 
hepatocclular. icterícia, insuficiência hepática, nefrite tubulointersticial (1.:om pos~ível progressão a 
falência renal), síndrome de Stevens Johnson, eritema multiforme, neeróli:.e cpidérmi1.:a tóxica. reação ao 
medicamento com cosinoliliu e sintomas sistémicos. puslulose exantcm:ítica generalizada aguda. 
fotossensibilidade, fraturas no quadril, punho ou cuh111a, hipocalccmia+ e hípoeulcmiu'• 
*1-lipocalcemia e/ou hipocnlcmiu p11dem estar rcludonud.1s à ocorrêncin de hipomagnesemia (vide 
"Advertências e Prccmu,:i'lcs - l lipomagncsemia"). 
Pacientes Pediíltricos: A segurança de pantopra7ol sôdico sesqui-hidratado no trotamento da esofagite 
erosiva (EE) associada com DRGE foi avaliada cm pacientes com idades entre S e 16 anos em três 
estudos clínicos. Embora o EE seja incomum em pacientes pcdiátricos, também foram avaliados estudos 
de segurança envolvendo 249 pacientes pediátncos com DRGE sintomática ou endoscopicamente 
comprovada. Todas as reações a(.h crsas do pantoprazol cm pacientes adultos foram consideradas 
relevantes cm pacientes pcdiátricos. A';j reações adversqs mais cornumcnte relatadas(> 4%) cm pacientes 
com idade entre 1 e 16 anos incluem: in!Ccçüo rcspin11Órin ulta, 1.:cfulcia. febre, diarreia, vômito. irritação 
da pele e dor abdominal. 
J\s reações adversas adicionais relatadas em estudos clínicos com o pantoprazol cm pacientes pediátricos 
com frequência <S 4%, por sistema orgânico, foram: 
Gera l: reação alérgica, edema làcial 
Gastrintestinal constipação, flatulêncin, náuscn 
Metabólico/Nutricional: numenlo de trigliceridcos, entimns hepáticas ele, adas e crcatinoquinase (CK) 
Musculorsquelético: artralgia, mialgia 
Sistema Nen:o~o: tontura, vertigem 
Pele e Anexos: urticúria 
/\s seguintes reações Ud\ ersas obscr> :idas cm estudos clínicos com pacientes adultos n11o foram relatadas 
cm pacientes pcdiútricus. m<tS :;llo consideradas relevantes. reação de fotos:>en~ibilidudc, boca seca. 
hepatite. troml:iocitopcnia, edema generalizado, dcprcss!!n. prur1<.111. lcu1.:opcnia e visão turvu. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistemn Vigil\led, disponi\el no Portnl da Anvisa. 

10. SUPERDO~E 
Doses endovenosas de uté 240 mg de pantoprazol sódic.o foram administradas durtmtc 2 minutos e bem 
toleradas. 
Como o pantoprazol se liga cxtcnshamcnte às proteínas, não é facilmente dialisávcl. 
l\o caso de ingestão de doses muito acima das preconizadas, com manifestações cllnic<is de intoxicação. 
devem-se adotar as medidas habituais de controle das fúnções vitais. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 
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Histórico de Alteração da Bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 
Data do Nº. 

Assunto 
Data do Nº. 

Assunto 
Data de 

Itens de bula 
Versões 

Apresentações relacionadas 
expediente exnediente exncdientc expediente aprovação (VPIVPS) 

Comprimido revestido de 
10459 - liberação retardada de 20 mg e 

l001-M3117-
GENl~RICO- Submissão eletrônica para de 40 mg. Embalagens com 7, 

26/05/2017 
8 

Inclusão Inicial N/A NIA ~IA NfA disponibilização do texto de bula no VP 14. 28. 42. 56. 60*. 90* ou 
de Te.xto de Bula Bulário eletrônico da Al'.'VISA. 280** unidades. 

-RDC 60/ 12 1 * Embalagem Fracionável 
**Embalagem Hospitalar. 

4.0QUEDEVO 
SABER ANTES DE 

UTll.IZAR ESTE 
Comprimido revestido de 

10452 - MEDICAMENTO? VP 
GENÉRICO- 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 

liberação retardada de 20 mg e 

0363303/18- Notificação de MEDICAMENTO PODE ME 
de 40 mg. Embalagens com 7, 

08/05.1'2018 
9 Alteração de 

NfA NfA NIA NIA 
CAUSAR? 14, 28, 42, 56, 60*' 90* ou 

Texto de Bula - 2. RESULTADOS DE EFICACIA 
280 .. unidades. 

RDC60/t2 5. ADVbRfÊNCIAS E 
•Embalagem Fracionável 

PRECAUÇÕES VPS 
**Embalagem Hospitalar 

6. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 

10452 -
(10506)- Comprimido revestido de 

GENl~RICO-
GENÍ:RICO liberação retardada de 20 mg e 

10-15276/18- Notificação de 0969186/17- - de 40 mg. Embalagens com 7, 
30110/2018 '.!3/05/2017 Modificação 01/10/2018 m) DIZERES LEGAIS VP/VPS 14, 28, 42, 56, 60*, '90• ou 
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l - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO 
prednisolona 
"Medicamento Genérico, Lei nº. 9.787. de 1999" 

APRESENTAÇÕES 
Comprimido de 5 mv l ~mhalugcm contendo 5, 10, 20, 30 e 40 unidades. 
Comprimido de 20 mg. Embalagem contendo 5, 10, 20 e 40 unidades. 

USO ORAL 
USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 
Cada comprimido de 5 mg contém: 
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prednisolona ........................................................................................................................................................... 5 mg 
excipiente• q.s.p ................................................................................................................................................... 1 com 
•lactose monoidratudu, celulose microcristahna, 0111idoglicolato de sódio, dióxido de silício e cstcaruto de 
magnésio . 

Cada comprimido de 20 mg contém: 
prcdnisolona ......................................................................................................................................................... 20 mg 
excipiente• q.s.p ............................................................. , ........................................................................... 1 com 
•lactose monoi<lrntadu, celulose microcristalina, amidoglicolato de sódio, di1\xido de silício e cstearato de 
magnésio. 

11 - INFORMAÇÕES n :;cNICAS AOS PROFISSIONA IS OE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
A prednisolona é indicada como ngente ant1-inllamatório e imunossupressor cm patologias cujos mecanismos 
fhiopatológicos envolvam processos inflamatórios e/ou outoimuncs; para o tratamento de condições endócrinas; e 
cm composição de esquemas terapêuticos cm algumas neoplasias: 

- Distúrbios endócrinos 
Insuficiência adrenocortical primá.riu ou secundária (sendo que corticosteroides naturais como cortisona ou 
hidrocortisona são de primeira escolha). Anúlogos slntétkos podem ser utllizndos cm conjunto com 
mineralocorticoidcs, quundo necessário (nu infânciu a suplementação de mincrnlocorticoidcs é especialmente 
importante); hiperplasiu adrcnal congênita: lireoi<litc 11ão-s11purntivr1 e hipcrcalccmia associado ao câncer. 

- Distúrbios reumático~ 
Como terapia adjuvante para ndrninistração a curto prazo (para reverter paciente cm epbódio agudo ou 
exacerbado) em: artritt' psoriálica, artrite reumatoide, incluindo artrite reumatoide ju,cnil (cm casos paniculares 
scrilo utilindas terapias <lc manutenção de baixas doses): cspondilite anquilosante; hursitc aguda e subaguda; 
tcnossinovite aguda inespeclfica; artrite gotosa nguda; Qsteoartnte pós-trnumáticu; sinovitcs osteoartríticas e 
cpicondilitcs. 

- Colagenoses 
Durante exacerbação ou como tcrupia de mnnutcnç!lo em casos particulurcs de llipus critcmatoso sistêmico e 
cardile reumática aguda. 

- Doenças dermatológkns 
Pênfigo; dermatite hcrpcliformc bolhosa; eritema multifom1e grave (Síndrome <le Stcvcns-Johnson); dermatite 
esfoliativa; micoses fungoides: psoríasc grave e dermatite seborreica grave. 

- Estados alérgicos 
Controle de condições alérgicas graves ou incapacitantes refratárias aos meios adequados de tratamentos 
convencionais; rinite nlérgica perene ou ~uzonal; dermatite de contato; dermatite ntópica; doenças do soro e 
reações de hipcrscnsihilidade .1 drogas. 

- Doenças oftálmicn~ 
Processos inflamatórios e alérgicos ugudos e crônicos gtn\cs: envolvendo o olho e seus unexos como úlceras 
marginais alérgicas da córnea; herpes zostcr oftálmico; inllamaçl\o do segmento lmtcrior: coroidite e uvcftc 



posterior difusa: oflalmia simpritica; conjuntivite ulérgica; ccrntitc; coriorrctinitc: 
iridociclitcs. 

- Doenças respiratórias 
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Sarcoidose sintomática: Síndrome de Lõeiler nl'io tratá\cl por outros meio~; beriliosc; tuherculose pulmonar 
fulminante ou disseminada quando usado concomitantemente à quimioterapia nntituherculose apropriada, 
pneumonitc por aspiração e asma brônquica. 

- Distúrbios hematológico~ 

Púrpura trombocitopênica idiopática em adultos; trombocitopcma secundária cm udultos: .memia hcmolítica 
adquirida (autoimunc); eritrohlastopcnia (unernia entroc!ticn) e anemia hípoplásica congênitu (critroide). 

- Doenças neopláslcas 
Para o tratamento paliativo de leucemia e linfomus cm u<lultos e kuccmia agu<la i11íuntil. 

- Estados edematosos 
Para indução de diurcsc ou remissiio da pnitcínúrm na síndrome ncfrótica idiopática uu devida ao lúpus 
eritematoso, sem urcmia. 

- Doenças gastrintestinais 
Manutenção do paciente após um período crítico da doença cm colite ulcerati\ a e cnterite regional. 

- Doenças neurológicas 
Exacerbações agudas da esclerose múltipla. 

2. RESVL TADOS DE EFICÁCIA 
Foram compilados resultado:; do tratamento de todas ns cri:111ças com anemia de Diamond-Blac1'1àn registradas no 
Sociedade Japonesa de l lcmutolngia Pediútricu entre 1988 e 1998. Cinquenta e quatro crianças foram 
identificadas. O tratamento de primeira linha instituído paro todas us cnançns foi a prednisolonn (2 mg/kg/dia); em 
17 crianças, hou\C necessidade de iniciar tratamento com ciclosporina A (CsA). A probabilidade de remissão sem 
necessidade de medicamento foi significantemente maior para os crianças tratadas somente com prcdnisolona cm 
comparação com aquelas que necessitaram uso de CsA. 
Foram randomizados 159 pacientes pcdiátricos com leucemia linfoblástica aguda (LI.A) par.i receber prednisolona 
(60 mg/m1 na induçuo e 40 mg/rn2 nas intcnsilicaçôcs) ou <lex.1metasonn (8 mg/m1 na induçüo e 6 mg/m2 na~ 
intcnsi ficações). !\ sobrev ida livre de eventos após X anos de i;cguimcnto foi de X 1, 1 :t: 3,9% para a dcxametnsona 
e 84,4 ± 5,2% pura a prednisolona, no grupo <le risco hú'iil!o (P 0,217), e de 84,9 l· 4,6% parn a dexametasona e 
80.4 .J: 5, 1 % para a prcdnisolona, no grupo de rÍSl'O intcrmcdiâriu ( P 0.625 ). Emhoru o número absoluto de 
pacientes que aprescntar .. un toxicidade gru\C tenha sido maior nn grnpo dcxaml·ta~ona, n11o !'e ohscrvou diferença 
estatisticamente significativa, 
Estudo avaliou a eficácia e a segurança de um esquema de 6 ciclos (repetidos a cada 21 dias) com mitoxantrona 
( 14 mg1m2; DI ). clorambucilu (10 mg/d; Dl a 010 e prednisolona (25 mg/m3; D 1 a D 10) no tratamento de 130 
portadores de linfoma nllo-llodgkin (LNH) (88 com baixo grau e 42 com alto grau). 
No grupo de LNH de baixo grau, observou-se 86% de resposta {50%, resposta completa; 36~!., resposta parcial), e 
no grupo de alto grau, a t1xa de resposta foi de 64% (33%, resposta cumplctn; 31 %. resposta parcial). A toxicidade 
foi considerada baixa. 
O esquema de mclfolami com prcdnisolona (~IP) roi cornparndo i.:om n nssociaç:'.\o de mitoxantronu. vincristina e 
prednisolona (NOP) cm um cstuuo f'use II! envolvendo 151 portudorcs de mielonrn múltiplo (MM). No esquema 
MP. a dose de prcdnisolom1 usada foi de 100-200 mg/uin, do D l M IH, repetidos a cada 4 semanas, e no esquema 
NOP a dose de prednisolonu foi de 250 mg do D 1 ao D4 e do J) 17 ao D20. 
Os dois esquemas cstan1m programados para serem repetido:. por nté 1 ano. A tnxa de resposta nos pacientes 
tratados com MP e NOP foram de 60% e 64% (P NS) e o tempo para progrcssllo foi de 16 meses (IC95%. 14-51 
meses) e 21 meses (IC<J5%. 15-27 meses; P • NS). respectivamente. A mediana da sohrc\ ida foi superior nos 
pacientes tratados com MP (J 1 meses (IC9S~o, 21-43 meses) vs. 14 meses [ICYS%, 7-21 meses]: P c Q.02). 

indicando superioridade do esquema MP. 
!·oram comparados dois esquemas de prcdnisolona ornl no tratan1ento da púrpura trombocitopênica idiopática 
(PTI): dose baixa (0,5 mg/kg/diu) e dose convencional ( 1,0 mg/kg/din). Cinquenta e nove pacientes adultos foram 
randomizados para cuda um Jos tratarncnlllS. não se ohsc1vn11<l11 úilCrcnça cstutística para as taxas de remissão 
enlre os grupos (35% no grupo "dose baixa" e J9% no grupo "dose convencional"). Entretanto, o tempo médio de 
hospitalização foi menor no grupo "dose baixa" (20 dias vs. 50 dias: P < 0.001 ). Em conclusão, o tratamento da 
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pcrmanência intra-hospitalar. 
A prcdnisolona foi comparada com outros corticostcroídes no tratamento da artrite reumatoide (Alt). I'oi 
conduzido estudo com 142 paciente:. para comparar, durante 12 semanas, a prcdnisolona (7,5 mg/dia) com 
budesonidu cm cápsulas de liberu.,:ão ileal (3 mg ou 9 mg) e placcbo. A prcdnisolona eu budesonidu 9 mg tiveram 
eficácia semelhante no melhoru d.1 ai1ritc, resposta estn 4u~ Leve rnugnitude superior ao placcbo e à budesonida 3 
mg. O critério de resposta ACIUO foi atingido cm 25% dos pacientes trotados com placebo, 22% com budesonidu 
3 mg. 42% com budcsonida 9 mg e 56% com prednisolonn 7,5 mg. 
Eventos ad\'crsos atribuíveis aos glicocorticoidcs foram semelhantes nos grupos trotados com os mesmos. 
Não se observou rebote dos sintomas após a suspensão dos trotamentos. 
Foi obscn ada melhora nas seguintes variáveis após tratamento com prcdnisolona (na dose de 0.4 mg/kg/din) 
durante 10 dias, cm compara\'ilo com o placcbo ern pacientc:s com artrite reumatoide juvenil: gruu de fraqueza 
muscular; fadiga; avaliação :subjetiva global: avulinçllo global pelo médico; índices articulares de articulações 
comprometidas. 
Foram comparados dois CSlJucmas de corticostcroidcs para o tratamento da crise asmática: 65 pacientes adultos 
foram randomizados para tratamento parenteral (hidrocortisona, 100 mg IV a cada 6 hornc; por 72 horas) ou oral 
(prednisolona, 100 mg VO uma vez ao dia por 72 horas). Todos os pacientes receberam corticosteroides 
inalatórios e broncodilatndorcs. Observou-se melhora significativa dos sintomas e do pico de tluxo cxpiratório 
(PEF) nos dois braços de tratamento, sem 4ue houvesse diferença entre eles. A tolerahilidade Ulmbém foi igual nos 
dois grupos, indicando que u preúnisolona é uma alternativa cfii.;az e seguro à corticotcr..ipia parenteral no 
Lratamcnto da exacerbação nsmálien cm adultos. 
Estudo duplo-cego controlado com placcho º'aliou o impacto clinico e radiológico de um tratamento curto com 
prcdnisolona em pacientes com poliposc nasal. Quarenta pacientes foram randomizados para prcdnisolona (50 
mg/dia por 14 dias) ou placebo. A eficácia do tratamento foi avaliada pela a\aliação médica. questionário de 
sintomu:s, rinoscopia e ressonância magnética (RM). Ao final de duas semanas, obsenou-sc melhora dos sintomao; 
nasais somente nos pacientes tratados com prednisolona, e tanto a 'vlR quanto n rinoscopia mostrur..im redução do 
tamanho dos pólipos somente após o corticostcrnide. O tnitamcnto com prcdnisolona foi bem tolerado, sendo a 
insônia o único evento adverso relatado com frequência superior ao grupo plnccho. 
Resultados positivos foram obtidos cm um estudo t.1ilnndês com 105 pncicntes randomindos para prednisolona 
(50 mg/dia) ou plucebo durunlc 14 dias. A resposta clinica foi a\alinda pelo escore de sintomas nasais, índice de 
pico de íluxo e escore de pólipos nasais. Além disso, foi realizada rinoscopia e exames radiográlicos para avaliar o 
tamanho dos pólipos. Observou-se melhora clfnicn e redução do tamanho dos pólipos apena.'> nos pacientes 
tratados com prednisolona (P < 0,001 para todas as '<ariáveis). A presença de pólipos grau 3 ou superior foi um 
prcditor de menor resposta 110 tratamento. 
Um estudo controlado com plaçcbo conduzido m1 ·1 urqula uvuliou o associm;ão de prcunisolona (20 mg, duas 
vezes ao dia) nos primeiros .to dias de lrntamento com esquema antituberculoso cm pacientes l llV-ncgutivos com 
TBP. Fm comparação com o grupo plucebo, os pacientes tratados com o corticostcroide uprcscnturam resolução 
mais rápida da febre. maior ganho de peso corporal, maior elevação da albumina sérica, melhora radiológica e 
negativação do escarro mais rápida e menor tempo de permanência no hospital. Nenhum evento adverso 
signilicatirn foi observado. 
Foram acompanhados 2XO pacientes com sarcoidosc pulmonar estágios 1 e li, sem manifestações cxtrupulmonarcs. 
que foram randomizados pura tr11u11ncnto com prcdnisnlon:i por 6 meses, 12 rnc~cs ou para observação somente. A 
dose de prc<lnisolona prescrita foi de 40 mg/dia, ~0111 rc<lm;ã<1 gradual de 5 mg a cadu semana uté a dose de 
manutençl'lo de 10 mg/dia. Observou-se rcgressfin radiológica muis signilicativu nos pacientes tratados com 
prcdmsolona. 
Foram comparadas duas estratégias anti-intlamatórias cm 40 pacientes com U\ cite que seriam submetidos a 
facocmulsificaçào e implante de lente ncrllicn intrnocular: grupo 1. dose única de mctilprcdnisolona IV ( 15 
mg/kg). JO minutos antes da cirurgia, grupo 2, prednisolooa VO (O,S mg!kg/diu), iniciada duas semanas antes da 
cirurgia, com desmame gradual apôs o procedimento. J\ flurefotometria (que mede o número de partícula.-; cm 
suspensão no humor aquoso) mustrou maior aumento no número do "t111rc" e de células na câmara anterior nos 
pacientes que receberam o cortil.:nslcroide 1 V, cm comparnção com a prcdnisolona VO, indicando que o último !oi 
mais eficaz cm preservar a integridade da barreira hematoaçiuosa. 
Foi a'< aliado :-.e o prolonga111cnto da corticotcrupiu além das 8 scmnnns do esquema convcncilinul poderia diminuir 
a ta\u de rccidivas. Quarenta e cinco crianças no primeiro episódio de SNI foram randomizadas para o tratamento 
convencional de 8 semanas ou tratamento prolongado de 16 semanas (2,0 mg/kg/din por 4 semanas - 1.5 
mg/kg/diu por 4 semanas - 1,5 mg/kg em dias alternado~ por 4 scmunus - 1,0 mglkg cm dias alternados por 4 
semanas). O tempo até n primeiro rccidiva foi maior nos pacientes trmados com o esquema prolongado (médiu, 
222,2 dias; mediana, 120 dius) cm comparuçllo C\lll1 o esquema comcrwionul (média, 134.J dius. mediana, 96,5 
dias). A porcentagem de pucicntcs sem rcciúivas 6 e 12 mc.-.cs após u inh:rrupçilo do corticosteroidc foi de 40,9%, e 
27,3%. para o tratamento prolongado e 21,7% e 8,7% para o tratamento convencional, respectivamente 
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Foi comparada a hudcsonida oral com a prednisolonu no Lmtamcnto Ja colite ukerntl\ 1. em 72 pacient durante 
9 semanas. A dose utilizada de prednisolona foi <lc 40 mg/dia, com desmame gradual Ohservou-se equiVblê.ociu 
dos dois trotamentos cm rclnçl!o ao escore endoscópko, mus cm relaçfio ao escore histupatológico, a prednisolona 
foi superior. Por ter baixa hilllfüponihilidadc por viu nr.il, u budesonida nüo interferiu na secreção endógena de 
cortisol, ao contrário da preJnisolona. 
Referências: 
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protocol. Joumal ofthc Amcrican Society ofClinical Oncology, v. 23, p. 6-189-6498, 2005. 
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Wallace. C.A. ct ai. Triai of carl) aggressive thcrap) in polyarticular JUVemlc idiopathic arthritis. Arthritis and 
Rhcumutism, \, 64. p. 2012-2021, 2012. 
Dembla, G. ct ai. Oral versus intravcnou~ steroiJs in acutc cxuccrb,1tion ofasth111a-randomi1,cd controllcd study. 
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l lissaria. P. et ai. Short coursc oi' systemic corticoslcroids in sinoniisal polyposis: a douhlc .. hlind. randomi1,ed, 
placebo-controllcd triai wilh cvalualion of outcomc mensures. The .Joumal of Allcrgy and Clinícal lmrnunology. v. 
118, p.128-133. 2006. 
Kirtsrecsakul, V. ct ai. Clinicai clfü:ac: ofa short coursc of systcmic stcroids in nasal polyposis. Rhinology, v. 49. 
p. 525-532. 2011 
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controlled triai l'hc intcmational joumnl of tuberculosis and lung discasc. The Oflicinl Journal of The 
lnternational Union against Tubcrculosis nnd Lung Diseasc, \, 3. p. 47-54, 1999. 
Eule, H. ct ai. Corticostcroid ther.ipy of intrnthoracic sarcoidosis stnges 1 nnd 11-results of a controlled clinicai 
triai. Zcitschrill fur t:rkrankungcn <ler At111ungs11rg,ine 1 19, 142-147, 1977. 
Meacock. W.R. et ui. Stcroid prophylaxis in cyes wilh uvcitis undcrg11ing phacocmulsification. The Rritish Journal 
of'Ophthalmology, v. 88, p. 1122-1124. 2004. 
ílagga, A. et ai. Prolongcd versus standard prcdnisolonc Lhcrnp) for initial cpisode ur ncphrotic syndromc. 
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Lofbcrg, R. et ai Oral huJcsonidc versus prcdnisolone in pulicnts with activc extcn~h e and left-sided ulcerative 
colitis. Gastrocntcrology, v. 110, p. 1713-1718, 1996. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
A prednisolona é rupidamenlc absorvida pelo trato gastrintcstinal quando administrada oralmente. A ligação da 
prednisolona às protcimis plasnuíticas é de 70 a 90% e sua meia-vida é de 2 a 4 horas. J\ mctabulização é hepática 
e é excretada na urina como conjugados de sulfato e glicuronídeos. 

A prednisolonn é um análogo sintético adrcnocorticoslernidc; é um esteroide sob a forma de álcool livre ou 
esterificado, com propriedades pn:dominantcs dos glícocort1coidcs. l'l>de rcprnduí'ir alguns efeitos dos 
glicocorticoidcs endógenos, mas após a administro~·no de i11las doses ter.ipêuticas podem surgir efeitos que 
necessariamente não se U%cmclham aos dos hom1ônios udrcnocorticais. 

A prcdnisolona pode causar alguns efeitos metabólicos baseados em sua propriedade glicucorticoide: estímulo da 
gliconcogêncsc; uumcntu do depósito de glicogênio no figudo; inibiçlio da utiliznç!\o da glicose; diminuição da 
tolerância a carboidratos; atividade nnti-insulínicn; aumento do cataholismo proteico; aumento da lipólise; 
estimulo da síntese e armalcnamento Jc gordura; aumento da taxo de filtração glomerulnr (aumento na excreção 
urinária de urnto sem ultcruçi\o na cxcrcç1\o de crea1ininn); cxcrcçfio aumentada Jc cálcio. 

A produção de eosinólilus e linliíciLos é diminuída e há estfrnulo da cdlropoicsc e da produção de leucócitos 
polimorfonuclcarcs. l lá inibição dos processos inll.11nntôrios (edema. deposição de lihrina. dilatação capilar. 



migração de leucócitos e fügocitosc), e de estágios tardms <la cicatrização (prolilCração capi 
colágeno e cicatrização), 

Com o uso de prcdnisolona, a corlicotrolina tem u sua p1odu\'.ão inibida e isso leva n supressão da produção de 
corticosteroidcs andrógenos. Pode haver alguma nlividade mincralocorticoidc, ocorrendo c:-timulo da perda de 
potássio intracelular e entrada de sódio nas células. Esse efeito é evidente mis rins, e pode lc\ar ao aumento da 
retenção de sódio e à hipertensão. 

4. CONTRAl!\DICA(ÓES 
Lste medicamento é contraindicado para uso por pacientes alérgicos à prcdnisolona ou a qualquer outro 
componente da fórmula; e pam pacientes com infecções fúngicas sistêmic:is ou infecções nilo controladas. 

5. ADVERTÊNCIAS E PllECAllÇÕES 
Em pacientes sob terupia com corticosteroides submetidos u situações incomuns de estresse (trauma, cirurgia, 
etc.), recomenda-se que u dosagem de corticnstcroitks scju aumentada rapidamente, antes. durante e após a 
situação estressan te. 

Os corticostcroides podem mascar.ir alguns sinnis de infecção e novas infecções podem nparecer durante o 
tratamento. 

Durante o uso de cortico:-.teroide~ pode haver diminuição da resistência e dificuldade na localiznçào de infecções. 

O uso prolongado de corticostcroidcs pode produzir eawrula suhcapsular posterior. glaucoma com possível lesão 
dos nervos ópticos e pode aumentar :l ocorrência <lc infc~·çõcs ::;ceumlárins oculan.:s devido u l'Ungos e viroses. 

Doses médias e elevadas de hi<l10cortisona e cortisona podem causar clcvução Ja pressão arterial, retenção de 
sódio e água e aumento Ja cxcrc\'llo de potássio. l'sscs efeitos ocorrem menos frequenu:mcnte com os derivados 
sintéticos, a não ser quando utilizados cm altas doses. 

Altas doses de cortico:;teroides, bem como doses habitullls, podem causar elevação dn pressão arterial, retenção de 
sal e água e aumento da excreção de potássio. Todos os corticosteroides aumentam u excreção de cálcio. 
Considerar a possibilidade de dieta hipossódica e suplementação de potássio, quando os corticosteroidcs forem 
u ti liL:ados. 

Quando em terapia com corticosteroi<lcs. os pacientes não devem ser vacinados contra varíola. Outras imunizações 
não devem ser f'c itas cm pacientes soh corticoterupin, l'spedalml•ntc cm altas doses, dl·vi<lo aos possíveis riscos de 
complicações neurológicas e a aui.ênciu de resposta imune. 

Crianças e adultos soh terapia imunossupressora slio mois sensi\ eis a infecções do que indivíduos saudáveis. 
Varicela e sarampo, por C\cmplo. podem ler um curso mais grave e até fatul cm crianças e 11dultos não-imunes sob 
corticoterapia. Em crianças e udultos que niio tiveram infecções causadas por esses agentes, deve-se ter o cuidado 
especial de C\ itar a exposição nos mesmos. Desconhece-se como a dose, -. ia e duruçiio de administração de 
corticostcroides podem afetar o risco de dcsenvoh imcnto de infecção disseminada. A contribuição <la causa da 
doença e/ou tratamento prévio com conicosteroidcs n este risco também é desconhecida. Se o paciente for exposto 
à varicela, pode ser indicada a protiluxiu com imunoglobulina especifica para varicela. Se o paciente for exposto 
ao sarampo, pode ser indicada a profilaxia cnm pnnl de imunoglohulinas intrumuscular. Caso ocorrn o 
desenvolvimento da vuricclu, deve-se considerar o lratnmcnto com agentes ~llltivirais. Pacientes que estejam 
fazendo uso de doses imunossuprcssoras de corticostcroidcs de\ cm C\ itur cxpn:sic,:ão u vurkclu ou ao sarampo e, se 
expostos, devem receber atendimento médico, principulmcntc nos cJsos com criim.,:us. 

Medicamentos imunossupressorcs podem ativar focos pnmários de tuberculose. Os médicos que acompanham 
pacientes sob imunossuprcssão dc\cm estar alertas quanto à possibilidade de surgimento de doença ativa, 
tomando. assim todos os cuidados pnru o diagnó:.'"tico precoce e trutumento. 

O uso de prednisolona cm tuberculose ativa deve ser rcstnto n casos de tuberculose fulminante ou disseminada, 
nus quais o corticostcroidc é usudo para n controle da doença nssodado o um regime antituberculoso apropriado. 

Quando os corticostcroides li)rcm indicados a pacienlcs com 1ubcn;ulo5c Intente ou com rcutivi<ludc à tuberculina é 
necessária rigorosa tihservaçuo, pois pode haver rcalivuçã.o da doença. Durante corticotcrupia prolongada, estes 
pacientes devem receber quimioprolilaxia. 



Lactação: a prednisolona é excrctuda no leite materno cm baixos níveis (menos de 1 % da dose 
Medidas de cautela devem ser tomadas quando a prcunboluna é ndministrada n lactantes. 

Recém-nascidos e crianças de mães que rceehcram doses altas de corticostcroides. durante u gravidez. devem ser 
observados quanto a sinais de hipoadrcnalbmo. 

As crianças que utilizam esteroides, em longo prazo. de' cm ser cuidadosamente oh~ervndas cm relação ao 
aparecimento de reações ad\ crsas graves potenciais, como: obesidade, retardo no crescimento. osteoporose 
(diminuição da densidade ôssea) e supressão ndrennl. 

1 lá risco de insuficiência udrenul cm função de retirada sl'1bit11 du fármaco após terapia prolongada. podendo ser 
evitada mediante reduçflo grndativa da dose. lnsuliciência da glândula suprarrenal, in<luzidu por medicamento. 
pode ser resultante de rcliruda rápida do corticoslernide, podendo ser evitadn mediante re<luçflo gradativa da dose. 
Tal insuficiência relativa pode pcr:;i:stir meses após u descontinuução da terapia: por essa ra1do se ocorrer estresse 
durante este período, a corticotcrnpia de\ erá ser reinidmla. Se o paciente já estiver fazendo uso de corticosteroidc, 
a dose poderá ser aumentada, uma vez que a secreção do hormônio mincralocorticoide (hormônio que regula o 
metabolismo do sal e que também é produzido pela glfindula suprarrenal) pode estar diminuída; sal e/ou hormônio 
mineralocortieoidc deve ser administrado concomitantemente. 

Nos pacientes com insuliciênciu hepática, pode ser neccs~:'lrin um:i redução da dose. No tratamento de doenças 
hepáticas crônicas ativas com prednisolona, as principais rcaçi'cs adversas, como: fratur.1 vcrlehral, hiperglicemia. 
diabete, hipertensão, catarata e síndrome de Cushíng, ocorrcrru11 cm cerca de 30%1 dos paeic11tcs. 

Em pacientes portadores de hipotircoidismo ou com cirrnsr, existe aumento do ef'cito do corticostcroide. 

Pacientes portadores de herpes simples ocular devem utilizur corticosteroides com cautela pois pode haver 
possível perfuração de córnea. 

A menor dose possível de corticostcro1de deve ser ut11iwda a fim de se controlar ns condiçõ~·s sob lratamento. 
Quando a redução da dosagem for passivei, esta deve ser feita gmdu:ilmente. 

Podem aparecer distúrhios pslqukos quando do uso de corticosteroides, variando desue euforia, insônia, alteração 
do humor, alteração de personalidade, dcprcssilo grfl\e até manifestações de psicose ou instabilidade emocional. 
Tendências psicóticus pré-existentes podem ser agrnvmlas pelos corticostcroidcs. 

Em hipoprotrombincmia, o :1cido acctibalicilico dc\c ser utiliwdo com i.:autcla qu1111do associado à corticoterapia. 

Deve haver cuidado na utilização de esteroides cm casos de colite ulccrati' a não específica, caso haja 
possibilidade de perfurnçl!o iminente Oá que há risco de perfuração). abscesso ou outras infecções piogênicas: 
diverticulitc; anastomoses de intestino; úlcera péptica ntha ou latente; insuficiência renal: hipertensão: 
osteoporose e miastenia gravis. 

O crescimento e desenvolvimento de recém-nascidos e crianças soh corticotcrnpia prolongada devem ser 
cuidadosamente acompanhados umn vez que este tipo de trotamento pode alterar o cn:scimento e inibir a produção 
endógena de corticostcrnidcs. 

Embora estudos clinicos controludos tenhnm dcmonwado a efetividade dos corticnstcroidcs cm aumentar a 
rapidez da resolução do prohlcma das exaccrbuçõcs agudJi; da esclcrnse múltipla, eles não demonstraram que os 
corticosteroides afetam o resultado final do histórico hatural da doença. Os estudos mostram que doses 
relativamente maiores de corticosteroides são necessárias para alcançar um efeito significativo. 

Pressão arterial, peso corporal, dados rotineiros de laboratório, indumdo glicose pós-prnndiul de 2 horas e potássio 
sérico. raio-X de tôra\ e partes superiores de\ cm ser obtido.s a inten aios regulares. 

Como as complicações provenientes do tratamento com torticostero1dcs são rclaclnnudas à dose e duração do 
tratamento, deve-se fa7.cr uma uvaliução risco/he11cl1cio pam c.1d;i padentc. 

Outras imuniniçõcs Lamhém dcvcr:lo ser evitadas, principnhncnlc nos pacientes que estão recebendo altas doses de 
corticostcroidcs, pelos possÍ\ eis riscos de complicuções neumlogicus e ausênci:i de resposta de anticorpos. 
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steroides como .jy· Entretanto, imunizações podem ser rcaliLadus nos pacientes l]Ue estejam fazendo uso de corti 

terapia substitutiva. como, por exemplo, para n doença de AJdison. A \. ;O ss_ . ...J'Y-. 
A corticoterapia pode alterar a motilidade e o número de espermatozoides. 

Poderá ser necessário monitoramento por período de até um ano após o término de trutamcnlo prolongado ou com 
doses altas de corticostcroides. 

É recomendada cautela cm pacientes idosos. pois eles sno mais suscetlvcis às reações adversas. 

Se a rifampicina é utiliznda cm um programa quimiopwfll:'ítico, seu efeito inlensiliciHfor do metabolismo hepático 
dos corlicosteroides deve ser considcrudo: ajustando-se u dQSl~, se necessário. 

Como estudos odequudos de reprodução humana não fornm leitos com corticosteroidcs, o uso de prednisolona na 
gravidez. lactação ou cm mulheres com potencial de engravidar, requer que os possíveis hcnclicios da droga 
justifiquem o risco potencial para 11 mãe. embrião ou feto. 

Categoria de risco na gravidez: C. 

Este medicamento não deH ser utilizado por mulheres gr1h idas sem orientação mtdicn ou do cirurgião
dentista. 

6. INTERAÇÕES MEDICA~IENTOSAS 
Interações medicamentosas 
- Interação medicamento-suhstíincia química 
- Severidade maior 
Substâncias químicas: álcool. 
Efeito da interação: rbco de ulccrJção gaslrintestinnl ou hemorragia pode ser aumentada qunndo esta substância 
é utilizada concomitantementr com glicocorticoides. 

- Interações medicamento-medicamento 
- Severidade maior 
Medicamentos: drogas anti·in11umatórias não cstcro1dms (ex: diclofcnaco e cetoprofeno). 
Efeitos da interação: risco de ulceração gastrintestinul ou hemorragiu pode ser aumentada quando estas 
substâncias são utilizadas concnmilantcmcntc com gl icocorticoiucs, cntrct<lllto o uso concomitante de anli
in 11amatórios não eslcrniduis no lrutllmcnto de artrite deve pnimover bcneHcio tcrapêulico uditivo e permitir 
redução de dosagem de glicocortieoidc. 

• Severidade moderada 
'.\1edicameotos: anticolinérgicos, especialmente ntropinn e compostos relacionados. 
Efeitos da interação: o uso concomitante a longo prazo com glicocorticoidcs pode aumentar a pressão 
intraocular. 

Medicamentos: anticoagulantes, derivados cumnrínicos ou indundionns, hcparina, cstreptoquinasc ou uroquinasc. 
Efeitos dn interação: os efeitos dos derivados cumnrfnicos ou da indandionn gernhnentc diminuem (mas podem 
aumentar cm alguns rucicntcs), quando estes medknmcnll•S são utili1.ndos concomitantemente com 
glicocorticoidcs. Ajustes de dose basem.los na dcterminoçüo do tempo de protrombina rodem ser necessários 
durante e após a terapia com glicocorticoide. 
O potencial de ocorrênciu de ulceração gastrinteslinnl (do csllimago ou intestino) ou hemorragia durante terapia 
com glicocorticoidc e os efeitos dos glicocortieoidcs na integric.lude \ ascular, podem apresentar-se aumentados cm 
pacientes que recebem terapia com anticoagulante ou trombolítieo. 

Medicamentos: agentes antidiabéticos (ex: glimcpirida e mctfomlina), sulfonilurcia ou insulina. 
Efeitos da interação: os glicncorticoidcs podem aumentar as concentrações de glicose no sangue. Ajuste de dose 
de um ou ambos os agentes podem ser necessários qunmlo n terapia com glicocorticoide é descontinuada. 

Medicamentos: agentes untitireoidiunos (ex. leH1tiroxinu) riu hormônios dn tireoiJc. 
Efeitos da interaçllo: olteraç~cs na condi.;!ln du tircoidc Jo paciente podem ocorrc.:r como um resultado de 
administração, alteração nu dosagem ou dcsconlimw\·ào llc h11rmônios d.i Lircoide OLJ agentes untitireoidianos, 
podendo necessitar de ajuste de dosagem de corlicoslcroide, uma \ cz que u depurnção metabólica de 

' 



corticosteroidcs diminui em pacientes com hipotireoidismo e aumenta cm pacientes com hip 
ajustes de dose devem ser huscados em resultados Jc testes ilc runção da tircoide. 

Medicamentos: estrogênios ou contraceptivos orais contcntlo estrogênios. 
Efeitos da interação: estrogênios podem alterar o metabolismo, levando à diminuiçflo da Jepuraçào. aumentando 
a meia-vida de eliminação e aumentando os efeitos terapêuticos e toxicidade dos glicocorticoides. O ajuste de dose 
dos glicocorticoides pode ser requerido durante e após o uso concomitante. 

Medicamentos: glicosldcos digitálicos (ex. digoxina). 
Efeitos da interação: o uso concomitante de ghcocortiooidcs pode aumentar n possibilidade de arritmias ou 
toxicidade digitálieu assoeiadt1 com hipocalemia. 

Medicamentos: diurético!' (ex. fürnsemida e hidroclorotinzlda). 
Efeitos da interação: efeitos de nalriuréticos e diuréticos pmkm diminuir as ações de retenção de sódio e íluidos 
de corticostcroides e vice-\ersa. O uso concmnitnntc de diuréticos dcpletores de pouíssio com corticostcroidcs 
pode resultar cm hipoculemia. A monitoração da conccntroção de potássio .sérico e função cardíaca é 
recomendada. Efeito de diuréticos no potássio excessivo e/ou corticnsteroidc nas cnnccntraçi'lcs de potássio sérico 
pode ser diminuído durante uso concomitante. A mQnitoraçllo das concentrações de potássio sérico é 
recomendada. 

Medicamento: somatropin:1 
Efeitos da interação: inihiçilo do crescimento cm resposta no somntrém ou somatropina pode ocorrer com uso 
ternpêutico crônico de doses diúrius (por m2 Je supcrllcic 1Corpoml) 4uc exccd,1m 2.5 - J,75 mg de prcdnisolona 
oral ou 1,25 - 1.88 mg de prcdnisolonu parenteral. I~ rcl:omcnda<lo que esu1s doses nilo sejam cxccdidus durante a 
terapia com somatrém ou somutrnpinu. Se doi;es mahwcs li1rcm necessárias, u Ltdm inistraçãn de somatrém ou 
somatropina deve ser postergada. 

Medicamentos: barbituratos (ex. fenobarbital) e drogas indutoras enzimáticas (ex. feniloína e carbamazepina). 
Efeitos da interação: drogn.~ que induzem a atividade das enzimas mctnbólicas hepáticas da frução microssomal 
podem aumentar o metabolismo da prcdnisolona, requerendo, cm terapias conc~mitantcs, o aumento da dosagem 
de prednisolona. 

- Severidade menor 
Medicamento: isonia1.h.lu. 
Efeitos da interação: glieoi.:orticoides, especíalmcntc prcdnb11lonn, podem numcntar o metabolismo hepático e/ou 
excreção de isoniuzidt1, kvando à diminuição d.1~ concentrnções plasmáticns e C'lictíciu da isoniazida, 
cspccialmenlc cm pacientes que sofrem acclilnçi111 rnpi<la O ajuste Je dose de isoniazidu pode ser necessário 
duruntc e após o uso concomitante. 

- Interação Medicamento - Exame laboratorial 

- Severidade menor 
Medicamento: digoxina. 
Efeito da interação: n prednisolonn pode rcsullnr cm falso aumento dos níveis de digoxina. 

Medicamento: prednisolona. 
Efeito da interação: os i.:orlii.:oslcroides podem !tltcrur o teste de "Nitrohlue tctrazulium" parn infecções 
bacterianas e produzir rcsulltu.los fol::;o-ncgativos. Os cortkciidcs podem suprimir as rcuções de testes cutâneos. 

7. CUIDADOS DE AJ{MAZENAMEJ\'TO DO l\IFl>ICAJ\1EN ro 
Conservar cm Lempcn1turu um biente (temperatura entre 1 S e 30"C). Proteger da luz e umidade. 
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricaçllo é de 24 meses. 

Núm ero de lote e datas de fabricação e validade:~ Ide cmb11l11gem. 
Não use medicamento com o pru:o de \'Biidade vencido. G1rnrde-o em sua embalagem original. 

Características ílsicas e orgnnoléplic;is: 
Comprimido de 5 mg: cor hrancn, circular, hicunvcxo e 111unossccl11Ju 
Comprimido de 20 mg: cor hnmeu. circular, pluno e monosscctndo. 
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. 
T ODO MEDICAMENTO DEVE SEI{ ~ANTIDO F'OJ{,\ DO ALCANCE DAS CRIANÇAS. 

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR 
A dosagem inicial de prcdnisolona pode variar c.lc 5 a 60 mg por dia, dependendo da doença específica que está 
sendo tratada. As doses de prednisolcma requeridas são v:u·iávcis e devem ser individualizadas de acordo com a 
doença cm tratamento e a rcspo:.ta do paciente. Para hehês e crianças. a dosagem recomendada deve ser controlada 
pela resposta clínica e não pela adesão estrita no valor indicado pelos fotores idade e peso corporal. 

A dosagem deve ser reduzida ou descontinuada gradualmente quando o medicamento for administrado por mais 
do que alguns dias. 

Em situações de menor gravidade, doses mais haixas. geralmente, silo sulicicntcs, enquanto que para alguns 
pacientes, altas doses iniciais podem ser necessárias. A dose inicial deve ser mantida ou ajustada até que a resposta 
satisfatória seja notada. Depois disso deve-se detcrmmur a dose de manutenção por pequenos decréscimos da dose 
inicial a intervalos de tempo determinados, até que se alcance a dose mais baixa para se obter uma resposta clínica 
adequada. Deve-se ter cm mente que é necessária uma conslantc observação em relação à dosagem de 
prednisolona. Se por um período razoável de tempo niio ocorrer resposta clinica satisfatória. o tratamento com 
prednisolona deve ser interrompido e o paciente trunsfcridn para outra terapia apropriada. 

Incluem-se as situações nas quais pode ser necessário ajuo,te na dose: mudança no estado clínico secundário por 
remissão ou exacerhação no processo da doença. u suscetibilidade individual do paciente à droga e o efeito da 
exposição do paciente a situações cstrcssantes não diretamente relacionadas à doença em tratamento; se for 
necessário que o tratamento seja interrompido, é recomendado que u retirada seja gradual e nunca abrupta. 

Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mnstigado. 

9. REAÇÕES ADVERSAS 
As reações adversas de prednisolona têm sido do mesmo tipo das relatudns para outros corticosteroides e 
normalmente podem ser revertidas ou minimizadas com u redução da dose, sendo isto preferível à interrupção do 
tratamento com o fármaco. 
Ocorrem efeitos tóxicos com todas as preparações de corticosteroides e sua incidência eleva-se se a dose aumenta 
muito acima de 8 mg/dia de prednisolona ou seu cquivitlcnte. 

• Reações comuns(> 1/100 e< 1/10): 

Gastrintestinais: Aumento do apetite; indigestão; úh:era péptica (ulceração do estômago e/ou duodeno) com 
possível perfuração e hemorragia; pancreatite e csofügilc ulccrativu. 

Neurológicas: Nervosismo. fadiga e insônia. 

Dermatológicas: Reações alérgicas locais. 

Oftálmicas: Catarata; glaucoma e exoftalmia. O estahclccimenlo de infoc\:ÕCS secundárias por fungos ou vírus dos 
olhos pode também ser intcnsilicado. 

Endócrinas: Redução da tolerância aos earhoidratos (pré-diabetes), manifestação de diabetes mcllilus latente e 
aumento das necessidades de insulina ou hipogliccmiunle~ orais cm diuhético.s. O tratamento com doses elevadas 
de corticosteroidcs pode induzir o aumento acentuado dos triglicérhks no sangue, com plasma leitoso. 

• Reações incomuns(> 1/1.000 e< 1/100): 

Derm a tológicas: Rcta.rdo da. cicatrização, utrofiu cutâncu ; rctéquias e equimoses; critema/ruhor facial; sudorcsc 
excessiva; supressão a reações de alguns lestes cul<lncos; urlictíria, c<lcma angioneurótico (edema nos olhos e 
lábios) e dermatite alérgica. Facilidade em ter hematoma, acne na face, peito e costas e estrias avermelhadas nas 
coxas, nádegas e ombros. 

Neurológicas: Convulsões, aumento tia pressão intraeruniunu com papilcdcma (pscudotumor cerebral), 
usualmente após tratamento; cefaleia; vertigem: atividade motora aumcnta<la. alterações isquêmicas de nervos, 
alterações no eletroencefalograma e crises. 
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Psiquiátricas: Euforia. depressão grave com manifestuções psicóticas. alterações du 
hiperirritabilidade e alterações do humor. 

person · de, ~ 

Endócrinas: irregularidades menstruais: desenvolvimento de e:;tado cushingoidc; supressão do crescimento fetal 
ou infantil; ausência de resposta secund:íria adrenocortical e hípofisáría. especialmente em situações de estresse, 
como trauma, cirurgia ou doença. Em alguns homens, o uso de corticostcroides resultou cm aumento ou 
diminuição da motilidade e do número de espermatozoides. 

Gastrintestinais: Distensão abdominal: diarreia ou constipação; náu:;cus; vômitos; perda do apetite (que pode 
resullar em perda de peso), irritação do estômugo. 

I-lidroeletroliticas: Retenção de sódio: retenção de líquido: insuliciência cardíaca congcstiva cm pacientes 
suscetíveis; alcalose hipocalêmica e aumento da pressão arterial. 

Musculoesqueléticas: Miopatiu (fraqueza muscular); perda de massa muscular: osteoporose, necrose asséptica da 
cabeça umeral e femoral; fratura patológica de ossos longos e das vértebras: agravamento dos sintomas da 
miastenia gravis e ruptura do tendão. 

Metabólicas: Balanço negativo de nitrogênio devido au cafübnlismo proteico. 

Durante a experiência pós-comercializnção, fornm observndas as ~eguintes reações adversas sem incidência 
definida: arritmias (taquicardia ou braJicardia); albuminüria; aumento de peso dor no peito; dorsalgia; mal-estar 
geral; palidez; sensação de calor ou de frio; dcscolomçào da língua; sensibilidade dos dentes: sialorreia; soluço; 
xerostomia; dispneia; rinite; tosse: frcquênda miceiunul aumentada: isquemia de origem periférica: perda ou 
alteração do paladar; parosmia: hipertoni<1; nistagmo; p41ralisio l'acial: tremor; aumento da libido; confusão; 
distúrbio do sono e sonolência. 

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa. 

10. SUPERDOSE 
Sintomas 
Não foram relatados os efeitos de ingestão acidental de grandes quantidades de prednisolona cm um curto período 
de tempo. 

O que íazer antes de procurar socorro médico? 
Devem-se evitar a provocação de vômitos e n ingestão de alimentos ou bebidas. O mais indicado é procurar um 
serviço médico, tendo cm mãos a embalagem do produto e, de preferência sabendo-se a quantidade exata de 
medicamento ingerida. Pode-se, alternativamente. solicitar auxilio ao Centro de Assistência Toxicológica da 
região. o qual deve fornecer as orientações para a supcrúose cm questão. Superúosc aguda com glicocorticoides, 
incluindo prcdnisolona, não deve levar a situações úe risco de morte. Exceto em doses extremas, poucos dias em 
regime de alta dose com glicocortícoides torna improvável que a pro<lução de resultados nocivos, na ausência de 
contraindicações especílicas, como cm pacientes com <liubetes mcllitus, glaucoma ou úlcera péptica aliva, ou em 
pacientes que estejam fazendo uso de medicações. como: digitálicos, unticoagulantcs cumarinicos ou diuréticos 
depletores de potássio. O seu tratamento inclui a indução de êmcsc ou através de lavagem gástrica. As possivcis 
complicações associadas devem ser lratudas cspcci licumentc. Este medicamento deve ser usado somente na dose 
recomendada. Se você utilizar gninde quuntidaúc deste medicamento, procure imediatamente socorro médico. 
levando a bula do produto. 

Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você 1>reeisar de mais orientações. 
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Histórico de alteração para a bula 

Dados da submissão eletrônica Dados da petição/notificação que altera bula Dados das alterações de bulas 

Data do Nº. 
Assunto 

Data do 
Nº. expediente Assunto Data de aprovação Itens de bula 

Versões Apresentações 
expediente expediente expediente (VPNPS) relacionadas 

Atualização de 
Comprimidos de 5 mg: 

texto de bula 
conforme bula 

cartucho contendo 5. 

(10459)- padrão publicada no 
10, 20, 30 e 40 

GENÉRICO- Inclusão bulário. 
comprimidos. 

17/07/2017 NIA Inicial de N/A N/A NiA N fA Submissão VP / VPS 
Comprimidos de 20 Texto de Bula-RDC eletrônica para 

60/l2 disponibilização do 
mg: cartucho contendo 

texto de bula no 
5, 10. 20 e 40 

llulário eletrônico 
comprimidos. 

daANVfSA. 
C..omprimidos de 5 mg. 
Embalagem contendo 

(10452) - GENÉRICO 5. 10: 20; 30 e ·40 · 

24105/2021 
1999557/21- - Notificação de N IA NIA Nf/\ N/A 

9. REAÇÕES VPS unidades. 
1 Alteração de Tex10 de ADVERSAS C.Omprimidos de 20 

Bula-RDC 60' 12 mg. Embalagem 
contendo 5, 10, 20 e 40 
unidades. 
Comprimidos de 5 mg. 
Embalagem contendo 

( 1 O..t.52) - GENÉRICO 5. 10. 20. 30 e 40 

24106/2021 24530-l8/21-
- Noúficação de NlA N/A N!A N/A DIZERES LEGAIS VP/ VPS 

unidades. 

o Alteração de Texto de Comprimidos de 20 
Bula - RDC 60i 12 mg. Embalagem 

contendo 5. 10, 20 e 40 
unidades. 
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Comprimido de 5 mg. 
Embalagem contendo 

(10452)- GENÉRICO 5. 10. 20, 30 e 40 
- Notificação de 

N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGATS VPNPS unidades. - - Alteração de Texto de Comprimido de 20 mg. 
Bula - RDC 60112 Embalagem contendo 

5. 10. 20 e 40 
unidades. 
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~CRISTÁLIA 

CRISPI~ED 

prcdnisona 

Comprimidos 
5 mg e 20 mg 

Cristália Prod. Quím. Farm. Ltda. 

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

8699 
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QálcRISTÁLIA 

IDENTIFrCAÇÃO DO MEDI CAMENTO 
CRISPRED 
prednisona 

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERÊNCIA 

APRESENTAÇÕES 
Comprimido de 
- S mg em embalagem com 200 comprimidos. 
- 20 mg em embalagem com 200 comprimidos. 

USO ORAL 

USO ADULTO E PEDIÁTRICO 

COMPOSIÇÃO 
CRISPR.ED 5 mg: 
Cada comprimido contém 5 mg de prednisonu. 
Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, eslcarato de magnésio. copovidona e amido. 

CRISPRED 20 mg: 
Cada comprimido contém 20 mg de prednisona. 
Cxcipicntes: lactose monoidratada. celulose microcristalina, estcarato de magnésio, copovidona e amido. 

l~FORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

1. INDICAÇÕES 
CRISPRED é indicado para o tratamento de vnnas doenças endócrinas. osteomusculares. reumáticas, do colágcno, 
dermatológicas, alérgicas, oftálmicas, respiratórias, hemutológicas, ncoplásicas e outras que respondam ao tratamento com 
corticosteroides. O tratamento corticosteroidc hormonal é compldmenlar :1 terapia convencional. 
Distúrbios endócrinos - lnsuliciência adrcnocortical primária ou scc1111dúria (cm conjunto com mineralocorticoides, se 
necessário): hiperplasia adrcnal congênita, tircoidile não supurativa; hipcrcalccmin associada a câncer. 
Distúrbios osteomusculares - Como tratamento complementar para administração por curto período na artrite reumatoide 
(para ajudar o paciente durante um episódio agudo ou exacerbação); osteoartrite (pós-traumática ou sinovitc); artrite 
psoriática: espondilite anquilosantc; artrite gotosa ;iguda: hursite aguda e subague.la; Jibrositc; cpicondilite; tenossinovite; 
miosite. 
Doenças do colágeno - Durante exacerbação ou como tratatnl'llto de manutenção em casos selecionados de lúpus 
eritematoso sistêmico; cardite reumática ague.la; polimiositc e c.lcrmatomiositc. 
Doenças dermatológicas - Pênligo; dermatite bolhosa hcrpctiformc; critcma multiforme grave (síndrome de Stevens
Johnson); dermatite esfoliativa; micose fungo1dc: psoriase grave; dcrmutite seborreica grave. 
Distúrbios alérgicos - Controle de condiç1)cs ulérgicas graves ou incapacitantes não tratáveis com terapia convencional. 
como: rinite alérgica sazonal ou perene, pólipo nasal; asma brônqui<.:a (incluindo estado de mal asmático); dermatite de 
contato; dermatite atópica (ncurode1matite): reaçt'les medic;1mentô5as ou por soro. 
Doenças oftálmicas - Processos inflamatórios e alérgicos, a~udos e crônicos, envolvendo os olhos e anexos, como 
conjuntivite alérgica; ccratite; úlcera alérgica marginal da córnea: hcrpes-zosler oltólmico; iritc e iridociclite; coriorrctinitc; 
inílamação do segmento anterior: uvcíte posterior difusa e coroiditc: ncuritc óptic11; otialmia do simpático. 
Doenças respiratórias - Sarcoidosc sintomática; síndrome de l.ocíllcr, sem resposta aos tratamentos convencionais; 
bcriliose; tuberculose pulmonar disseminada ou fulminante. quando acompanhada por quimioterapia antituberculosa 
apropriada. 
Distúrbios hematológlcos - Tromhocitopcnia idiopática e secundária em adultos; anemia hcmolltica adquirida 
(autoimune); eritroblastopenia; anemia hipoplástica congênita (cdtroidc). 
Distúrbios neoplásicos - Como mcdicuçüo paliativa no tratamento de letu:cmias e linfomas em adultos e leucemia aguda 
em crianças. 
Estados edematosos - Para induzir diurese ou remissão de protcinllria n:i síndrome ncfrótica sem uremia, do tipo idiopático 
ou devido a lúpus eritematoso 
Outros distúrbios - Meningite tuberculosa com bloqueio ou iminência de bloqueio subaracnoide, quando acompanhada 
concomitantemente por quimioterapia antituberculosa upropriada, 
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2. RESULTADOS DE EflCÁCIA 

O:; dados da umpla literatura disponh el sobre o emprego terapêutico de prcdnisona comprimidos mostram que esse 
corticostcroidc de uso consagrado apresenta lndices de eficácia elevudos nns diferentes indicações e usos terapêuticos. 
Assim, na literatura, estão documentados resultados favonh eis com o emprego da prcdnisona no tratamento de doenças 
endócrinas. ostcomusculares, reurnúticas, do eolágeno, dennatolôgicas, alérgicas, oflálrnicas, respiratórias, hernatológicas, 
neoplásicas e outras que respondam ao tmtarncnto com corticosteroides. 

Rclcrências bihliográficus· 
1. Murtindule lhe Complete Drug Reforcnce. 35•h Edition, 2007. Scan C. S\\cetrnan hls. pp 1342-1366: 1389-1392 
2. Goodman & Gilrnan's. 'fhe Pharmacological Basis ofTherupeutics. I01h hdition. lnternutional Edilion. Joel G. 
llurdman and Lcc E. Limbird, Alfred Goodmun Giltnun hl~. 1 he Meeira\\ llill Compnnies lnc. 200 l. pp 533; 631; 
644; 912; 1187: 1244; 1433-1457. 

3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 
CRISPRED contém prcdnisona, um esteroide udrenocorticul sintético com propriedades predominantemente 
glicocorticoides. Os glicocorlicoidcs, tais como n prcdnisuná, produzem intensos e diversos efeitos metabólicos e 
modificam a resposta imunológica do organismo a diferentes estítnulos. 
C RISPRI·D proporciona potente efeito anti-inllnmatório, antir.reumdtico e antialérgico no tratamento de doenças que 
respondem a corticostcroidcs. 
A prednisona possui leve atividade minernlocorticoide. 

Farmacodinílmica 
Embora os efeitos fisiológicos, formncológicos e cllnicos dos c(lrticostcroidcs sejam bem conhecidos. os mecanismos de 
ução exatos são incertos. As ações predominantes dos corticostcroidcs, naturais e sintéticos, determinam sua classificação 
cm glicocorticoidcs e/ou mineralocorticoides. Em doses fnr,macológicns, os glicocorticoidcs naturais (cortisona e 
hidrocortisona) e seus análogos sintéticos, como n prcdnisonn, sno usados principalmente devido aos seus efeitos anti
inllamatórios e/ou imunossuprcssorc:;. 
A prcdnisonu nl!o possui atividade mincrnlocorticoidl' clinicml)cntc signlticntivu; ~. porlunto, inadequada como agente 
isolado no lrulumenlo de condições nas quais pode haver insuliciÇncia adrcnal. 
Anúlogos udrc1uico11icu1s sintéticos, incluindo a prcdni:sona, sno dico1cs quando nurnirtblrados por via oral. A prcdnisona 
administrada orulmcntc é rapidamente convertida cm preJnisolnn.i hiologicamcntc 11tiva. 

Farmncocinética 
A prcdnisonu é convertida cm prednisolona no ligado. Essa rcuçlln 6 c11lulis,1da pch1 cn1ima tipo 1 da desidrogcnasc 11-
hetahidroxicstcroíde, que füncionu de rnudo redutor. Os nf\cis de prednisolllna s!lo mensurá\eis meia hora após a 
administração oral de prcdnisona cm humunos. 05 picos de concentração plnsmfil'ca s:'.lo alcançados dentro de 1 a 3 hora~. e 
n meia-vida plasmática é de upro\irnadamcntc 3 horus. O metabolismo da prcdnisonu cm prcdnisolona ocorre 
principalmente no ligado. Apôs a administração oral de prcdnisonn cm pacientes corn doença hepática aguda ou crônica, os 
níveis de prcdnisolona no soro foram significativamente menores do que aqueles observndos cm indh íduos normais. 
Aparentemente, o nível de corticostcroide biologicamente cfct~\O é mais relacionado ao corticosteroidc livre do que à 
concentraçilo de corticosteroidc total no plasma. 
Nenhuma relação específica foi demonstrada entre o nível de corticoide no sangue (total ou Ih re) e os efeitos terapêuticos, 
visto que os efeito~ fannacodinâmicos dos corticoidcs geralmente persistem além do período dos seus nh eis plasmáticos 
mensuráveis Quando a meia-\ ida plasmática da prcdnisonn é de aproximadamente 3 horas, a meia-\ ida biológica é de 12 a 
36 horas. Com exceção da terapia de substituição, as doses eCctivas e seguras dos corticoidcs fomm determinadas por 
estudos essencialmente empíricos. 
!\ teoria de que a supressão udrcnal-pituitária-hipotalâmica pode ser minimi1.ada se a dosagem de corticostcroide evitar a 
ÍU$C noturno sensitiva l'omccc uma hasc para administruçilli de tuna (mica dose rnatutma de prcdnisona em oposição a um 
quurto da dose diória lotai a cada 6 horas. Adicionalmente, um,1 \ ez que os efeitos da prednisona administrada oralmente 
pela manhã deixam de ser C\ idcntes após 36 hotn~, esse conicosteroidc pode ser recomendado para dosagens cm dias 
alternados cm pacientes que necessitam de dose~ dl· cortic115tcro1de de mn11111cni;no por pl·rfndos prolongados. 

Dados de estudos nl\o clfnicos 
l'oxicologiu: doses orais clcvndas de prednisona (~ 5 g/kg) em ratos nfio cuusamm l1hilo. 
Mutagcnicidadc e alterações da fertilidade: embora nl'lo tcnhum sido rclat,1Jos cstudos sobre eleitos m1tngênicos induLidos 
pela prednisonu, foram rclutudos resultado::. negativos cm tais estudos rcati1.ados com a prc<lnisolona. Os estudos sobre 
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\Ass~ 
reprodução e fertil idade não foram realizados com a prcdnisonu. Entretanto, um estudo de um ano realizado em cães. 
mostrou que doses orais elevadas de prcdnisolona impctlern o cstro cíclico. 

4. CONTRAINDICAÇÕES 
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com inlh:ções sistêmicas por füngos, hipersensibilidade à 
prednisona ou a outros corticosteroidcs ou a quais4ucr componentes de <>ua fórmula. 

Categoria B 
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ~em orientação médica ou do cirurgião-dentista. 

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES 
Advertências 
Crise de feocromocitoma, 4ue potlc ser llttal, foi relatada após administraçtlo de corticostcroides sistêmicos. Os 
corlicosteroides só devem ser administratlos a pacientes com suspeita ou identificação de fcocromocitoma após uma 
avaliação apropriada de risco/benefício. 
Poderão ser necessários ajustes posológicos durante remissões ou exacerhações tia doença em tratamento, resposta 
individual ao tratamento e exposição tio paciente a situai,:õcs de estresse emocional ou fisico. tais como infecção grave, 
cirurgia ou traumatismo. Poderá ser necessário monitoramento p~r um período de até um ano após o término de tratamento 
prolongado ou com doses altas tlc corticoslcroidcs. 
O~ corticostcroitlcs podem mascarar alguns sinais tlc inlCc~,ào. C< novas infecções podem surgir durante sua administração. 
Quando os corticosleroides forem usados, poderá ocorrer baixa nfl resistência ou <lificuldade em localizar a infecção. 
O uso prolongado de corticostcro1dcs pode protluzir catarata suhcapsular poslcrior (especialmente em crianças), glaucoma 
com risco de lesão do nervo óptico, aumento do risen de inlecçõcs nculurcs secundárias por fungos ou vírus. 
Altas tloses de corticosleroidcs, hem como tloses habituais, podem causar elevação da pressão arterial, retenção de sal e 
água, e aumento da excreção de potássio. Esses eleitos são menos prováveis com os derivados sintéticos, exceto quando 
utilizados em altas doses. Deve-se considerar a possibilidatle de dieta com restrição de sal e suplementação de potássio. 
Todos os corticosteroides aumentam a excreção de cálcio. 
Os pacientes não deverão ser vacinados contra vuríola durante o tratamento com corticostcroidcs. Outras imunizações 
também deverão ser evitadas, principalmente cm pacicnh:s que estejam rei.:cbcndo altas doses de corticosteroides, pelos 
possíveis riscos de complicações neurológicas e ausência tlc resposta tlc anticorpos. Entretanto. processos de imunização 
podem ser realizados em pacientes que estejam là/endo uso tlq corticostcroidcs como terapia substitutiva, por exemplo, 
para a doença de Adtlison. 
Pacientes que estejam fazendo uso tlc doses imunossuprcssorus de corticostcroidcs devem ser orientados a evitar exposição 
à varicela ou ao sarampo e, se expostos, devem receber atcntlimcnto médico, principalmente no caso de crianças. 
O tratamento com corlicostcroides na tuberculose ativa tlc\ e ser restrito aos casos tle tuberculose fulminante ou 
disseminada, nos quais o corticostcroidc é usado cm associação com o esquema antituberculoso adequatlo. 
Caso haja indicação de corticostcroidc cm tuberculose !alente ou realivid,1tle à luberculina. torna-se necessária a observação 
rigorosa, uma vez que pode ocorrer reativação da doença. Du1'anle o tratamento prolongado com corticosteroide, esses 
pacientes devem receber quimioprofilaxia. 8e a rifompicina J'or utilizada em um programa quimioprolilático, seu efeito 
intensificador do metabolismo hepático dos corticostcroitlcs deverá ser considerado; o ajuste da dose do corticosteroide 
poderá ser requerido. 
A menor dose possível de corlicostcroides tlevc ser usada n() controle tia condição sob tratamento. Quando possível, a 
redução da dose deverá ser feita gradualtncntc. 
Insuficiência secundária do c61icx suprarrenal. induzitla por medicamento. pode ser resultante da retirada muito rápida do 
corticosteroide, podendo ser minimizada mediante rctlução gradativa tia dose. Tal insuliciência relativa pode persistir por 
meses após a descontinuação do tratamento; por essa ruzão, se oc,orrer estresse durante esse períotlo, a corticotcrapia deverá 
ser reinstituída. Se o paciente já estiver fazendo uso de eorticostcroide, a dose poderá ser aumentada. Uma vez que a 
secreção mincralocorticoidc pode cstur diminuíJa, tlcvcrão ser udniini:;trados concomitantemente sal e/ou 
mincralocorticoides. 
O efeito dos corlicosteroides é aumentado em pacientes com hipolircoidismo ou com cirrose. 
Recomenda-se uso cauteloso em pacientes com herpes simples ollálmico pelo risco de perfuração da córnea. 
Podem ocorrer transtornos psíquicos com o Lrutamcnlo com corticosteroitlcs. Os corticosteroides podem agravar condições 
preexistentes de instabilidade emocional ou tendências psicóticas1 

Os corticosteroides devem ser usados com precaução cm: colite ulccrativa incspecílica, quando houver possibilidade de 
perfuração, abscesso ou outra mfocçi'io piogênica; tlivcrticulitc; anastornoses intestinais rcc~cntcs; úlcera péptica ativa ou 
latente; insuficiência renal; hipertensão; osteoporose; e miastenia grm•i:;, 
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