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FARMASA

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

LISADOR®
dipirona +cloridrato de prometazina + cloridramadlifenina

APRESENTACOES:

Solugéo Gotas

Frascos com 15 e 20mL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

Comprimido

Embalagem com 4, 16, 24, 100 e 200 comprimidos.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

COMPOSICAO

Solugéo Gotas
Cada 1,5mL da solugdo gotas contém:

Lo [0 T (o] 1 = ) OO PPPRRRR 500mg
(equivalente a 525,60mg de dipirona monoidratada

cloridrato de PrOMETAZING ........coiuiiieiieeeeee ettt e e e e e e e e e rmne e e e e e e e e e s e bebesaeeeaaaeeeeeaannns 5mg
(equivalente a 4,432 mg de prometazina)

cloridrato de adifENINA ...........coiiiii i e e e e e e e e e e eaaaaeas 10,0mg
(equivalente a 8,952mg de adifenina)

A (o] (o T o 1= o TSP PRSP 5l

(propilenoglicol, edetato dissodico, sorbitol, ciokto de sodio, sacarina, metilparabeno, propilgarap
esséncia, corante amarelo FDC 10, corante amabslo6; agua, alcool etilico.)
*Graduacao alcoolica: 2,37% (v/v)

Cada mL contém 22 gotas e cada 1,5mL contém 33 gota
Cada gota da solugdo contém:

- 15,15mg de dipirona

- 0,15mg de cloridrato de prometazina

- 0,30mg de cloridrato de adifenina

Comprimido:

Cada comprimido contém:

Lo 101 (o] - NPT 500mg
(equivalente a 525,60mg de dipirona monoidratada)

cloridrato de PrOMETAZING ........cciiiieiiee ettt e e e e e e eennr e e e e e e e e e e e ennb e e e eaaaaaeeeas 5mg

(equivalente a 4,432mg de prometazina)

cloridrato de adifENINA ...........coiiiii i et e e e e e e e e e e aeas 10mg
(equivalente a 8,952mg de adifenina)

o] o1 [T 0 (=TSR o (R o PSP PPRPURT 1 comprimido
(estearato de magnésio, didxido de silicio, talonda de milho e sacarose).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES

LISADOR® é indicado nas manifestacdes dolorosas em genab @ntipirético; nas dores espasticas
em geral como coélicas do trato gastrintestinal,icesl renais e hepaticas; cefaleia; nevralgias,
mialgias, artralgias, dores pds-operatorias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A associacdo das trés substancias - dipirona,dchio de prometazina e cloridrato de adifenina -
justifica-se, pois, ao lado da agdo analgésicaespasmaodica e antipirética da dipirona, destacam-s
as acgOes de relaxante da musculatura lisa da atafeque reforca a acdo antiespasmodica da
dipirona e as acdes sedativa, colinérgica, antieméé anti-histaminica da prometazina, A
associacdo destas drogas permite uma potenciabizigiefeitos, observando-se resposta rapida.

O uso da dipirona na dor severa foi documentadovelamosa quantidade de estudos clinicos,

existindo consenso geral de que a dipirona podgiénletemente substituir a morfina, sendo as vezes,
até mesmo superior aos opiaceos. Sua eficacia@siatgvem sendo confirmada pelo seu amplo uso
clinico por mais de 60 anos no tratamento da dointknsidade moderada ou severa, no poés-
operatoérid, na célica rendl, biliar e no pés-partb

Um estudo clinico foi realizado com a associa¢cgorana + adifenina + prometazina via oral na
sindrome complexa dolorosa regional do membro imfératada com blogueio venoso regional com
clonidina + lidocaina. A clonidina por via venosgional foi eficaz para o tratamento da sindrome
complexa dolorosa regional (SCDR) em membro inferitm adicdo, foi recentemente publicado
gue na SCDR existe uma resposta inflamatéria lesalgerada, secundaria a lesao tissular. Este
estudo visou avaliar a eficacia da associacao piaodia (analgesia/ blogueio direto de receptores da
PGE2 na hiperalgesia inflamatoria) + adifenina igsggasmaodica) + prometazina (sedagdo) por via
oral com a clonidina/ lidocaina via locorregionah @acientes portadores de SCDR em membro
inferior. Participaram do estudo 20 pacientes co®COHR) em membro inferior de forma
prospectiva, duplamente encoberta e aleatoériadidios em dois grupos de 10 pacientes cada. O
grupo controle (GC) recebeu 30pg de clonidina + /kgpgle lidocaina + salina para volume final
20mL por via locorregional. O grupo de estudo (&&jebeu por via oral, de 6 em 6 horas por dia,
durante | semana, 01 dose (dipirona 500mg + adifediOmg + prometazina 5mg) em adi¢do ao
bloqueio semelhante ao do GC. Os bloqueios foramizaglos semanalmente, por trés semanas
consecutivas. Foi avaliada analgesia pela esca#®gioa numérica de dor (VAS) e consumo de
analgésico de resgate. P<0,05 foi consideradofggtivo.

Como resultado, apenas o GE apresentou menor cendiario de cetoprofeno 7, como analgésico
de resgate e 14 dias ap0Os a realizacdo do prinpeooedimento. A comparagdo entre 0S grupos
demonstrou que o GE apresentou menor consumo a@n@dgéle cetoprofeno no sétimo dia de
avaliagdo, comparado com o GC, o que permanecea fitél do periodo do estudo (p<0,05). Com
base nos resultados, conclui-se que a administra¢db da associacdo dipirona + adifenina+
prometazina foi eficaz no controle da dor em SCERyembro inferior apds a primeira aplicagéo,
indicando que quando foi feita a opcao da realiaadd apenas 3 bloqueios semanais, a associagao
acima é indicada.

A morfina é a droga de escolha para pacientes aamtidnica de origem oncolégica, porém o seu
uso crénico e doses crescentes estéo relacionado® surgimento de efeitos colaterais. Um estudo
foi realizado com a associag¢do (dipirona + adifanin prometazina) em 20 pacientes com dor
cronica de origem neoplasica em uso de morfina. ietivo deste estudo foi avaliar se a
administracéo por via oral da associacdo dipir@malgesia e anti-inflamatdria através do bloqueio
direto de receptores da PGE2 na hiperalgesia imsfiaria) + adifenina (antiespasmddica) +
prometazina (sedacdo) em pacientes de dor cromicarigem oncoldgica em uso de morfina seria
capaz de proporcionar uma melhor qualidade da es&ge a reducdo da dose empregada de
opioide. A dose minima usada de morfina foi de 6f@ag, durante 1 semana em pacientes avaliados
em uma Clinica de Dor do HC-FMRP-USP. Os pacientesberam por via oral, no periodo de 6h
em 6 horas, 1 dose da associagéo (dipirona 500adjfenina 10mg + prometazina 5mg) diaria pelo
periodo de 1 semana, mantendo uso da morfina ipooral na dose necessaria e requerida pelo
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paciente; a dose da morfina, assim como o valorVé&& (Escala Analogica Visual) para a
quantificacdo da intensidade da dor, foram anafisat inicio e no final do periodo. No inicio do
periodo, a dose diaria média de morfina foi de B;5ihg/dia (dose max. 120mg/dia e minima
60mg/dia).

Ao final do periodo, 7 pacientes estavam em usmesma dose inicial de morfina (6 com dose de
60mg/dia e 1 com dose de 90mg/dia); porém 13 pteseapresentaram reducdo da dose inicial, com
dose média final de X=50,5mg/dia (dose maxima ded@fia e min. 20mg/dia). Quanto ao valor de
VAS, todos os pacientes apresentaram quedas @ébares iniciais; o valor medido inicial foi de
X=8,85 (max. 10 e min. 6), sendo que o valor méuhal foi de x=3,45 (max. 8 e min. 0), onde 05
desses com valor em torno de VAS=3 e apenas O2pasi referiram pouca melhora da dor (com
valores de VAS reduzidos de 10p/ e de 09 p08)émocom reducdo da dose de morfina. Com base
nos resultados conclui-se que a administracdguotan da associa¢do dipirona + adifenina +
prometazina por 1 semana em pacientes sofrendamderdnica de origem neoplasica em uso de
morfina(,5 resultou em melhora da eficacia analgésaom possibilidade de reducdo da dose de
opioide.

Referéncias bibliograficas:

1. Lal A, Pandey K, Chandra P, et al. Dipyrone foratreent of post-operative pain.
Anaesthesia. 1973;28(1):43-7.

2. Simons, E. Zur spamolyse und analgesie in der gieldViéd Welt 1964;2553.

3. Demlin GL. Therapie der cholecystitis und cholgb$is. Med Klin 1959;54: 1543.

4. Konig NA, et al. Dipirona magnesiana no trabalde parto. ver Bras Clin
Ter.1972;1:809.

5. Lima ICPR. Associacdo dipirona + adifenina + proazeta via oral na sindrome complexa
dolorosa regional do membro inferior tratada comqgbkio venoso regionatom clonidina +
lidocaina.7° Congresso Brasileiro de dor, 2006, Gramado. RaVibr - Anais de Congresso, 2006;
5:165-1.

6. Lima ICPR. Efeito antinociceptivo e no consumo ddomes na associacdo dipirona +
adifenina + prometazina nos pacientes com dor cedde origemnmeoplasica nos pacientes
com dor crénica de origem neoplasica em uso deimaorf7° Congresso Brasileiro de Dor, 2006,
Gramado. Revista DoAnais de Congress@006; 5: 165-2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

dipirona

A dipirona ou metamizol é um analgésico bastanieaefsendo utilizado em praticamente todo o
espectro de queixas dolorosas. Além de seu efeimlgésico apresenta efeito antipirético,

antiespasmadico e anti-inflamatério devido a su&oaipibitéria sobre a COX-2. Apresenta indice

terapéutico bastante alto que parcialmente exg@iceorréncia rara de quadros de intoxicagcdo por
superdose ou efeitos indesejaveis dose-dependente.

Seus efeitos antipirético e analgésico sdo devédagédo periférica e central sendo seu efeito anti-
inflamatorio relacionado a inibicdo da COX-2.

Indicacao terapéutica

A dipirona proporciona agdo analgésica, antiespdsradanti-inflamatéria e antipirética.

Varios métodos em diversas espécies animais forgadas para demonstrar o efeito analgésico da
dipirona. Em um modelo, por exemplo, foram compesads efeitos analgésicos de diversas
substancias sobre a dor provocada por estimuloicéta polpa dental de cédes. Todas as drogas
foram administradas por via subcutanea. A dipirfima analgésico mais eficaz. Em outro modelo
foram usados coelhos. O estimulo elétrico foi aul@ na polpa dental dos dentes, dos dentes
anteriores. Neste estudo somente a dose mais e@le@zadipirona igualou-se a da antipirina. Usando
estimulo elétrico na base da cauda de ratos comuelmale dor, o efeito analgésico da dipirona foi
comparavel ao obtido por narcoticos. Outros estudeeelaram resultados semelhantes em
camundongos, confirmando a eficaz a¢do analgésicdilrona. Nestes estudos demonstrando-se
que a dose eficaz média (DE-50) da dipirona foRf&,5mg/Kg que relacionada com a dose letal
média (DL-50), revelou indice terapéutico de 9,E{BD/ DL-50). A Dose letal média da dipirona
foi de 49mg/Kg (39 - 61mg/Kg), sendo muito menosidd que de outros analgésicos usados na
comparac¢do (aminopirina, antipirina e isopropiliginina)
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O efeito espasmolitico da dipirona foi observadaitro utilizando-se célon de cavalos e Utero de
coelhos e cobaias. Em alguns estudos, a dipirom@odstrou efeito bronqueolitico. Em todos os
estudos a Dipirona foi de 10 a 20 vezes menos d6gie as drogas de comparacao (aminopirina e
fenilbutazona). A atividade anti-inflamatoria dapidona foi bastante investigada. Dose oral de
750mg/kg inibiu o edema da pata do rato produzido fprmalina, dextram, serotonina e clara de
ovo. A dose eficaz média para a inibicdo do edenswqzado por Kaolin foi de 400mg/Kg com
indice terapéutico similar ao dos anti-inflamatériedo hormonais utilizados (salicilato de sédio,
fenilbutazona e aminopirina). Outros estudos comdiam os efeitos anti-inflamatorios da dipirona,
tendo também sido observada agéo inibitdria solpermeabilidade capilar do vaso sanguineo. O
efeito antipirético da dipirona foi demonstrado eéimersos modelos de experimentacdo animal,
variando a dose eficaz de acordo com as condigdésste; coelhos; 300mg/kg; ratos (via oral), 20 e
40mg/kg; coelhos, retomo da temperatura aos nhaisais apos 2 horas.

Prometazina

A prometazina possui efeitos anti-histaminico, #edaantiemético e anticolinérgico. Como um anti-
histaminico, atua por antagonismo competitivo, nm@® bloqueia a liberacdo destamina. A
prometazina antagoniza em varios graus, mas natodas, os efeitofarmacoldgicos da histamina.
A prometazina é um agente bloqueador dos receptbiesEm adicdo a acdo anti-histaminica,
comprovou ser clinicamente Gtil como sedativo éeamético.Na dose terapéutica, a prometazina nao
produz efeitos significativos no sistema cardioutsst A prometazina é bem absorvida pelo trato
gastrintestinal. Os efeitos clinicos sdo apareatas20 minutos apds administracdo oral e geralmente
durante de 4 a 6 horas. A prometazina é metabalizpdlo figado em véarios compostos; o0s
sulfoxidos d eprometazina e N-dimetilprometazina sdo os metai®lgredominantes aparecendo na
urina.

Indicacao terapéutica

As indicacBes terapéuticas da prometazina sdo @ssagnti-histaminicas preventivas em alergias,
controle de nauseas e vomitos, controle da pradilda cinetose, controle na dor pelo efeito de GBula
qguando em associa¢do com meperidina, dipirona taoanalgésicos. No pré e pos-operatorio e sedacéo
obstétrica.

Na terapia adjunta com outros analgésicos paraaterda dor pés-operatoria.

Adifenina

A adifenina tem como propriedades farmacoldgicagfegtos antiespasmaédico e parassimpatolitico. A
adifenina foi reivindicada por ter efeitos perié@s fracos similares aqueles da atropina junto ooma
acao antiespasmodica direta e uma agdo anestésat®|é usada para o alivio de espasmos viscerais.
Sua acao relaxante da musculatura lisa se deve maganismo competitivo antagonista ndo especifico
da acetilcolina pelo receptor de atropina e sua agamusculatura lisa intestinal € explicada por um
efeito anestésico local, o qual interrompe os xeflelocais regulando, assim o tdnus e a motilidade
intestinais.

Em doses terapéuticas, a acdo no tubo digestivegr@promete os mecanismos secretérios do intestino.

Indicacao terapéutica

Entre as indicacdes terapéuticas da adifenina estdisfagia espastica, os espasmos gastrintestmais
gastrite, a Ulcera gastrica, a Ulcera duodenal)ite @spasmddica, a cdlica hepatica, a disciraba e a
colica nefrética.

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

dipirona

Estudos farmacocinéticos revelam que sua meia-®ida 6, 8 horas sendo sua eliminagdo por via
renal. Cerca de 90% da dose oral tem absorcéoimgfastinal sob forma inalterada e sob forma de
seus metabolitos 4-aminoantipirina.

A concentragdo plasmatica maxima ocorre em 60 an®Qitos. Sua distribuicdo é feita em todo o
organismo. Seu metabolismo é hepatico. Sua tolédabe é muito boa.

A dipirona foi administrada a ratos e caes por m@avenosa, oral e retal. Apds administracdo
intravenosa de doses de 50mg/Kg de dipirona Cdmatividade desapareceu muito rapidamente do
sangue. Apd@s cinco minutos da administracdo, o samguineo era de apenas 7% (ratos) e 13%
(cées).
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A absorc¢édo oral em ratos e cées foi rapida, uniéoenvirtualmente completa ap6s administragéo de
50mg/kg de dipirona C, A radioatividade desapareuaito rapidamente do sangue. Apds 5 minutos
da administracdo, os niveis sanguineos foram de &899 da concentracdo maxima.

Supositorios contendo 1000mg de dipirona foram adstriados por via retal a cdes. A absorcao da
droga foi mais lenta e menos uniforme do que o fasl® com a via oral. Apesar da dose ser mais
elevada a concentracdo méaxima plasméatica foi adeeda obtida por via oral.

No periodo de 2 a 8 horas apds a administracaovassnsanguineos mantiveram em platd. Apos
este periodo, a concentracdo caiu de modo similaadministracdo oral e intravenosa. As
comparagOes das AUCs para as trés vias demonstrara absorgéo retal foi 50 a 60% menor que
a oral. A meia-vida de eliminagcdo do sangue foBderas para o rato e de 5 horas para o cdo. Com
um a dois dias apés a dose, a concentracdo caiual886 da concentragdo maxima. Numa
subsequente fase de eliminacdo lenta, a concentcajéd com uma meia-vida de 10 dias para o rato
e 4 dias para o cdo. Cerca de 90% da dose foiredihai pela urina.

No momento em que se atingiu a concentragcdo magiasmatica, a distribuicdo da radioatividade
nos o6rgdos e tecidos foi muito semelhante no ratw edo. Assim, nos orgdos de excrecgdo, a
excrecao foi de apenas 20 a 60% menos do que smple&Em outros tecidos a concentragdo foi até
de 50% mais baixa do que no plasma.

Como a eliminagdo é rapida, as concentracdes efpsrg tecidos foram minimas 1semana apés a
administracao.

Niveis mensuraveis so6 foram detectados no figadocd@les, numa concentragdo de 2,4ug/g
correspondente a 0,2% da radioatividade adminiatrad

Em ratos, 70% da dipirona administrada excretadi@spens, consiste de 4-N- acetilaminoantipirina,
4-metilaminoantipirina e 4-aminoantipirina. A edtrta de outros metabdlitos nédo foi identificada.
Ap6s a administracdo oral de dipirona, o principaletabolito identificado foi o 4-N-
acetilaminoantipirina; apés a administracdo intreosa foi detectado o 4-aminoantipirina. O
metabdlito acetilado ndo foi encontrado no cdo eoafos metabdlitos ocorreram em menor
quantidade. Entre 50 e 70% da radioatividade eadeepor via renal permaneceram na origem do
cromatograma de camada fina. Apos incubagdo dest@ip com beta-glicouronidase, o metabdlito
mais importante foi a 4-hidroxiantipirina. Metalt66 como antipirilureia, acido rubazénico e &acido
metil-rubazoénico identificados anteriormente, n@mafMm identificados no rato e cédo.

prometazina

A prometazina é bem absorvida por via oral ou mtracular. O pico das concentra¢des plasmaticas
€ atingido cerca de 2 a 3 horas apés a adminigiraga

Embora a biodisponibilidade por via oral seja menoe a sistémica. Ela atravessa a barreira
placentaria e hematoencefalica e ha a excrecaol@étomaterno. A ligagdo as proteinas plasmaticas
chega a ser de 76 a 96% no sangue. A prometazmetabolizada por sulfoxido de prometazina e
também para N-desmethylpromethazina. E excretadta yéna e pela bile, assim como os seus
metabolitos. A meia-vida da prometazina é de 5 adrés conforme tém sido reportado.

adifenina

A adifenina possui efeitos periféricos similares @da atropina junto com uma agdo antiespasmadica
direta e uma agédo anestésica local e € usada paElfei@ de espasmos viscerais. Sua acao relaxante
da musculatura lisa se deve a um mecanismo convpedihtagonista ndo especifico da acetilcolina
pelo receptor de atropina e sua agdo na musculdismaintestinal é explicada por um efeito
anestésico local, o qual interrompe os reflexosailwaegulando, assim o ténus e a motilidade
intestinais.

4. CONTRAINDICAGCOES

Contraindicado para pacientes com hipersensibiédaghhecida a qualquer componente da formula
do produto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por passerque apresentam problemas renais,
hipertensédo arterial, doengas cardiacas e nos sasagiineos, no figado e alteragBes especificas do
sangue tais como agranulocitopenia e a deficiégergética da glicose-6-fosfato-desidrogenase.
Pacientes com presenca de Ulcera gastroduodenalaev@éon fazer uso deste medicamento.

Também estd contraindicado nos caso de hipersédaié aos derivados pirazolénicos (como
fenilbutazona) ou ao acido acetilsalicilico, partesmente, naqueles pacientes nos quais o acido
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acetilsalicilico precipita crises de asma, urtigaou rinite aguda; histéria de agranulocitose
independente da origem; deficiéncia de G-6-PD ¢ride hemolise); porfiria.

Durante a gestacao e aleitamento.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidezlalemds riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal, principalmente no terceiiméstre de gravidez e durante a lactagao.
Perguntar a paciente se estd amamentando

No periodo de amamentagdo, sé utilize medicameotos o conhecimento do seu médico ou
cirurgido-dentista, pois alguns medicamentos, isigkl este, sdo excretados no leite materno,
podendo causar reagdes indesejaveis para o bebé.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir giculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Lisador® comprimido solucdo: Este medicamento é contraindilo para menores de 2 anos.
Lisador® comprimido: Este medicamento é contraindicado paranenores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, recomenda- se o centpEriodico do quadro laboratorial
hematoldgico. A dipirona pode inibir a funcdo plataria e prolongar o tempo de sangramento,
sendo este efeito reversivel. Assim, deve-se tertetm em pacientes portadores de doencgas
intrinsecas da coagulacao ou em uso de anticoagslan

Agranulocitose: induzida pela dipirona, € um evento raro de origemnoalérgica, com duracéo de
no minimo uma semana. Esta reacdo é muito rara,pode ser fatal. A agranulocitose ndo é dose
dependente e pode ocorrer a qualquer momento cucatmatamento.

Os pacientes devem ser alertados para suspendediaando e consultar imediatamente seu médico
caso apare¢ca algum dos seguintes sinais ou sintanas podem estar relacionados com a
neutropenia: febre, calafrios, inflamacdo da gatmanlceracdes na cavidade oral. No caso ele
neutropenia (< 1.500 neutréfilos/mmo tratamento deve ser descontinuado e o hemograma
realizado prontamente, para controlar e monitorquadro até o retomo a normalidade.

Choque anafilatico: esta reacdo ocorre principalmente em individuasiseis. Portanto, a dipirona
deve ser prescrita com cuidado a pacientes asmsatic@topicos.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, a pgaldeve ser diminuida.

A administracdo de dipirona nos casos de amigdaliteoutras afeccGes do bucofaringe merece
cuidado especial, pois as alteragdes pré-existggudem mascarar 0s sintomas iniciais da angina
agranulocitica.

Utilizar a dipirona com cuidado em hipotensos odi@ates com instabilidade circulatéria.

A dipirona eleve ser usada com cautela em paci@uesasma pré-existente.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatiemadonselha-se o uso de altas doses de dipirona
sédica, visto que a taxa de eliminacdo é reduzektes pacientes. Os pacientes com insuficiéncia
cardiaca, usuérios de diuréticos e idosos possueamrmisco ele toxicidade renal. O uso do
medicamento nestes pacientes deve ser cautelospa&ctentes monitorados adequadamente.

A prometazina é um anti-histaminico, ou seja, utmaddrgico que deve ser utilizado com cuidado.

A seguranga do uso em criangas menores de 2 andadade ndo estd estabelecida. Embora néo
esteja confirmado, a ingestdo concomitante da praziea com sedativos fenotizinicos pode
provocar a Sindrome da morte slbita infantil, psoieste medicamento ndo deve ser utilizado neste
grupo de pacientes.

Pessoas portadoras de epilepsia devem tomar esteam®ento com cuidado, devido ao possivel
aumento da poténcia dos medicamentos para epilppsi@cada pela prometazina.

Durante a gestacao e aleitamento.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidedlalemds riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal, principalmente no terceiiméstre de gravidez e durante a lactagao.

Perguntar a paciente se estd amamentando.

A amamentacdo deve ser evitada durante e até 4& lagpos o uso deste medicamento devido a
possivel excrecdo pelo leite materno.
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Gravidez - Categoria de risco C:N&o foram realizados estudos em animais e nem ethenes
gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaisgn, mas ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento é absolutamente contraindicado no€s primeiros meses de gravidez e ap6s
esse periodo, sO deve ser empregado nos casos dmhiba necessidade e sob orientagéo médica.
Durante o periodo de aleitamento materno ou doacéte leite humano, so utilize medicamentos com

o conhecimento do seu médico ou cirurgido-dentistapois alguns medicamentos podem ser
excretados no leite humano, causando reagdes indéseis no bebé.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidezlalemds riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal (fechamento do Ductus arteisds principalmente no terceiro trimestre de
gravidez e durante a lactacéo.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a ingedé bebidas alcodlicas. A acéo irritante do
alcool no estbmago é aumentada quando é ingerido este medicamento, podendo aumentar o
risco de Ulcera e sangramento. Pacientes com rafodea ao alcool, ou seja, pacientes que reagem
até mesmo a pequenas quantidades de certas bediczsicas, apresentando sintomas como
espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da fatemonstram que podem ser portadores de
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnoaticad

Durante o tratamento com este medicamento, porecadipirona sédica, pode-se observar uma
coloracdo avermelhada na urina, devido a excregdmetabolito rubazénico, porém, isto nao tem
nenhuma implicacgao clinica ou toxicoldgica.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir &iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

LISADOR® comprimido: Atencdo: Este medicamento contém Aclca portanto, deve ser usado
com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interac6es medicamento-medicamento

Dipirona aumenta a acdo de:

e Anti-inflamatérios ndo hormonais: quando associados a medicamentos com efeito patenc
significativo de reducgdo da protrombina, nimeraiecBio plaquetéaria, tém efeito aditivo sobre
tais medicamentos, levando a reducao do tempo dgutacao e/ou risco de sangramento, como
por exemplo, o naproxeno, cetoprofeno, ibuprofepiroxicam, tenoxicam, meloxicam,
diclofenaco, aceclofenaco, sulindac, nimesulidatiézac.

e Anticoagulantes orais aumenta a atividade dos anticoagulantes oraisocom cumarinicos
(varfarina e a fenindiona) podendo acentuar o @fédt dipirona sobre a mucosa gastrica.

e Hipoglicemiantes orais: a atividade hipoglicemiante das sulfonilureias infglpirida) é
aumentada.

e Clorpromazina: provocam o aumento elas reacdes adversas daahoagina, um antipsicético,
apresentando como principal efeito da interag@@atérmia, visdo turva ou qualquer alteragéo
na visdo, movimentos de torcdo do corpo por efe@osapiramidais distbnicos, hipotensdo
arterial, obstipacédo, enjoos, sonoléncia, securaoga e congestao nasal.

Dipirona diminui a acdo de:
e Ciclosporina: A dipirona soédica pode causar reducdo dos nivdesnpaticos de
ciclosporina. Deve-se, portanto, realizar um maaiteento das concentracbes de
ciclosporina quando da administracdo concomitaptdigirona sédica.

Prometazina pode aumentar a acéo de:
* Tranquilizantes ou Barbitdricos: tais como o Fenobarbital, etc. Pode ocorrer a
potencializacao da atividade sedativa.
» Analgésicos narcéticosmorfina, codeina, hidroxicodona, fentanil e tramado
» Antitussigenos:codeina.
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* Metadona.

* Clonidina.

* Hipnéticos: clordiazepéxido, diazepam, clonazepam e outros.
e Antidepressivos triciclicos:

» Litio

Prometazina pode aumentar as reacdes indesejaveis.d

« Antidepressivos imipraminicos:

e Litio

« Antiparkinsonianos: levodopa, seleginina, triexifenidil.

« Anticolinérgicos: biperideno, benzidamina, diciclomirtajoscyamus niger (meimendro) belladona.
« Disopiramida

* Neurolépticos fenotiazinicosmaleato de levomepromazina.

Adifenina:

e« Nao sdo conhecidas reacdes de interacdo medicasaenton a adifenina. Por ter acfes
similares as da atropina, pode-se ter um aumensorelacdes indesejaveis quando este é
associado a anticolinérgicos tais como a benzidamidiciclomina, meimendro e a
belladona.

Interacdes medicamento-alimento

Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre an#tmeicdo concomitante de alimentos e
dipirona sédica.

Interac6es medicamento- exame laboratorial

Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre aférdmcia de dipirona sodica em exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LISADOR® comprimido: Evitar calor excessivo (temperaturpesior a 40°C). Proteger da luz e
umidade.

LISADOR® solucdo gotas: Evitar calor excessivo (temperasungerior a 40°C). Proteger da luz.
Validade do medicamento é de 24 meses.

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

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
LISADOR® gotas apresenta se na forma de solugéo limpidacootaranja e odor de laranja.
LISADOR® apresenta-se na forma de comprimido circular, atebcanca amarelada, com vinco de
um lado e a marca "F” do outro lado.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Solucéo Gotas

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS.

Posologia:

Dose média para adultos:33 a 66 gotas, a intervalos minimos de 6 horase®awiores, a critério
médico.

Dose maxima diaria recomendada: 264 gotas/dia.

Dose média para criangas acima de 2 anos de idadka 18 gotas, a intervalos minimos de 6 horas.
Doses maiores a critério médico.

Dose maxima diaria recomendada: 70 gotas/dia.

LISADOR® ndo deve ser administrado em altas doses, ou gmodws prolongados, sepontrole
médico.

Este medicamento néo é de uso continuo. Se apiés 8eluso, persistirem os sintomas de febre esdore
deve ser procurado orientacdo médica. Longos pesidd uso deste medicamento, somente através de
orientacdo médica.

Comprimido

USO ORAL
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USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Posologia:

Criancas acima de 12 anos de idade

Tomar 1 comprimido, em intervalos minimos de 6 Bpom um pouco de agua e sem mastigar,
sempre a critério médio.

Dose recomendada:
Tomar 1 a 2 comprimidos, em intervalos minimos dei@s, com um pouco de agua e sem mastigar.
Dose méaxima diaria recomendada: 8 comprimidos/eial8 ADOR®.

LISADOR® ndo deve ser administrado em altas doses, ou gmodws prolongados, secontrole
meédico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou rsagado.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estéo listasdapiir de acordo com a seguinte convencao:
Reac&o muito comum(ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilestenmedicamento).
Reacdo comum(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilesten medicamento).

Reacao incomum(ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizstie medicamento).

Reacéao rara(ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes queairtilieste medicamento).

Reac¢&o muito rara(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes queamtileste medicamento).

Reacdes Comuns:

Reac6es cutdneagprurido na pele ou erupcdes.

Queda da presséao arterial.

Outras: algumas vezes a urina com pH acido pode apreseuitaacdo avermelhada. Este fato pode ser
decorrente da presenca do acido rubazdnico, métakgrlesente em baixa concentracdo, fato sem
significado clinico ou toxicologico. Perda de agetnauseas, desconforto epigastrico e constipagéo
diarreia, secura na boca, vias respiratorias (aesvenduzindo a tosse), retengdo e frequénciarajna
disuria, pirose, febre, vermelhiddo cutanea, gleaoparalisia da pupila do globo ocular, dores de
cabeca, pele seca.

ReacBes de sonoléncia e dificuldades motora3:efeito mais frequente dos antagonistas H1 degimam
geracdo (prometazina) é a sedacdo. Embora a seplags® ser um adjuvante desejavel no tratamento de
alguns pacientes, ela pode interferir nas atividadeirnas. A ingestdo concomitante com alcool
compromete as habilidades motoras. Outras acdessadvcentrais incluem tontura, tinido, cansadta fa
de coordenacéo, fadiga, visdo borrada, diplopi®sigL nervosismo, insbnia e tremores.

Reacdes Raras:
Reacdes alérgicaschoque anafilatico.

Reacdes gastricasnauseas, vomitos, diarreia. Dor de garganta, m&Eo da boca, dificuldades de
engolir, mal estar e calafrios.

Asma: tém sido reportados casos de crise asmaticacplartinente em pacientes com intolerancia ao
acido acetilsalicilico.

Reacdes Muito Raras:
Efeitos colaterais renaisinsuficiéncia renal aguda, nefropatia.
Reacdes hematolégicasigranulocitose; anemia e trombocitopenia.

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

10. SUPERDOSE

Nao devem ser utilizadas doses superiores as rectamas. A interrupcdo repentina deste medicamento
ndo causa efeitos desagradaveis, nem risco, ap&odsra mais efeito terapéutico.

A margem de seguranca da dipirona € bem ampla.nfPoderrer sintomas tais como: vomitos, vertigens
e sonoléncia. Nao existe antidoto especifico padgpi@ona e o tratamento da superdose €, portanto,
sintomatico.
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Deve-se instituir a lavagem gastrica e administraigficarvao ativado, pode-se aplicar se necessamio,
tratamento para reposicdo de fluidos e eletréltesdidos, correcdo da acidose e administracdo de

glicose.

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vpcoécisar de mais orientacées.
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Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n® 1.7817.0060

Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRFAGR220

N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientagdo médica.

FARMASA

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Migcamentos S.A.
Avenida Ceci, n°® 282, Modulo | - Tamboré - Barue®iP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 — Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020

Lisadof® — solucéo gotas, comprimido - Bula para o praiisal da satide

11



\
FARMASA

Historico de Alteracao da Bula

ANEXO

B

Dados da submissao eletrénica Dados da peti¢éo/notificagdo gue altera bula Dados das alterac@es de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente - Eexp expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR 10457 - SIMILAR Comprimido
07/10/2014 |  0895186/14-1| MElusdonicial | oz105014 |  0gos186/14-1 - NCluSAC INICiAl |57, 0/0014 Verso Inicial vpivps| Solugdo Gotas
de Texto de Bula de Texto de Bula Solugéo
— RDC 60/12 — RDC 60/12 injetavel
10450 — 10450 —
SIMILAR — SIMILAR — Comprimido
l Notificagéo de l Notificagéo de _ Solugdo Gotas
20/03/2015 0249014/15-5 alteraco de Textd 20/03/2015 0249014/15-5 alteraco de Textd 20/03/2015 Il — DIZERES LEGAIS VP/IVPS Solucio
de Bula— RDC de Bula— RDC injetavel
60/12 60/12
10450 — 10450 —
N?)It'i\lflil:;'?;go_ de NSolt'i\lf:::I;lAggo_ de Faixa etaria (correcdo de erro de digitagdo) Comprimido
09/04/2015 | 0311383/15-3 alteraco de Textd 09/04/2015| 0311383/15-3 alteraco de Textd 09/04/2015 revisio do fexia VP/VPS Solucio dotas
de Bula — RDC de Bula — RDC §e09
60/12 60/12
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LISADOR®

(dipirona + cloridrato de prometazina

+ cloridrato de adifenina)

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Solucéo Injetavel

375,0mg + 12,5mg + 12,5mg
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:
LISADOR®
dipirona +cloridrato de prometazina + cloridramadlifenina

APRESENTACOES:
Solucao Injetavel
Embalagens com 3 e 50 ampolas de 2mL

USO ADULTO
VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAMUSCULAR

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo injetavel contém:

Lo [T o7 (o] o - NPT PPN 375,0mg
(equivalente a 394,20mg de dipirona monoidratada)

cloridrato de PromMETAZING .......iiiti e eee e e e aeemm et eee e aans 12,5mg
(equivalente a 11,080mg de prometazina)

cloridrato de adifENiNg ........c..iiiii e e 12,5mg
(equivalente a 11,190mg de adifenina)

(Y=Y (e8] Lo T o 63 o PSP 1,0mL
(propilenoglicol e 4gua para injetaveis)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES

LISADOR® é indicado nas manifestacdes dolorosas em genab @ntipirético; nas dores espasticas
em geral como coélicas do trato gastrintestinal,icesl renais e hepaticas; cefaleia; nevralgias,
mialgias, artralgias, dores pds-operatorias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A associacdo das trés substéancias - dipirona,dchio de prometazina e cloridrato de adifenina -
justifica-se, pois, ao lado da agdo analgésicaespasmaodica e antipirética da dipirona, destacam-s
as acgOes de relaxante da musculatura lisa da atafeque reforca a acdo antiespasmodica da
dipirona e as ac¢8es sedativa, colinérgica, antiemét anti-histaminica da prometazina.A associagéo
destas drogas permite uma potencializagdo do®efabservando-se resposta rapida.

O uso da dipirona na dor severa foi documentadovelamosa quantidade de estudos clinicos,

existindo consenso geral de que a dipirona podgi&nletemente substituir a morfina, sendo as vezes,
até mesmo superior aos opiaceos. Sua eficacia@siatgvem sendo confirmada pelo seu amplo uso
clinico por mais de 60 anos no tratamento da dointknsidade moderada ou severa, no poés-
operatoérid, na célica rendl,biliar’ e no pés-parfo

Um estudo clinico foi realizado com a associa¢cgorana + adifenina + prometazina via oral na
sindrome complexa dolorosa regional do membro imfératada com blogueio venoso regional com
clonidina + lidocaina. A clonidina por via venosgional foi eficaz para o tratamento da sindrome
complexa dolorosa regional (SCDR) em membro inferitm adic&o, foi recentemente publicado
gue na SCDR existe uma resposta inflamatoéria lesalgerada, secundaria a lesao tissular. Este
estudo visou avaliar a eficacia da associacao piaodia (analgesia/ blogueio direto de receptores da
PGE2 na hiperalgesia inflamatoria) + adifenina igsggasmodica) + prometazina (sedagédo) por via
oral com a clonidina/ lidocaina via locorregionah @acientes portadores de SCDR em membro
inferior. Participaram do estudo 20 pacientes co®COHR) em membro inferior de forma
prospectiva, duplamente encoberta e aleatoériadidios em dois grupos de 10 pacientes cada. O
grupo controle (GC) recebeu 30pg de clonidina + /kgpgle lidocaina + salina para volume final
20mL por via locorregional. O grupo de estudo (&&gebeu por via oral, de 6 em 6 horas por dia,
durante | semana, 01 dose (dipirona 500mg + adifediOmg + prometazina 5mg) em adi¢do ao
bloqueio semelhante ao do GC. Os bloqueios foramizaglos semanalmente, por trés semanas
consecutivas. Foi avaliada analgesia pela esca#®gica numérica de dor (VAS) e consumo de
analgésico de resgate. P<0,05 foi consideradofggtivo.

Como resultado, apenas o GE apresentou menor cendiémo de cetoprofeno , como analgésico de
resgate e 14 dias ap0s a realizacdo do primeircegimento. A comparacao entre 0s grupos
demonstrou que o GE apresentou menor consumo a@n@dgéle cetoprofeno no sétimo dia de
avaliagdo, comparado com o GC, o que permanecea fitél do periodo do estudo (p<0,05). Com
base nos resultados, conclui-se que a administra¢db da associacdo dipirona + adifenina+
prometazina foi eficaz no controle da dor em SCERyembro inferior apds a primeira aplicagéo,
indicando que quando foi feita a opcao da realiaadd apenas 3 bloqueios semanais, a associagéo
acima é indicada.

A morfina é a droga de escolha para pacientes aamtidnica de origem oncolégica, porém o seu
uso crénico e doses crescentes estéo relacionado® surgimento de efeitos colaterais. Um estudo
foi realizado com a associag¢do (dipirona + adifanin prometazina) em 20 pacientes com dor
cronica de origem neoplasica em uso de morfina. ietivo deste estudo foi avaliar se a
administracéo por via oral da associacdo dipir@malgesia e anti-inflamatdria através do bloqueio
direto de receptores da PGE2 na hiperalgesia imsfiaria) + adifenina (antiespasmddica) +
prometazina (sedacdo) em pacientes de dor cromicarigem oncoldgica em uso de morfina seria
capaz de proporcionar uma melhor qualidade da es&ge a reducdo da dose empregada de
opioide. A dose minima usada de morfina foi de 6f@ag, durante 1 semana em pacientes avaliados
em uma Clinica de Dor do HC-FMRP-USP. Os pacientesberam por via oral, no periodo de 6h
em 6 horas, 1 dose da associagéo (dipirona 500adjfenina 10mg + prometazina 5mg) diaria pelo
periodo de 1 semana, mantendo uso da morfina ipooral na dose necessaria e requerida pelo

Lisadof® — solugo injetavel - Bula para o profissionakdéde 2



FARMASA

paciente; a dose da morfina, assim como o valorVé&& (Escala Analogica Visual) para a

quantificacdo da intensidade da dor, foram anafisat inicio e no final do periodo. No inicio do

periodo, a dose diaria média de morfina foi de B;5ihg/dia (dose max. 120mg/dia e minima
60mg/dia).

Ao final do periodo, 7 pacientes estavam em usmesma dose inicial de morfina (6 com dose de

60mg/dia e 1 com dose de 90mg/dia); porém 13 ptaseapresentaram reducdo da dose inicial, com

dose média final de X=50,5mg/dia (dose maxima ded@fia e min. 20mg/dia). Quanto ao valor de

VAS, todos os pacientes apresentaram quedas @ébares iniciais; o valor medido inicial foi de

X=8,85 (max. 10 e min. 6), sendo que o valor méuhal foi de x=3,45 (max. 8 e min. 0), onde 05

desses com valor em torno de VAS=3 e apenas O2pasi referiram pouca melhora da dor (com

valores de VAS reduzidos de 10p/ e de 09 p08)émocom reducdo da dose de morfina. Com base

nos resultados conclui-se que a administracdguotan da associa¢do dipirona + adifenina +

prometazina por 1 semana em pacientes sofrendamderdnica de origem neoplasica em uso de

morfina, resultou em melhora da eficacia analggéstom possibilidade de reducdo da dose de
opioide®

Referéncias bibliograficas:

1. Lal A, Pandey K, Chandra P, et al. Dipyrone foratreent of post-operative pain.
Anaesthesia. 1973;28(1):43-7.

2. Simons, E. Zur spamolyse und analgesie in der gieldViéd Welt 1964;2553.

3. Demlin GL. Therapie der cholecystitis und cholgb$is. Med Klin 1959;54: 1543.

4. Konig NA, et al. Dipirona magnesiana no trabalde parto. ver Bras Clin
Ter.1972;1:809.

5. Lima ICPR. Associacdo dipirona + adifenina + proezeta via oral na sindrome complexa
dolorosa regional do membro inferior tratada comqgbkio venoso regionatom clonidina +
lidocaina.7° Congresso Brasileiro de dor, 2006, Gramado. Revibr - Anais de Congresso, 2006;
5:165-1.

6. Lima ICPR. Efeito antinociceptivo e no consumo ddomes na associacdo dipirona +
adifenina + prometazina nos pacientes com dor cedde origemnmeoplasica nos pacientes
com dor crénica de origem neoplasica em uso deimaorf7° Congresso Brasileiro de Dor, 2006,
Gramado. Revista DoAnais de Congress@006; 5: 165-2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

dipirona

A dipirona ou metamizol é um analgésico bastanieaefsendo utilizado em praticamente todo o
espectro de queixas dolorosas. Além de seu efeimlgésico apresenta efeito antipirético,

antiespasmadico e anti-inflamatério devido a su&oaipibitéria sobre a COX-2. Apresenta indice

terapéutico bastante alto que parcialmente exg@iceorréncia rara de quadros de intoxicagcdo por
superdose ou efeitos indesejaveis dose-dependente.

Seus efeitos antipirético e analgésico sdo devédagédo periférica e central sendo seu efeito anti-
inflamatorio relacionado a inibicdo da COX-2.

Indicacao terapéutica

A dipirona proporciona agdo analgésica, antiespdsraganti-inflamatéria e antipirética.

Varios métodos em diversas espécies animais forgadas para demonstrar o efeito analgésico da
dipirona. Em um modelo, por exemplo, foram compesads efeitos analgésicos de diversas
substancias sobre a dor provocada por estimuloicéta polpa dental de cédes. Todas as drogas
foram administradas por via subcutanea. A dipirfima analgésico mais eficaz. Em outro modelo
foram usados coelhos. O estimulo elétrico foi @l na polpa dental dos dentes, dos dentes
anteriores. Neste estudo somente a dose mais e@le@zadipirona igualou-se a da antipirina. Usando
estimulo elétrico na base da cauda de ratos conuelmale dor, o efeito analgésico da dipirona foi
comparavel ao obtido por narcoticos. Outros estudeeelaram resultados semelhantes em
camundongos, confirmando a eficaz agéo analgésicdilrona. Nestes estudos demonstrando-se
que a dose eficaz média (DE-50) da dipirona foRf&,5mg/Kg que relacionada com a dose letal
média (DL-50), revelou indice terapéutico de 9,E{BD/ DL-50). A Dose letal média da dipirona
foi de 49mg/Kg (39 - 61mg/Kg), sendo muito menosidd que de outros analgésicos usados na
comparac¢do (aminopirina, antipirina e isopropiliginina)

O efeito espasmolitico da dipirona foi observadaitro utilizando-se célon de cavalos e Utero de
coelhos e cobaias. Em alguns estudos, a dipiron@odstrou efeito bronqueolitico. Em todos os
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estudos a Dipirona foi de 10 a 20 vezes menos a6gie as drogas de comparacao (aminopirina e
fenilbutazona). A atividade anti-inflamatoria dapidona foi bastante investigada. Dose oral de
750mg/kg inibiu o edema da pata do rato produzido fprmalina, dextram, serotonina e clara de
ovo. A dose eficaz média para a inibicdo do edenswvqzrado por Kaolin foi de 400mg/Kg com
indice terapéutico similar ao dos anti-inflamatériedo hormonais utilizados (salicilato de sédio,
fenilbutazona e aminopirina). Outros estudos comdiam os efeitos anti-inflamatoérios da dipirona,
tendo também sido observada agéo inibitdria solpermeabilidade capilar do vaso sanguineo. O
efeito antipirético da dipirona foi demonstrado eimersos modelos de experimentacdo animal,
variando a dose eficaz de acordo com as condigdésste; coelhos; 300mg/kg; ratos (via oral), 20 e
40mg/kg; coelhos, retomo da temperatura aos nhaisais apos 2 horas.

prometazina

A prometazina possui efeitos anti-histaminico, #edaantiemético e anticolinérgico. Como um anti-
histaminico, atua por antagonismo competitivo, nm@® bloqueia a liberacdo destamina. A
prometazina antagoniza em varios graus, mas natodas, os efeitofarmacoldgicos da histamina.
A prometazina é um agente bloqueador dos receptbiesEm adicdo a acdo anti-histaminica,
comprovou ser clinicamente Gtil como sedativo éeamético.Na dose terapéutica, a prometazina nao
produz efeitos significativos no sistema cardioutsst A prometazina é bem absorvida pelo trato
gastrintestinal. Os efeitos clinicos sdo apareatas20 minutos apds administracdo oral e geralmente
durante de 4 a 6 horas. A prometazina é metabalizpdlo figado em véarios compostos; o0s
sulfoxidos d eprometazina e N-dimetilprometazina sdo os metai®lgredominantes aparecendo na
urina.

Indicacao terapéutica

As indicacOes terapéuticas da prometazina sdo @ssagnti-histaminicas preventivas em alergias,
controle de nauseas e vomitos, controle da pradilda cinetose, controle na dor pelo efeito de GBula
qguando em associa¢do com meperidina, dipirona taanalgésicos. No pré e pos-operatorio e sedacéo
obstétrica.

Na terapia adjunta com outros analgésicos paraaterda dor pés-operatodria.

Adifenina

A adifenina tem como propriedades farmacoldgicagfegtos antiespasmaédico e parassimpatolitico. A
adifenina foi reivindicada por ter efeitos perié@s fracos similares aqueles da atropina junto coma
acao antiespasmodica direta e uma agdo anestésat®|é usada para o alivio de espasmos viscerais.
Sua acao relaxante da musculatura lisa se deve maganismo competitivo antagonista ndo especifico
da acetilcolina pelo receptor de atropina e sua agamusculatura lisa intestinal € explicada por um
efeito anestésico local, o qual interrompe os xeflelocais regulando, assim o tdnus e a motilidade
intestinais.

Em doses terapéuticas, a acdo no tubo digestivegr@promete os mecanismos secretdrios do intestino.

Indicacao terapéutica

Entre as indicacdes terapéuticas da adifenina estdisfagia espastica, os espasmos gastrintestmais
gastrite, a Ulcera gastrica, a Ulcera duodenallite @spasmddica, a colica hepéatica, a disciraba e a
colica nefrética.

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

dipirona

Estudos farmacocinéticos revelam que sua meia-®ida 6, 8 horas sendo sua eliminagdo por via
renal. Cerca de 90% da dose oral tem absorcéoimgfastinal sob forma inalterada e sob forma de
seus metabolitos 4-aminoantipirina.

A concentragdo plasmatica maxima ocorre em 60 an®itos. Sua distribuicdo é feita em todo o
organismo. Seu metabolismo é hepatico. Sua tolédabe é muito boa.

A dipirona foi administrada a ratos e caes por m@avenosa, oral e retal. Apds administracdo
intravenosa de doses de 50mg/Kg de dipirona Cdmatividade desapareceu muito rapidamente do
sangue. Apd@s cinco minutos da administragcdo, o samguineo era de apenas 7% (ratos) e 13%
(cées).
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A absorc¢édo oral em ratos e cées foi rapida, uniéoenvirtualmente completa ap6s administragéo de
50mg/kg de dipirona C, A radioatividade desapareuaito rapidamente do sangue. Apds 5 minutos
da administracdo, os niveis sanguineos foram de &899 da concentracdo maxima.

Supositorios contendo 1000mg de dipirona foram adstriados por via retal a cdes. A absorcao da
droga foi mais lenta e menos uniforme do que o fasl® com a via oral. Apesar da dose ser mais
elevada a concentracdo méaxima plasméatica foi adeeda obtida por via oral.

No periodo de 2 a 8 horas apds a administracaovassnsanguineos mantiveram em platd. Apos
este periodo, a concentracdo caiu de modo similaadministracdo oral e intravenosa. As
comparagOes das AUCs para as trés vias demonstrara absorgéo retal foi 50 a 60% menor que
a oral. A meia-vida de eliminagcdo do sangue foBderas para o rato e de 5 horas para o cdo. Com
um a dois dias apés a dose, a concentracdo caiual886 da concentragdo maxima. Numa
subsequente fase de eliminacdo lenta, a concentcajéd com uma meia-vida de 10 dias para o rato
e 4 dias para o cdo. Cerca de 90% da dose foiredihai pela urina.

No momento em que se atingiu a concentragcdo maglasmatica, a distribuicdo da radioatividade
nos o6rgdos e tecidos foi muito semelhante no ratw edo. Assim, nos orgdos de excrecgdo, a
excrecao foi de apenas 20 a 60% menos do que smple&Em outros tecidos a concentragdo foi até
de 50% mais baixa do que no plasma.

Como a eliminagdo é rapida, as concentracdes efpsrg tecidos foram minimas 1semana apés a
administracao.

Niveis mensuraveis so6 foram detectados no figadocd@les, numa concentragdo de 2,4ug/g
correspondente a 0,2% da radioatividade adminiatrad

Em ratos, 70% da dipirona administrada excretadi@spens, consiste de 4-N- acetilaminoantipirina,
4-metilaminoantipirina e 4-aminoantipirina. A edtrta de outros metabdlitos nédo foi identificada.
Ap6s a administracdo oral de dipirona, o principaletabolito identificado foi o 4-N-
acetilaminoantipirina; apés a administracdo intreosa foi detectado o 4-aminoantipirina. O
metabdlito acetilado ndo foi encontrado no cdo eoafos metabdlitos ocorreram em menor
quantidade. Entre 50 e 70% da radioatividade eadeepor via renal permaneceram na origem do
cromatograma de camada fina. Apos incubagdo dest@ip com beta-glicouronidase, o metabdlito
mais importante foi a 4-hidroxiantipirina. Metalt66 como antipirilureia, acido rubazénico e &acido
metil-rubazoénico identificados anteriormente, n@mafMm identificados no rato e cédo.

prometazina

A prometazina é bem absorvida por via oral ou mtracular. O pico das concentra¢des plasmaticas
€ atingido cerca de 2 a 3 horas apés a adminisiraga

Embora a biodisponibilidade por via oral seja menoe a sistémica. Ela atravessa a barreira
placentaria e hematoencefalica e ha a excrecaol@étomaterno. A ligagdo as proteinas plasmaticas
chega a ser de 76 a 96% no sangue. A prometazmetabolizada por sulfoxido de prometazina e
também para N-desmetlprometazina. E excretada petem e pela bile, assim como os seus
metabolitos. A meia-vida da prometazina é de 5 adrés conforme tém sido reportado.

adifenina

A adifenina possui efeitos periféricos similares @da atropina junto com uma agdo antiespasmadica
direta e uma agédo anestésica local e € usada paElfei@ de espasmos viscerais. Sua acao relaxante
da musculatura lisa se deve a um mecanismo convpedihtagonista ndo especifico da acetilcolina
pelo receptor de atropina e sua agdo na musculdismaintestinal é explicada por um efeito
anestésico local, o qual interrompe os reflexosailwaegulando, assim o ténus e a motilidade
intestinais.

4. CONTRAINDICAGCOES

Contraindicado para pacientes com hipersensibiédaghhecida a qualquer componente da formula
do produto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por passerque apresentam problemas renais,
hipertensédo arterial, doengas cardiacas e nos sasagiineos, no figado e alteragBes especificas do
sangue tais como agranulocitopenia e a deficiégergética da glicose-6-fosfato-desidrogenase.
Pacientes com presenca de Ulcera gastroduodenalaev@éon fazer uso deste medicamento.

Também estd contraindicado nos caso de hipersédaié aos derivados pirazolénicos (como
fenilbutazona) ou ao acido acetilsalicilico, partesmente, naqueles pacientes nos quais o acido
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acetilsalicilico precipita crises de asma, urtigaou rinite aguda; histéria de agranulocitose
independente da origem; deficiéncia de G-6-PD ¢ride hemolise); porfiria.

Durante a gestacao e aleitamento.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidezlalemds riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal, principalmente no terceiiméstre de gravidez e durante a lactagao.

Perguntar a paciente se estd amamentando

A amamentacdo deve ser evitada durante e até 4& lagpos o uso deste medicamento devido a
possivel excrecéo pelo leite materno.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir giculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Este medicamento é para uso adulto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, recomenda- se o centpEriodico do quadro laboratorial
hematoldgico. A dipirona pode inibir a funcdo plataria e prolongar o tempo de sangramento,
sendo este efeito reversivel. Assim, deve-se tertetm em pacientes portadores de doencgas
intrinsecas da coagulacao ou em uso de anticoagslan

Agranulocitose: induzida pela dipirona, € um evento raro de origemnoalérgica, com duracéo de
no minimo uma semana. Esta reacdo é muito rara,pode ser fatal. A agranulocitose ndo é dose
dependente e pode ocorrer a qualquer momento ducatmatamento.

Os pacientes devem ser alertados para suspendediaando e consultar imediatamente seu médico
caso apare¢ca algum dos seguintes sinais ou sintanas podem estar relacionados com a
neutropenia: febre, calafrios, inflamacdo da gatmanlceracdes na cavidade oral. No caso ele
neutropenia (< 1.500 neutréfilos/mmo tratamento deve ser descontinuado e o hemograma
realizado prontamente, para controlar e monitorquadro até o retomo a normalidade.

Choque anafilatico: esta reacdo ocorre principalmente em individuasiseis. Portanto, a dipirona
deve ser prescrita com cuidado a pacientes asmsatic@topicos.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, a pgaldeve ser diminuida.

A administracdo de dipirona nos casos de amigdaliteoutras afeccGes do bucofaringe merece
cuidado especial, pois as alteragdes pré-existggudem mascarar 0s sintomas iniciais da angina
agranulocitica.

Utilizar a dipirona com cuidado em hipotensos odi@ates com instabilidade circulatéria.

A dipirona eleve ser usada com cautela em paci@uesasma pré-existente.

Em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatiemadonselha-se o uso de altas doses de dipirona
sédica, visto que a taxa de eliminacdo é reduzektes pacientes. Os pacientes com insuficiéncia
cardiaca, usuérios de diuréticos e idosos possueamrmisco ele toxicidade renal. O uso do
medicamento nestes pacientes deve ser cautelospa&ctentes monitorados adequadamente.

A prometazina é um anti-histaminico, ou seja, utmaddrgico que deve ser utilizado com cuidado.

A seguranga do uso em criangas menores de 2 andadade ndo estd estabelecida. Embora néo
esteja confirmado, a ingestdo concomitante da prazia com sedativos fenotizinicos pode
provocar a Sindrome da morte slbita infantil, psoieste medicamento ndo deve ser utilizado neste
grupo de pacientes.

Pessoas portadoras de epilepsia devem tomar esteam®ento com cuidado, devido ao possivel
aumento da poténcia dos medicamentos para epilppsi@cada pela prometazina.

Durante a gestacao e aleitamento.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidedlalemds riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal, principalmente no terceiiméstre de gravidez e durante a lactagao.

Perguntar a paciente se estd amamentando.

A amamentacdo deve ser evitada durante e até 4& lagpos o uso deste medicamento devido a
possivel excregéo pelo leite materno.
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Gravidez - Categoria de risco C:N&o foram realizados estudos em animais e nem ethenes
gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaisgn, mas ndo existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento é absolutamente contraindicado no€s primeiros meses de gravidez e ap6s
esse periodo, sO deve ser empregado nos casos dmhiba necessidade e sob orientagéo médica.
Durante o periodo de aleitamento materno ou doacéte leite humano, so utilize medicamentos com

o conhecimento do seu médico ou cirurgido-dentistapois alguns medicamentos podem ser
excretados no leite humano, causando reagdes indéseis no bebé.

E desaconselhavel o seu uso durante a gravidedlalemds riscos de efeitos sobre o sistema
cardiovascular fetal (fechamento do Ductus arteisds principalmente no terceiro trimestre de
gravidez e durante a lactacéo.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a ingedé bebidas alcodlicas. A acéo irritante do
alcool no estbmago é aumentada quando é ingerido este medicamento, podendo aumentar o
risco de Ulcera e sangramento. Pacientes com rafodea ao alcool, ou seja, pacientes que reagem
até mesmo a pequenas quantidades de certas bediczsicas, apresentando sintomas como
espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da fatemonstram que podem ser portadores de
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnoaticad

Durante o tratamento com este medicamento, porecadipirona sédica, pode-se observar uma
coloracdo avermelhada na urina, devido a excregdmetabolito rubazénico, porém, isto nao tem
nenhuma implicacgao clinica ou toxicoldgica.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir giculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interac6es medicamento-medicamento

Dipirona aumenta a acdo de:

e Anti-inflamatérios ndo hormonais: quando associados a medicamentos com efeito patenc
significativo de reducgdo da protrombina, nimeraiecBio plaquetéaria, tém efeito aditivo sobre
tais medicamentos, levando a reducao do tempo dgutacao e/ou risco de sangramento, como
por exemplo, o naproxeno, cetoprofeno, ibuprofepiroxicam, tenoxicam, meloxicam,
diclofenaco, aceclofenaco, sulindac, nimesulidatiézac.

e Anticoagulantes orais aumenta a atividade dos anticoagulantes oraisocom cumarinicos
(varfarina e a fenindiona) podendo acentuar o @fédt dipirona sobre a mucosa gastrica.

e Hipoglicemiantes orais: a atividade hipoglicemiante das sulfonilureias iniglpirida) é
aumentada.

e Clorpromazina: provocam o aumento elas reacdes adversas daahoagina, um antipsicético,
apresentando como principal efeito da interag@@atérmia, visdo turva ou qualquer alteragéo
na visdo, movimentos de tor¢cdo do corpo por efe@osapiramidais distbnicos, hipotensdo
arterial, obstipacédo, enjoos, sonoléncia, securaoga e congestao nasal.

Dipirona diminui a acdo de:
e Ciclosporina: A dipirona soédica pode causar reducdo dos nivdesnpaticos de
ciclosporina. Deve-se, portanto, realizar um maaiteento das concentracbes de
ciclosporina quando da administracdo concomitaptdigirona sédica.

Prometazina pode aumentar a acéo de:
* Tranquilizantes ou Barbitdricos: tais como o Fenobarbital, etc. Pode ocorrer a
potencializacdo da atividade sedativa.
» Analgésicos narcéticosmorfina, codeina, hidroxicodona, fentanil e tramado
* Antitussigenos:codeina.
* Metadona.
* Clonidina.
* Hipnéticos: clordiazepéxido, diazepam, clonazepam e outros.
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» Antidepressivos triciclicos:
» Litio

Prometazina pode aumentar as reacdes indesejaves. d

e Antidepressivos imipraminicos:

+ Litio

< Antiparkinsonianos: levodopa, seleginina, triexifenidil.

« Anticolinérgicos: biperideno, benzidamina, diciclomirtajoscyamus niger (meimendro) belladona.
» Disopiramida

« Neurolépticos fenotiazinicosmaleato de levomepromazina.

Adifenina:
 N&o séo conhecidas rea¢cfes de interacdo medicasaenton a adifenina. Por ter acfes
similares as da atropina, pode-se ter um aumensorgacdes indesejaveis quando este é
associado a anticolinérgicos tais como a benzidamidiciclomina, meimendro e a
belladona.

Interacdes medicamento-alimento

Ndo ha dados disponiveis até o momento sobre anétmsicdo concomitante de alimentos e
dipirona sédica.

Interac6es medicamento- exame laboratorial

N&do ha dados disponiveis até o0 momento sobre afénd@cia de dipirona sd6dica em exames
laboratoriais.

Solucgdes de cloridrato de prometazina (injetavel)a® incompativeis com:

. Substéncias alcalinas, as quais precipitam a pt@ama base insoltvel.
. Aminofilina

. Barbituratos

. Benzilpenicilina

. Carbenicilina sédica

. Succinato sédico de cloranfenicol

. Clorotiazida sd6dica

. Cefmetazol sédico

. Cefoperazona sddica

. Cefotetan dissédico

. Dimehydrinato

. Cloridrato de doxoxirrubina (formulacao liposs@a)
. Furosemida

. Heparina sédica

. Succinato sédico de hidrocortisona

. Meticilina sédica

. Sulfato de morfina

. Cloridrato de nalbufina

. Contrastes

. Solugdes de nutrientes parenterais

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

LISADOR® solucéo injetavel: Evitar calor excessivo (tempemsuperior a 40°C). Proteger da luz.
Validade do medicamento é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
LISADOR® solucdo injetavel apresenta se na forma de solliggnda de coloracédo amarelada.
Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Solucgéo Injetavel

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO
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Dose média:¥2 a 1 ampola por via intramuscular, a intervaldsimos de 6 horas. Doses maiores ou
mais proximas devem ser cuidadosamente controfslasnédico.

Por conter a substancia cloridrato de prometaznaje¢do intramuscular deste medicamento deve ser
profunda, sempre uma solugdo de 25 ou 50mg/mL.sk dsual parenteral para todas as indicagdes, além
de nauseas e vomitos é de 25 até 50mg. Uma dosden@oexceder I00mg. Doses de 12,5 até 25mg
repetidas num intervalo ndo menor do que 4 hog@sadequadas para o tratamento de nauseas e vOmitos
embora ndo mais do que I00mg devam ser usualmglitados em um periodo de 24 horas.

LISADOR® solugdo injetavel deve ser aplicado lentamentede devem ser misturados outros
medicamentos na mesma seringa. N8o deve ser attadioisem altas doses, ou por periodos
prolongados, sem controle médico.

Este medicamento ndo é de uso continuo, se apiés 8eluso, persistirem os sintomas de febre esdore
procure orientacdo médica. Longos periodos de astednedicamento, somente através de orientagao
médica.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reacdes adversas estéo listasdapiir de acordo com a seguinte convencao:
Reac&o muito comum(ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilestenmedicamento).
Reacdo comum(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilesten medicamento).

Reacao incomum(ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizstie medicamento).

Reacéao rara(ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes queairtilieste medicamento).

Reac¢&o muito rara(ocorre em menos de 0,01% dos pacientes queamtileste medicamento).

Reacdes Comuns:

Reac6es cutdneagprurido na pele ou erupcdes.

Queda da presséao arterial.

Outras: algumas vezes a urina com pH acido pode apreseuitaacéo avermelhada. Este fato pode ser
decorrente da presenca do acido rubazdnico, métakgrlesente em baixa concentracdo, fato sem
significado clinico ou toxicologico. Perda de agetnauseas, desconforto epigastrico e constipagéo
diarreia, secura na boca, vias respiratorias (aesvenduzindo a tosse), retengdo e frequénciarajna
disuria, pirose, febre, vermelhiddo cutanea, gleaoparalisia da pupila do globo ocular, dores de
cabeca, pele seca.

ReacBes de sonoléncia e dificuldades motora3:efeito mais frequente dos antagonistas H1 degimam
geracdo (prometazina) é a sedacdo. Embora a seplags® ser um adjuvante desejavel no tratamento de
alguns pacientes, ela pode interferir nas atividadeirnas. A ingestdo concomitante com alcool
compromete as habilidades motoras. Outras acdessadvcentrais incluem tontura, tinido, cansadta fa
de coordenacéo, fadiga, visdo borrada, diplopi®sigL nervosismo, insbnia e tremores.

Reacdes Raras:
Reacdes alérgicaschoque anafilatico.

Reacdes gastricasnauseas, vomitos, diarreia. Dor de garganta, m&Eo da boca, dificuldades de
engolir, mal estar e calafrios.

Asma: tém sido reportados casos de crise asmaticacplartinente em pacientes com intolerancia ao
acido acetilsalicilico.

Reacdes Muito Raras:
Efeitos colaterais renaisinsuficiéncia renal aguda, nefropatia.
Reacdes hematolégicasigranulocitose; anemia e trombocitopenia.

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

10. SUPERDOSE

Nao devem ser utilizadas doses superiores as rectamas. A interrupcdo repentina deste medicamento
ndo causa efeitos desagradaveis, nem risco, ap&odsra mais efeito terapéutico.

A margem de seguranca da dipirona € bem ampla.nfPoderrer sintomas tais como: vomitos, vertigens

e sonoléncia. Nao existe antidoto especifico padgpi@ona e o tratamento da superdose €, portanto,
sintomatico.
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Deve-se instituir a lavagem gastrica e administraigficarvao ativado, pode-se aplicar se necessamio,
tratamento para reposicdo de fluidos e eletréltesdidos, correcdo da acidose e administracdo de

glicose.

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vpcoécisar de mais orientacées.
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FARMASA

Il — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n® 1.7817.0060

Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRFAGR220

N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Osac
0800 97 99 900

FARMASA

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Migcamentos S.A.
Avenida Ceci, n°® 282, Modulo | - Tamboré - Barue®iP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 — Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Modulo 4 - DAIA - Anapolis G5 CEP 75132-020

(3
LT
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FARMASA

Historico de Alteracao da Bula

ANEXO

B

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteracbes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente ) expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR 10457 - SIMILAR Comprimido
07/10/2014 |  0895186/14-1| MElusdo il oz 00014 | 0g9s186/14-1 - NClUSAC INCiRl |7, 0/0014 Vers&o Inicial vpvps| Solugdo Cotas
de Texto de Bula de Texto de Bula Solugéo
— RDC 60/12 — RDC 60/12 injetavel
10450 — 10450 —
SIMILAR — SIMILAR — Comprimido
20/03/2015 |  0249014/15-5| _Nouficacdode | oo 0515015  0249014/15-5] Notficacdode | 5q35015 IIl - DIZERES LEGAIS vPivps | Solugdo Cotas
alteracdo de Textq alteracao de Textq Solugéo
de Bula— RDC de Bula— RDC injetavel
60/12 60/12
10450 — 10450 —
SIMILAR — SIMILAR —
00/04/2015 | o0311383/15.3 | Nowficacdode | oo:000015| 0311383153 | Nowficacdode | og04/0015 Revis&o de Texto vpvpg  Solucdo
alteracao de Textq alteracdo de Textq injetavel
de Bula— RDC de Bula— RDC
60/12 60/12
10251- SIMILAR —
10450 — Inclusdo de local
SIMILAR — -
Notificagdo de e Ill - DIZERES LEGAIS VPIVPS Solugao
19/05/2015 alteracdo de Textd 01/04/2015 0284381/15-1 med!camerjto de 04/05/2015 - injetavel
de Bula — RDC liberagzo
60/12 convencional com
prazo de anélise
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