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MODELO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

Hioariston®
butilbrometo de escopolamina + dipirona monoidratada

APRESENTACOES
Solugdo injetavel de 4 mg/mL + 500 mg/mL. Embalagem com 50 ampolas de 5 mL.

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solugdo injetavel contém:

butilbrometo de escopolamina ...4mg
dipirona monoidratada equivalente a 500 mg de dipirona ... .527 mg
excipientes (metabissulfito de sodio, edetato dissddico e dgua para INJETAVEIS) [.S.P. .cvevrvrreurirreiririririeieinieieisisesisie bbb ebereas 1mL

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Grego6rio M, Damiani S, Gatta G. Antalgic properties of proxazole. Double blind study in visceral algoplastic conditions Panmin Med 1969;
11: 436-440.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Hioariston® é uma associagio medicamentosa para uso injetavel, composta de um antiespasmédico, butilbrometo de escopolamina, e um
analgésico, dipirona.

O butilbrometo de escopolamina exerce um efeito espasmolitico na musculatura lisa do trato gastrintestinal, das vias biliares e geniturinarias.
Como um derivado de amdnia quaterndria, o butilbrometo de escopolamina néo atravessa o Sistema Nervoso Central. Portanto, ndo ocorrem
efeitos colaterais sobre o Sistema Nervoso Central. A acdo anticolinérgica periférica resulta de uma acéo blogueadora ganglionar na parede
visceral e de sua atividade antimuscarinica.

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

Farmacocinética

butilbrometo de escopolamina

Absorc¢éo:

Ap6s administracdo oral, o butilborometo de escopolamina é apenas parcialmente absorvido. Os picos de concentracdo plasméatica sdo
atingidos cerca de 2 horas ap6s administracdo oral. Devido ao metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade absoluta ap6s
administragdo oral é de apenas 0,3-0,8%.

Distribuicéo:

Ap6s administragdo intravenosa, a substancia é rapidamente depurada do plasma durante os primeiros 10 minutos, com uma meia-vida de 2-
3 minutos. O volume de distribuicéo (Vss) é de 128L. Ap6s administracéo oral e intravenosa, o butilbrometo de escopolamina se concentra
nos tecidos do trato gastrintestinal, figado e rins.

Apesar de niveis sanguineos brevemente mensuraveis e extremamente baixos, o butilbrometo de escopolamina permanece disponivel no
local de agdo por causa de sua alta afinidade pelos tecidos. A autorradiografia confirma que o butilborometo de escopolamina ndo ultrapassa a
barreira hematoencefalica. O butilborometo de escopolamina tem baixa ligagdo as proteinas plasmaticas.

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

dipirona

Absorgéo:

Apo6s administracdo oral, a dipirona é rapida e quase completamente absorvida pelo trato gastrintestinal.

No suco gastrico, ela é hidrolisada em seu principal metabdlito, 4-metilaminoantipirina (4-MAA), que é prontamente absorvido. Os niveis
plasméticos maximos de 4-MAA, ap6s administracéo oral, sdo obtidos dentro de 1 a 2 horas. A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem
efeito relevante na farmacocinética da dipirona.

Distribuicéo:
Nenhum dos metabolitos é extensivamente ligado a proteinas plasmaticas. A ligagdo as proteinas plasmaticas de 4-MAA é de 58%. A
dipirona pode cruzar a barreira placentaria. Os metabélitos séo excretados no leite materno de lactantes.
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Metabolismo:

O principal metabélito da dipirona, 4-MAA, é ainda metabolizado no figado por oxidagdo e demetilacdo que séo seguidas por acetilagdo para
4-formilaminoantipirina (4-FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) e 4-acetilaminoantipirina (4-AcAA). O efeito clinico da dipirona pode ser
atribuido, principalmente, ao principal metabdlito 4-MAA e, em alguma extensédo, a 4-AA. Os metabdlitos 4-FAA e 4-AcAA parecem ser
farmacologicamente inativos.

Eliminacéo:

No homem sadio, apds administragéo oral e intravenosa, mais de 90% da dose é excretada na urina dentro de 7 dias. A meia-vida de
eliminagdo de dipirona radiomarcada é de cerca de 10 horas.

Para 4-MAA, a meia-vida de eliminacéo, apds dose oral Unica, é de 2,7 horas e, para os demais metabdlitos, a meia-vida de eliminag&o é de
3,7 a 11,2 horas.

As criangas eliminam os metabélitos mais rapidamente que adultos.

Em voluntérios idosos sadios, a meia-vida de eliminacéo de 4-MAA foi significativamente mais longa e a depuracéo total de 4-MAA foi
significativamente mais baixa que em individuos jovens.

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

Geral
Todos os metabdlitos da dipirona mostram farmacocinética ndo-linear. A relevancia clinica deste fendbmeno nédo é conhecida. Durante o
tratamento em curto prazo, o acimulo de metabdlitos € de menor importancia.

4. CONTRAINDICAGOES

Hioariston® é contraindicado nos casos de:

» Pacientes que demonstraram hipersensibilidade prévia a pirazolonas ou pirazolidinas (como dipirona, isopropilaminofenazona,
propifenazona, fenazona, fenilbutazona) ou ao butilbrometo de escopolamina, ou a qualquer outro componente do produto. Isto inclui
pacientes que desenvolveram agranulocitose, por exemplo, ap6s o uso destas substancias.

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

» Comprometimento da fungdo da medula dssea (ex.: apos tratamento com agentes citostaticos) ou doengas do sistema hematopoiético.

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

« Porfiria hepética aguda intermitente (risco de desencadear ataque de porfiria).

* Glaucoma.

« Hipertrofia da préstata com retencéo urinaria.

« Estenose mecénica do trato gastrintestinal.

« ileo paralitico ou obstrutivo.

» Megacolon.

* Taquicardia.

 Miastenia gravis.

* no terceiro trimestre de gravidez.

* Amamentagé&o.

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

Hioariston® é contraindicado no terceiro trimestre de gravidez.

Categoria de risco na gravidez: D.

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

Além disto, Hioariston® solugéo injetavel é contraindicado em:

« Pacientes com hipotens&o arterial ou condig&o circulatoria instavel.

« Pacientes em tratamento com injecéo intramuscular de medicamentos anticoagulantes, pois pode ocorrer hematoma intramuscular. Nestes
pacientes, pode ser utilizada a via intravenosa.

Hioariston® é contraindicado para uso por via subcutanea ou intra-arterial.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Hioariston® somente devera ser utilizado por via parenteral nos casos de espasmos dolorosos muito intensos como, por exemplo, célicas
biliares ou renais, enquanto as apresentagdes para uso oral podem ser utilizadas para dores moderadas a intensas.

Dores abdominais de causa desconhecida

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

Reacdes hematoldgicas (tais como agranulocitose e pancitopenia)
Hioariston® contém o derivado pirazol6nico dipirona que pode provocar riscos raros de agranulocitose com risco a vida.

Em caso de sinais clinicos de reagdes hematoldgicas (tais como agranulocitose, anemia apléstica, trombocitopenia ou pancitopenia), o
tratamento com Hioariston® deve ser descontinuado imediatamente e o hemograma (inclusive contagens sanguineas diferenciais) deve ser
monitorado até que os valores retornem para os niveis normais. A descontinuagdo do tratamento ndo deve ser adiada até que os dados
laboratoriais estejam disponiveis. Todos os pacientes devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediatamente, caso
desenvolvam sinais e sintomas sugestivos de discrasias do sangue (como mal-estar geral, infeccdo, febre persistente, hematomas,
sangramento e palidez) durante o tratamento com Hioariston®.
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Pacientes que demonstram reages imunoldgicas ao Hioariston®, como agranulocitose, também est&o sob alto risco de responder de forma
similar a outras pirazolonas e pirazolidinas.

Reacdes anafilaticas/anafilactoides

Ao escolher a via de administracéo, deve-se levar em consideragdo que a administragio parenteral de Hioariston® apresenta o maior risco de
reacOes anafilaticas ou anafilactoides.

O risco de reacdes anafilactoides potencialmente graves a Hioariston® é acentuadamente maior em pacientes com:

- Sindrome asmaética induzida por analgésicos ou intolerancia analgésica do tipo urticaria-angioedema-asma brénquica, especialmente na
presencga de rinossinusite e p6lipos nasais.

- Urticéria cronica.

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

- Intolerancia ao alcool.

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

Em casos raros a dipirona pode causar choque anafilatico com risco de vida.
A probabilidade de ocorrer choque anafilatico ¢ maior em pacientes suscetiveis. E necessario cautela quando Hioariston® for utilizado por
pacientes com asma ou alergia atépica.

Antes da administragdo de Hioariston®, o paciente deve ser adequadamente interrogado quanto a conhecidos efeitos com o uso prévio desta
associagdo. Em pacientes com alto risco de reagdes anafilactoides, Hioariston® s6 deve ser utilizado apds consideracio dos potenciais riscos
em relagdo aos beneficios previstos. Se Hioariston® for administrado nestes casos, o paciente deve ser cuidadosamente monitorado e ter
recursos disponiveis em caso de emergéncia.

Pacientes que demonstram reacdo anafilatica ou outras reagdes imunoldgicas ao Hioariston® estio também sob alto risco de resposta similar
com outras pirazolonas, pirazolidinas e outros analgésicos ndo-narc6ticos.

Reacdes hipotensivas isoladas

Hioariston® pode provocar reagdes de hipotensdo. Estas reacdes podem ser dose-dependentes e sio mais provaveis com a administragio
parenteral do que enteral. O risco destas reacdes também aumenta no caso de:

- Injegdo intravenosa excessivamente rapida.

- Pacientes com hipotenséo arterial prévia, deplecdo de volume ou desidratagdo, circulagdo instavel ou insuficiéncia circulatéria incipiente
(como em pacientes com ataque cardiaco ou politraumatismo).

- Pacientes com febre elevada.

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

Reacdes cutaneas graves.

Foram relatadas reagdes cutaneas graves, tais como sindrome de Stevens-Johnson e Necrolise Epidérmica Toxica, em pacientes que fizeram
uso de dipirona. Se os sinais ou sintomas dessas condi¢Oes se desenvolverem (tais como rash cutineo frequentemente progressivo com
bolhas e danos das mucosas), o tratamento com Hioariston® deve ser descontinuado imediatamente e nunca mais ser reintroduzido.

Os pacientes devem ser alertados sobre os sinais e sintomas relacionados as reacdes cutaneas e monitorados de perto, principalmente, nas
primeiras semanas de tratamento.

Sangramento gastrintestinal

Foram relatados sangramentos gastrintestinais em pacientes tratados com dipirona. Muitos pacientes tinham recebido concomitantemente
outros tratamentos (como AINEs — anti-inflamatérios ndo-esterdides) associados ao sangramento gastrintestinal ou usaram uma dose
excessiva de dipirona.

Pressdo intraocular

Pode ocorrer aumento da presséo intraocular com a administracdo de agentes anticolinérgicos como o butilbrometo de escopolamina em
pacientes com glaucoma de angulo fechado néo diagnosticado e, portanto, ndo tratado. Portanto, os pacientes devem recorrer imediatamente
a um oftalmologista caso desenvolvam quadro de dor e hiperemia ocular com perda de visao ap6s injecdo de Hioariston®.

Riscos associados com via de administragéo incorreta
Na administracdo parenteral, deve haver atengdo com a técnica de injecdo apropriada. O uso intra-arterial inadvertido pode causar necrose
que potencialmente pode levar a amputag&o na area vascular distal.

Riscos em populagdes especiais
Em pacientes idosos ou com comprometimento da funcdo renal ou hepéatica, Hioariston® sé deve ser utilizado apds consideragdo dos
riscos/beneficios e precaugdes adequadas sejam tomadas.

A administragéo parenteral de Hioariston® pode causar taquicardia, hipotenséo e anafilaxia; portanto, use com precaucdo em pacientes com
doencas cardiacas como insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca corondria, arritmia cardiaca ou hipertensdo arterial e cirurgia cardiaca.
Recomenda-se o monitoramento destes pacientes.

Adverténcias relacionadas a excipientes

Este medicamento contém 172,35 mg de sédio em cada ampola de 5 mL (sendo 34,47 mg em 1 mL). Este medicamento contém 517,05
mg de sédio por dose diaria maxima recomendada em adultos, o que deve ser considerado quando utilizado por pacientes
hipertensos ou em dieta de restricao de sodio.
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Este medicamento contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar reagdes alérgicas, inclusive sintomas anafilaticos e
episodios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da sensibilidade aos sulfitos na
populagdo em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos ocorre mais frequentemente em pacientes
asmaticos do que em ndo asmaticos.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas

Néo foram realizados estudos sobre efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser instruidos que poderao ter
efeitos indesejaveis como distirbios da acomodagao visual ou tontura durante tratamento parenteral com butilbrometo de escopolamina. Nao
é previsto que a dipirona, utilizada na dose recomendada, afete a concentragéo ou reagdes. Como precaucéo, pelo menos nos casos de doses
mais elevadas, deve-se levar em conta a possibilidade de comprometimento das reac6es e o paciente deve ser orientado a nédo dirigir, operar
maquinas ou desempenhar atividades perigosas. Isto se aplica de forma particular & associacdo com uso de élcool.

Fertilidade, Gravidez e Lactagéo

- Gravidez:

Nao hé& dados adequados sobre o uso de Hioariston® na gravidez.

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

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

Como n&o existe experiéncia suficiente em seres humanos, Hioariston® ndo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez;
durante o segundo trimestre s6 deve ser utilizado se os beneficios previstos claramente compensarem 0s riscos.

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

Categoria de risco na gravidez: D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

- Lactacdo:

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

Os metabdlitos da dipirona séo excretados no leite materno. Nenhum metabdlito do farmaco foi encontrado ap6s 48 horas da administragéo.
A amamentacdo deve ser evitada durante o uso de dipirona e por, pelo menos, 48 horas ap6s a ultima dose.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano - Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doag&o de
leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé.

- Fertilidade:
Nenhum estudo sobre efeito na fertilidade humana foi conduzido até o0 momento.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Metotrexato: Administragdo concomitante com metotrexato pode aumentar a toxicidade sanguinea do metotrexato particularmente em
pacientes idosos. Portanto, esta combinacéo deve ser evitada.

Clorpromazina: O uso concomitante de dipirona e clorpromazina pode causar hipotermia grave.

Acido acetilsalicilico: Dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetéario do &cido acetilsalicilico se administrado concomitantemente. Portanto,
Hioariston® deve ser utilizado com cautela em pacientes que recebem baixas doses de acido acetilsalicilico para cardioprotegéo.

Efeitos nos substratos do CYP2B6: a dipirona é um fraco indutor do CYP2B6. Administracdo conjunta de dipirona com substratos do
CYP2B6, como bupropiona e efavirenz, pode reduzir a concentragdo desses medicamentos no sangue. Portanto, é necesséria cautela se
dipirona e substratos do CYP2B6 forem utilizadas concomitantemente.

Ciclosporina: No caso de tratamento concomitante com ciclosporina, pode ocorrer diminui¢do nos niveis desta substancia e, por esta razéo,
devem ser monitorados.

Substancias com efeitos anticolinérgicos: Hioariston® pode intensificar a agdo anticolinérgica de medicamentos tais como antidepressivos
triciclicos e tetraciclicos, anti-histaminicos, antipsicéticos, quinidina, amantadina, disopiramida e outros anticolinérgicos (por ex. tiotropio,
ipratropio, compostos similares a atropina).

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

Substancias beta-adrenérgicas: Hioariston® pode aumentar a acéo taquicardica dos agentes beta-adrenérgicos.

Alcool: Os efeitos do &lcool e Hioariston® podem ser potencializados quando usados concomitantemente.

InteracOes adicionais com as pirazolonas: As pirazolonas também podem causar interagcbes com anticoagulantes orais, captopril, litio e
triantereno. A eficacia de anti-hipertensivos e diuréticos pode ser afetada pelas pirazolonas. Nédo se sabe em que extensdo a dipirona provoca

estas interacdes.

Interferéncias com testes laboratoriais: Em pacientes diabéticos, os derivados pirazoldnicos podem interferir nos ensaios enzimaticos de
aclcar no sangue, quando realizados pelo método da glicose-oxidase.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricago.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
A solucéo injetavel € uma solugdo limpida, amarela, inodora e isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NECESSARIO ADQUIR AGULHAS

Para aspirar o medicamento da ampola: 1 agulha hipodérmica 18G, tamanho 40 x 1,20mm.

Para aplicacéo via intravenoso: 1 agulha hipodérmica 25 x 0,8mm ou 1 scalp calibre 21G ou 23G.
Para aplicagdo via intramuscular: 1 agulha hipodérmica 30 x 0,70mm.

A principio, deve ser utilizada a menor dose eficaz para controle da dor.

Hioariston® s6 deve ser administrado por via parenteral por injegdo intravenosa lenta, cujo tempo da aplicagdo deve ser de, no minimo, 5
minutos. O paciente deve permanecer em posigao supina. Hioariston® pode ser injetado por via intramuscular profunda, mas nunca por via
subcutanea. O uso intra-arterial inadvertido pode provocar necrose da area vascular distal. A solugdo deve ser aquecida a temperatura do
corpo antes da injegéo.

Precaucéo

Hioariston® s6 deve ser injetado por via intravenosa ou intramuscular. O uso intra-arterial inadvertido pode provocar necrose da area vascular
distal.

Para injecdo intramuscular, as seguintes técnicas devem ser cuidadosamente observadas:

Local de injecdo: | Apenas no quadrante supero-lateral (externo) das nadegas.

Diregéo: Direcionada sagitalmente para a crista iliaca.

Profundidade: Uso de agulha suficientemente longa para assegurar que a injecéo atinja os musculos.

Por causa de possiveis incompatibilidades, Hioariston® néo deve ser misturado com outras medicagdes na mesma seringa.

Em adultos, aplicar 1 ampola de 5 mL, até 2 - 3 vezes ao dia, com intervalo de 6 a 8 horas.

Cada mL da solugdo injetavel contém 4 mg de butilbrometo de escopolamina e 500 mg de dipirona.

Devem estar presentes, para a administracéo parenteral, equipamentos adequados para tratamento em casos raros de choque.

A causa mais comum de queda critica na presséo arterial e choque é a injecdo muito rapida. Portanto, a injecéo intravenosa deve ser
administrada lentamente (ndo mais do que 1 mL por minuto) com o paciente em posi¢éo supina. A pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
respiratéria devem ser monitoradas. Assumindo que uma queda ndo-alérgica da pressdo arterial é dose-dependente, a indicacdo de doses
superiores a 1 g de dipirona deve ser considerada de forma particularmente cuidadosa.

Hioariston® pode ser misturado ou diluido em solugéo de glicose a 5%, solugdo salina a 0,9% ou solucdo de Ringer lactato. Como este tipo
de mistura s6 permanece estavel por um curto periodo, a solugdo deve ser administrada imediatamente.

Geral

Caso a dor persista ou piore, um médico devera ser consultado para investigar a causa dos sintomas. Hioariston® ndo deve ser usado por
periodos prolongados ou em altas doses sem prescri¢do do médico ou do dentista.

Em caso de uso prolongado, 0 hemograma (incluindo contagem diferencial de leucécitos) deve ser monitorado.

Pacientes idosos

A dose deve ser diminuida para pacientes idosos, uma vez que a eliminagdo dos metabélitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das condi¢Bes gerais e do clearance de creatinina
A dose deve ser reduzida em pacientes com comprometimento da condigdo geral e do clearance de creatinina, uma vez que a eliminacéo dos
metabolitos de dipirona pode estar comprometida.

Comprometimento das funcdes renal e hepética

Como a taxa de eliminacéo é diminuida na presenca de comprometimento da funcdo renal e hepética, deve ser evitada a administracéo
repetida de doses elevadas. No ha necessidade de diminuir a dose de Hioariston® se a sua utilizacdo for por um curto periodo. N&o héa
experiéncia com o uso em longo prazo.

9. REACOES ADVERSAS
Reagbes comuns (>1/100 e < 1/10): hipotenséo, tontura, boca seca.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): agranulocitose (incluindo casos fatais), leucopenia, erupgdo cutanea medicamentosa, erupcéo
medicamentosa fixa, reagdes cutaneas, distirbios da acomodacéo visual, choque, dor no local de injegao, rubor.

Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reacdo anafilatica e reacdo anafilactéide, principalmente ap6s administracdo parenteral; asma em
pacientes com sindrome de asma causada por analgésicos, erup¢do maculopapular.

Reagdes muito raras (<1/10.000): trombocitopenia, Necrolise Epidérmica Téxica, sindrome de Stevens-Johnson, flebite, insuficiéncia renal
aguda, andria, nefrite intersticial, proteindria, oliguria e insuficiéncia renal.
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ReagBes com frequéncia desconhecida: sepse incluindo casos fatais, choque anafilatico incluindo casos fatais, principalmente apés
administragdo parenteral, dispneia, hipersensibilidade, sudorese anormal, midriase, aumento da pressdo intraocular, taquicardia, reacdes no
local da injecdo, hemorragia gastrintestinal, retencéo urinaria, cromatdria, anemia aplastica, pancitopenia (incluindo casos fatais) e Sindrome
de Kounis.

Agranulocitose e sepse subsequente, incluindo casos fatais; leucopenia, trombocitopenia, anemia apléstica e pancitopenia (incluindo casos
fatais) sdo, presumivelmente reacdes imunolégicas. Elas podem ocorrer mesmo que Hioariston® tenha sido administrado em outras ocasides
sem complicagBes. Ha sinais que sugerem que o risco de agranulocitose pode estar elevado se Hioariston® for utilizado por mais de uma
semana. A agranulocitose se manifesta na forma de febre, calafrios, dor orofaringea, disfagia, estomatite, rinite, faringite, inflamacéo do trato
genital e inflamag&o anal. Estes sinais podem ser minimos em pacientes em uso de antibiéticos. A linfadenopatia ou esplenomegalia pode ser
leve ou ausente. A taxa de hemossedimentacdo pode estar acentuadamente aumentada; os granuldcitos se encontram consideravelmente
reduzidos ou totalmente ausentes. As contagens de hemoglobina, eritrécitos e plaquetas podem estar alteradas.

Em caso de deterioracéo imprevista do estado geral do paciente, se a febre ndo ceder ou reaparecer, ou se houver alteragbes dolorosas da
mucosa oral, nasal e da garganta, recomenda-se enfaticamente que Hioariston® seja imediatamente suspenso e que seja consultado um
médico mesmo que os resultados dos exames laboratoriais ainda ndo estejam disponiveis.

ReagBes mais leves (ex.: reagdes cutneas e nas mucosas, como prurido, sensacéo de queimacéo, eritema, edema assim como dispneia e
distarbios gastrintestinais) podem levar a reagdes mais graves (ex.: urticéria generalizada, angioedema grave com envolvimento da regido
laringea, broncoespasmo grave, arritmia, diminuicio da pressao arterial com eventual aumento inicial da presséo arterial). Hioariston® deve,
portanto, ser imediatamente suspenso se ocorrerem reagOes cutineas. Em caso de reagdes cutaneas graves, consultar imediatamente um
médico.

Podem ocorrer reacoes anafilaticas durante ou imediatamente apés a injegdo, porém estas também podem aparecer algumas horas apés a
injecéo. Entretanto, em geral, as reacdes ocorrem na primeira hora apds a administragdo. O tratamento apropriado deve ser iniciado logo que
surgirem sinais/sintomas de anafilaxia.

Reacdes de hipotensdo que ocorrem durante ou apds o uso podem ser induzidas pela medicagdo e ndo se comportam de forma relacionada
com sinais de reacdes anafilactoides e/ou anafilaticas. Estas reagBes podem levar a grave queda da pressdo arterial. A injecdo intravenosa
rapida aumenta o risco de reagdes de hipotensao.
Em caso de aumento da temperatura ap6s injecdo muito rapida, pode haver uma queda critica e dose-dependente na pressdo arterial sem
qualquer outro sinal de intolerancia & medicacéo.

A excrecéo de 4cido rubazdnico, um metabdlito inativo da dipirona, pode produzir uma coloragéo avermelhada na urina, que desaparece com
a descontinuagdo do tratamento.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Butilbrometo de escopolamina

Em casos de superdose podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

Dipirona

Apos superdose aguda, foi observado, nausea, vomitos, dor abdominal, comprometimento da fun¢do renal/insuficiéncia renal aguda (como
nefrite intersticial), retengdo urinaria, parada respiratoria, lesdo hepética e, em casos raros, sintomas do Sistema Nervoso Central (tonturas,
sonoléncia, coma, estado de agitacéo, convulsdes, espasmos clonicos), queda da pressao arterial ou mesmo choque, taquicardia, retengéo de
sodio e agua com edema pulmonar em cardiopatas.

Apds doses muito altas, a eliminagéo de acido rubazdnico pode provocar alteracdo avermelhada na cor da urina.

Tratamento

Butilbrometo de escopolamina

Se necessario, administrar medicamentos parassimpaticomiméticos. Deve-se procurar com urgéncia orientacdo de um oftalmologista no caso
de glaucoma.

As complicagdes cardiovasculares devem ser tratadas segundo os principios terapéuticos usuais. Em caso de paralisia respiratéria, deve ser
considerada intubagéo ou respiragdo artificial. Pode ser necessario cateterizagdo vesical em caso de retengdo urinaria. Além disto, devem ser
usadas, conforme necessarias, medidas adequadas de suporte.

Dipirona

Néo se conhece qualquer antidoto especifico para dipirona. Se a administracdo de dipirona foi recente, podem ser administradas medidas que
reduzem a absorgéo (como carvdo ativado) com intuito de limitar a absorcéo pelo organismo. O principal metabdlito (4-MAA) pode ser
eliminado por hemodialise, hemofiltragdo, hemoperfusdo ou filtracdo plasmatica.

O tratamento da intoxicacdo e prevencdo de complicacdes graves pode necessitar de monitoramento e tratamento intensivo generalizado e
especifico.

Medidas agudas em caso de intolerancia grave ao medicamento (choque):

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

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de Alteracdo da Bula
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Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versoes Apresentagdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagéo Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 -
SIMILAR -
02/04/2014 0249435/14-3 Incluséo Inicial - - - 02/04/2014 Todos VPS Todas
de Texto de Bula
- RDC 60/12
Contraindicacoes;
Slﬂffglg _ Adverténtzias. e
Notificagdo de Precaucges;
19/08/2016 2200301/16-1 Alteracio de - - - - InteracOes VPS Todas
Medicamentosas;
Texto de Bula - Reagdes Adversas;
RDC 60/12 k e
Dizeres Legais
10450 -
SIMILAR - Contraindicacoes;
09/12/2019 3306550/10-1 | Notificacdo de - - - - Adverténcias e _ VPS Todas
Alteracdo de Precauc0es; e Reacoes
Texto de Bula— Adversas.
RDC 60/12
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Contraindicacoes;

Adverténcias e

10450 precaucoes;
SIMILAR - Interagdes
31/01/2023 0097908/23-1 | Netificado de medicamentosas; VPS Todas
Alteracdo de
Texto de Bula - Posologia e modo de
RDC 60/12 graet
usar;
Reacoes adversas.
10450 -
SIMILAR -
Notificagdo de Posologia e modo de
06/04/2023 0348315/23-6 Alteracio de Usar VPS Todas
Texto de Bula—
RDC 60/12
APRESENTACOES
10450 - > ERECAUCOES
SIMILAR - 7 CUIDADOS DE 4 MG/ML + 500
12/03/2026 - Notificacdo de ARMAZENAMENTO VP MG/ML SOL INJ CX
Alteracdo de 50 AMP VD AMB X
DO MEDICAMENTO
Texto de Bula - 8. POSOLOGIA E 5 ML
RDC 60/12 )

MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS






