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Nota técnica sobre o uso do Paracetamol 10mg/ml soluc¢ido Injetavel

OBJETIVO

Avaliar a eficdcia e seguranca do uso da medicamento Paracetamol 10mg/ml solugdo
injetavel, em atendimento a solicitacdo da Diretoria de Medicamentos Estratégicos visando avaliar a
possibilidade do uso no cuidado ao paciente acometido por arboviroses.

INTRODUCAO

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, ¢ um fairmaco nao opidide com
propriedades analgésicas e antipiréticas bem descritas e estd disponivel em formas orais, retais ou
intravenosas. Dentre a classe de analgésico simples o paracetamol é considerado uma opgao segura para
uso e, atualmente, ¢ uma das drogas mais utilizadas no mundo. Sua eficicia ¢ reconhecida pela literatura
sendo a droga de primeira linha para o tratamento da dor aguda, analgesia multimodal e febre.

O mecanismo de acdo do Paracetamol ndo ¢ totalmente esclarecido e sua a¢ao concentra-se
ao nivel do sistema nervoso central, na inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (COX) e assim sensibilizacao
(hiperalgesia primaria) de receptores periféricos de dor e produzindo antialgesia. Pela razdo da sua
capacidade de inibir a enzima COX geralmente € classificado como anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINES), porém nao promove atividade anti-inflamatdria significativa por atuar no sitio peroxidase (POX)
da enzima, diferentemente dos AINES tradicionais. Essa rea¢do ¢ inibida em ambientes com altas
concentragdes de perdxido, o que explica a atividade reduzida do paracetamol em sitios periféricos de
inflamacao, onde os niveis de perdxido estao elevados.

Ademais, o efeito analgésico do paracetamol envolve outros mecanismos como aumento
dos niveis de canabinoides endogenos (Anamdamida) no sistema nervoso central, ativagdo da via
descendente endodgena da dor mediada por serotonina (5-HT) e o recrutamento do sistema opioide
endogeno de controle da dor (OHASHI e KOHNO, 2020).

O paracetamol produz antipirese também ao nivel central, sobre o centro hipotalamico
regulador da temperatura e inibi¢ao da sintese de prostaglandinas, como finalidade, promove vasodilatagao
periférica partir da inibicdo da sintese de prostaglandina, o que ocasiona vasodilatacdo periférica que da
lugar a um aumento do fluxo sanguineo na pele, sudorese e perda de calor.

Embora a apresentacdo e forma de administracdo do medicamento paracetamol mais usual
no Brasil seja a oral, o uso do paracetamol injetavel em outros paises ¢ amplamente utilizado. A empresa
brasileira Halexminophen S/A deu inicio a comercializagdo do paracetamol na forma de solucdo injetavel
10mg/mL, em abril de 2020 com o nome comercial de Halexminophen®. Autorizado pela ANVISA sob o



nimero 1003113 e registro numero 1031101790010.

A medicacao estad disponivel em bolsa trilaminada transparente com 100 ml com a principal
indicacdo para o tratamento de curto prazo da dor moderada, especialmente apos cirurgias pela sua acao
rapida, e para a redugdo da febre. De facil manuseio e armazenamento, com a orientacdo do fabricante de
proteger da luz e manter em temperatura ambiente. Outra vantagem citada ¢ a reducdo do tempo de
manuseio e incidéncia do erro de preparagdo, ademais pode ser utilizado em pacientes que estdo em jejum
ou diante de situagdes cuja via oral ndo estd disponivel ou para aqueles pacientes que possuem alguma
restri¢ao a outros medicamentos para esse fim, como € o caso da dipirona.

O paracetamol solugdo injetavel ¢ também eficaz na redugdo da febre e sua acdo antipirética
foi validada em um estudo randomizado, duplo-cego, double-dummy, de dose tnica, ao qual comparou-se
com o paracetamol via oral. Os autores concluiram que uma dose unica de paracetamol intravenoso ¢
segura e eficaz na reducao da febre (HARIRFOROOSH ET. AL, 2013).

Metamizol ou dipirona ¢ um medicamente amplamente utilizado no Brasil ¢ em muitos
paises, para o tratamento de febre, dores de cabeca e muscular. Sua formula ¢ 2,3-didro-1,5-dimetil-3-oxo-
2-fenil-1H-pirazol-4-il metilamino, também chamada de noramidopiriniometanossulfonato sddico,
analgina, metampirona, noramidopirona, sulpirina, ¢ ja estd disponivel sob a forma de medicamento
genérico.

Classificada como antiflamatorio ndo esteroidal (AINES) a dipirona ¢ um derivado
pirazolonico ndo narcotico, com efeitos analgésico, antipirético e espasmolitico. Seu mecanismo de agdo
age com a inibi¢ao da enzima ciclo-oxigenase (COX-1, COX-2 ou ambas) e na sintese de prostaglandinas
preferencialmente no sistema nervoso central, que promove os processos organicos que causam a dor e a
febre. Seu efeito espasmolitico estd associado a inibicdo da liberacdo de Ca2+ intracelular, como um
resultado da sintese de fosfato de inositol, assim promove a ocorréncia de espasmos no estdmago, utero,
intestino ou bexiga.

Diante do Diante do cenario brasileiro de consumo do farmaco dipirona e a ocorréncia de
um cenario preocupante de desabastecimento deste, conforme disposto no oficio N° 0176/2022
(52244154) enviado ao Ministério da Saude pelo Presidente do CONASEMS no dia 21 de marco de
2022:

" DIPIRONA MONOIDRATADA 500MG/ML SOL INJ

Relatos de contato com o laboratdrio Teuto - descontinuaram por motivos
comerciais.

Relatos de contato com o laboratério Hypofarma - ndo estio fabricando e ndo tem
previsdo para retorno.

Relatos de contato com o laboratdério Sanofi - estio fabricando normalmente, mas
devido demanda, ndo estio conseguindo suprir o mercado.

Relatos de contato com o laboratorio Farmace - estio fabricando normalmente,
mas que o laboratorio possui uma capacidade de produgcdo de 6 milhées de
ampolas/més e a demanda estda de 30 milhoes/més.

No painel de descontinuacido de medicamentos da ANVISA - ha registro de
descontinuacdo, seja definitiva ou temporaria."

Justifica o estudo do medicamento Paracetamol 10 mg/ml solucdo injetavel, tendo em
vista o inicio do periodo sazonal das arboviroses e a necessidade de termos disponiveis na rede de cuidado
medicamentos antipiréticos para pacientes acometidos por algum tipo de febre hemorrégica.

A utilizacao do paracetamol injetavel como alternativa ao tratamento da febre sera
realizado de forma criteriosa garantindo a seguranca do paciente.

DISCUSSAO



Atualmente a dipirona e o paracetamol sdo os analgésicos mais prescritos no Brasil com
a finalidade de controlar a dor e febre (QUEIROZ et al., 2013). Dipirona e paracetamol endovenoso sao
farmacos ndo opidceos comumente usados como analgésicos de primeira escolha ou adjuvantes para
analgesia com opidceo no manejo da dor, inclusive em criancas. E, a dipirona ¢, de fato, o principal
analgésico da terap€utica brasileira, com 31,8 % do mercado, sendo o paracetamol com 29,7 % em
segundo e o acido acetil salicilico, com 27,1 %, em terceiro (GAZETA MERCANTIL, 2003).

O paracetamol endovenoso desde a sua introducao em escala mundial, tem se demostrado
seguro e eficaz em pacientes adultos e pediatricos. Desde a incorporagdo do paracetamol intravenoso na
Europa em 2002, mais de 400 milhdes de doses foram distribuidas em mais de 60 paises em todo o mundo
(MALAISE et al, 2007)

Apo6s a administracdo da medicagdo a febre ¢ reduzida em 30 minutos com uma duracao do
efeito antipirético de pelo menos seis horas. O paracetamol oral tem alta biodisponibilidade e pode ser
considerado intercambidvel com intravenoso (BHS, 2020).

Na utilizagdo do paracetamol solucdo injetavel, na pratica clinica, hd de se observar com
atencao a prescricdo médica, uma vez que € possivel o equivoco entre miligramas (mg) e mililitros (mL), o
que pode resultar em superdose acidental. Outro ponto relacionado a prescri¢do ¢ o cuidado de nao utilizar
outros medicamentos que contenham paracetamol ou propacetamol em sua composicao, afim de que ndo
exceda a dose maxima didria segura.

Entre as populacdes especificas o uso do paracetamol injetavel possui algumas
particularidades, no caso de criangas, ndo ¢ recomendado para menores de 12 anos ou que pesem menos
que 30 kg, para evitar superdose e os efeitos adversos nessa populagdo. O uso em gestantes deve ser a
menor dose eficaz pelo menor tempo e com a menor frequéncia possivel. O risco basal estimado de
defeitos congénitos e abortos para a popula¢do indicada é desconhecido (bula do medicamento
Halexminophen®, 2022).

O medicamento, ainda ¢ contraindicado para pacientes com funcdo anormal do figado e
insuficiéncia hepatocelular, desordens hepatobiliares, Sindrome Meulengracht Gilbert, insuficiéncia renal
grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), uso de indutores enzimaticos, uso de agentes hepatotdxicos,
hipovolemia grave, abuso cronico de alcool, mé nutri¢do, ou em caso do paciente estar recebendo nutri¢cao
parenteral total (bula do medicamento Halexminophen®, 2022).

Doses acima do recomendado implicam risco de danos hepdticos sérios como hepatite
fulminante, faléncia hepatica, hepatite colestatica, hepatite citolitica. Tais sintomas sdo normalmente
percebidos apds 2 dias com um pico 4 a 6 dias apos a administracdo (bula do medicamento
Halexminophen®, 2022).

Paracetamol injetavel versus dipirona endovenosa foram comparadas para o manejo da dor
em diversas circunstancias como cirurgia de mama, retina, procedimentos maxilofaciais, uroldgicos,
ginecoldgicos, e ortopédicos na populagdo adulta, e os resultados salientaram eficacia clinica semelhante
entre os dois farmacos (LANDWEHR et al., 2005; KAMPE et al.,2006).

Em um outro estudo randomizado, duplo-cego placebo controlado, concluiram-se que
paracetamol endovenoso tem eficacia analgésica semelhante a da dipirona endovenosa, ambos reduziram a
necessidade de opioides na analgesia pds-operatéria de pacientes pediatricos submetidos a amigdelectomia
(Queiroz et al., 2013).

Quando se compara paracetamol e dipirona esses farmacos apresentam eficacia clinica
semelhante. Essa afirmativa também foi descrita em um estudo realizado com criangas no pos operatorio
de tonsilectomia, em que paracetamol e dipirona em ACP-IV, apresentou propriedades analgésicas
eficazes semelhantes e resultou em boa tolerabilidade (SENER et al., 2015)

Em relacdo a seguranca do paracetamol, temos documentados em diversos estudos, que a
droga ¢ considerada segura quando tomada em doses terapéuticas habituais - at¢ 4000mg a cada 24horas
(BUNCHORNTAVAKUL e REDDY, 2013).

Embora paracetamol e dipirona sejam os farmaco mais prescritos para analgesia no mundo,
na literatura mundial, falta estudos que os compare, devido ao fato que a dipirona tem seu uso restrito nos



EUA e em varios paises da Europa, pela possibilidade de causar agranulocitose, anemia aplastica,
complicacdes gastrointestinais e anafilaxia( QUEIROZ et al., 2013). Ademais, em relagdo ao paracetamol
injetavel, também ¢ escasso estudos cientificos robustos sobre a utilizacdo do farmaco para o tratamento da

febre.

E possivel visualizar na tabela abaixo um comparativo entre o paracetamol e a dipirona, no
uso dessas medicagdes como antipiréticas.

Medicac¢io Dipirona Paracetamol
Adultos e criangas acima de 12 anos
Posolont Pediatria >33 kga<50 k}%: 15 mg/kg, a cada 6
osologla De 5 - 7 anos: 20-25 mg/kg/dose, a cada 6 horas. oras .
(via Adulto > 50 kg e sem fatores de risco para
endovenosa) . hepatotoxicidade: 1g, a cada 6 horas
1000 - 2500 mg, 1-4 vezes/dia; .
> 50 kg e com fatores de risco para
hepatotoxicidade: 1g, a cada 6 horas
Pediatria
> a 8kg: 100 mg/dose Pacientes entre 33 kg ¢ 50 kg: 3g/dia
9 a 15 kg: 250 mg/dose . .
Pacientes com mais de 50 kg e sem
16 a 23kg: 400 mg/dose fatores de risco para hepatotoxicidade:
Dose 24 a 30 kg: 500 mg/dose para iep )
. 4g/dia
maxima 31 a45kg: 750 mg/dose . .
46 2 53ke: 900 me/d Pacientes com mais de 50 kg e com
a23Ke: gldose fatores de risco para hepatotoxicidade:
Adultos 3g/dia
5000 mg/dia
. A febre ¢ reduzida dentro de 30 minutos apos o inicio da . A febre’e re.du’z¥da dentro' d.e 30 ~
Efeito . ~ ~ . e minutos ap6s o inicio da administragao,
. administra¢do, com duracdo do efeito antipirético entre quatro N . e
antipirético . com duracgdo do efeito antipirético de
e seis horas .
pelo menos seis horas
T d A meia-vida de eliminagdo é de cerca de 7 horas sendo A eliminagdo ocorre de 1 a 3 horas e
m eimp(i) d © metabolizada no trato intestinal a um metabdlito ativo e sofre extenso metabolismo de primeira
i ?;Vl. ace posteriormente no figado a vérios outros metabolitos que passagem no figado, com os rins
Metabolismo finalmente sdo totalmente eliminados pelos rins. excretando seus metabolitos.

Monografia Halexminophen®

ORIENTACAO

Elaborada pela autora com base em Drug Guideline of Paracetamol (Intravenous Infusion) Ballarat Health Service, 2020; Bula Novalgina; Bula Dipirona Sodia EMS;

Diante do exposto, consideramos o paracetamol solu¢do injetadvel uma possibilidade no
arsenal terapé€utico para o tratamento da febre, apresentando seguranga e eficacia.

Grazielle Dias da Silva

Superintendente de Assisténcia Farmacéutica

pp*
Jans Bastos Izidoro

Diretor de Medicamentos Basicos

* Em representag@o de Grazielle Dias da Silva, Superintendente de Assisténcia Farmacéutica, nos termos do ato de
designacao publicado no Jornal Minas Gerais em 03 de Setembro de 2022
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