TROPINAL ®

dipirona monoidratada + butilbrometo de escopolamina +
bromidrato de hiosciamina + metilbrometo de homatropina

EMS SIGMA PHARMA LTDA

Comprimido e Solucao

300 mg + 6,5 mcg + 104 mcg + 1 mg

300 mg/mL + 6,5 mcg/mL + 104 mcg/mL + 1 mg/mL




I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TROPINAL®

dipirona monoidratada + butilbrometo de escopolamina + bromidrato de hiosciamina + metilbrometo de
homatropina

APRESENTACOES

Comprimido de 300 mg + 6,5 mcg + 104 mcg + 1 mg. Embalagem contendo 4 ou 20 unidades.

Solugdo de 300 mg/mL + 6,5 mcg/mL + 104 mcg/mL + 1 mg/mL. Embalagem contendo 1 frasco de 10 mL
ou 15 mL.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

dipirona MONOIArAtAAA. ........eeiiiieiie ettt e bt eae 316,2 mg*
butilbrometo de eSCOPOIAMINA.........cocuiiiiiiiieiei ettt seeeneeas 6,5 mcg
bromidrato de hi0SCIAMINA ........eoueiiiiiieiiitiee ettt et st s sbeeneeneens 104 mcg
metilbrometo de NOMAatrOPINA.........c.coiuiiuiiieitieee ettt ettt ettt eeese e e eeens oes 1 mg
1O (ST [ 1L« SN o TSROSO SRPRUST 1 com

*equivalente a 300 mg de dipirona.
** estearato de magnésio, celulose microcristalina, amido e croscarmelose sodica.

Cada mL de solugdo contém:

dipirona MONOIATALAAA. ... ..c.eeieiieiei ettt et ettt et e e e eneeneas 316,218 mg*
butilbrometo de eSCOPOIAMINA.........ccviriieieiieiieie i eie et ettt et e et eesaeseesaesseessesseeseessess sessesseensensnans 6,5 mcg
bromidrato de hi0SCIAMINA ........eouiiiiiieieiiee ettt s seeeneeeneenes 104 mcg
mMetilbrometo de NOMAIOPING ........ceecviriieieiieteie ettt et e ete et eeteestesreestesseesaesseesaesesssessessess srvessnssnans 1 mg
RS 16111 CoRatcle TR o T OO URSRR 1 mL***

*cada 316,218 mg de dipirona monoidratada corresponde a 300 mg de dipirona.

** polissorbato 80, sacarina sddica, esséncia tangerina, alcool etilico, acido citrico e agua purificada.

*** Cada 1 mL equivale a cerca de 24 gotas (24 gotas/mL) e cada 1 gota equivale a 0,0417 mg (0,0417
mg/gota).

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

TROPINAL® ¢ indicado como medicacdo antiespasmodica e analgésica para o tratamento de qualquer
entidade clinica acompanhada de dor espasmddica, podendo ser utilizado para o tratamento das coélicas
menstruais, gastricas e intestinais, das vias biliares, do trato genito-urinirio bem como no tratamento
auxiliar das anexites.

2.RESULTADOS DE EFICACIA

A aglo analgésica de dipirona oral versus placebo foi avaliada em estudo clinico multicéntrico,
randomizado, duplo- cego, cruzado, controlado por placebo, envolvendo 73 pacientes com crise de
enxaqueca com ou sem aura, selecionados para receber 1 g de dipirona VO ou placebo. A intensidade da
dor foi medida em através da escala verbal de dor antes e 1, 2, 4 ¢ 24 h apos o tratamento. Melhora
significativa da dor foi observada com dipirona, comparativamente ao placebo em todos os pontos medidos.
As percentagens de "alivio da dor" obtidas 1, 2 e 4 horas apos a ingestdo oral de 1 g de dipirona variaram
de 42% a 57,1% vs 19,6% a 28,6% para o placebo (p<0,001). (Tulunay et AL, 2004).

Em estudo clinico para avaliar a diminuicdo da peristalse em 288 pacientes submetidos a enterografia, a
hiosciamina demonstrou capacidade de diminuir a peristalse intestinal (Ghobrial et al, 2014).

O metilbrometo de homatropina provoca relaxamento da musculatura lisa do trato gastrintestinal, aliviando
colicas e espasmos (Hadfield, 1955).

Em estudo da eficacia de butilbrometo de escopolamina para alivio da dor e desconforto abdominal na
sindrome do intestino irritavel, a avaliagdo da melhora dos sintomas pelo médico ocorreu em 76% dos
pacientes (em um total de 137) em comparagao a 64% dos pacientes no grupo placebo (em um total de 142
pacientes). Esta diferenga foi estatisticamente significante (p<0,001) (Schéffer et al, 1990).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodiniamicas



TROPINAL® apresenta em sua formula uma associacdo de alcaloides formada pela escopolamina,
hiosciamina e homatropina, que normaliza a motilidade gastrintestinal restaurando o peristaltismo
fisiol6gico, harmonizando simultaneamente o sistema nervoso autdénomo simpatico e parassimpatico.

A utilizacdo de baixas dosagens dos componentes desta associacao baseia-se na a¢ao sinérgica dos mesmos,
evitando, assim, a ocorréncia de possiveis inconvenientes causados pelos anticolinérgicos quando usados
isoladamente.

A dipirona atua, principalmente, como analgésico, aumentando o limiar da dor em nivel do sistema nervoso
central, contribuindo para um melhor efeito terapéutico d¢ TROPINAL®.

Mecanismo de Acio

A hiosciamina atua primariamente por inibi¢do competitiva da a¢do da acetilcolina em estruturas inervadas
por neurénios colinérgicos pds-ganglionares e sobre musculatura lisa que responde a acetilcolina. Esses
receptores colinérgicos periféricos estdo presentes em células efetoras de musculo liso, musculo cardiaco,
nodo sinoatrial, nodo atrioventricular e glandulas exocrinas. A hiosciamina inibe motilidade propulsiva
gastrointestinal, diminui secrecio acida e gastrica e controle excesso de secrecdes faringea, traqueal e
bronquial.

A escopolamina inibe competitivamente acetilcolina em receptores muscarinicos e atua como antagonista
muscarinico ndo-seletivo, produzindo efeitos periféricos antimuscarinicos e efeitos centrais como sedagao,
antiemético e amnésticos. A escopolamina exerce seu efeito bloqueando a acdo da acetilcolina em efetores
autonomicos inervados por nervos colinérgicos pés-ganglionares ¢ musculatura lisa que ndo apresenta
inervagdo colinérgica. Tem minima atividade sobre receptores nicotinicos da acetilcolina.

A homotropina, uma amina terciaria de acdo antimuscarinica, compete com a acetilcolina e outros agonistas
muscarinicos em seus sitios receptores.

A dipirona é um agente anti-inflamatdrio ndo esteroidal com ac@o analgésica, anti-inflamatoria e atividade
anti-pirética. Seu mecanismo de ac¢do ¢ via inibi¢do da sintese de prostaglandinas. Foi demonstrado que
dipirona inibe a ciclooxigenase, a sintese tromboxano plaquetdrio, a agregacdo plaquetaria via acido
aracdonico e inibe a sintese de prostaglandinas E1 ¢ E2 em todo corpo. Sua poténcia como inibidor da
sintese de prostaglandina ¢ similar a aspirina. A¢des da droga podem ser tanto central quanto periférica.
Existe evidéncia que dipirona atua centralmente sobre o centro regulador de temperatura do hipotdlamo
para reduzir a febre.

Propriedades Farmacocinéticas

Em relagdo a dipirona sua meia-vida € de 7 horas e excreta-se por via urindria como 4metilaminoantipirina,
4- aminoantipirina e 4-acetilaminoantipirina. Atua também como inibidor seletivo das prostaglandinas F2A.
A hiosciamina é um derivado alcaloide da beladona. O inicio de sua agdo se da 20 a 30 minutos apds a
administragdo oral. A hiosciamina é completamente absorvida e sua meia-vida plasmatica ¢ de 3,5 horas.
Sua eliminagao € renal.

O butilbrometo de escopolamina (escopolamina ou hioscina) ¢ um alcaloide encontrado em plantas da
familia das solanaceas. E rapidamente absorvido e sua eliminagio é renal.

O metilbrometo de homatropina é um derivado da amoénia quaternaria da homatropina. A absorg¢do
gastrintestinal é pobre e irregular. A absorcao total, apds uma dose oral, € de 10 a 25% aproximadamente.
Seu metabolismo ¢ hepatico e uma grande porcentagem € eliminada de forma inalterada pelos rins e pelas
fezes. Sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e o interior do olho € minima.

4. CONTRAINDICACOES

TROPINAL® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da formula,
em 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 anafilactdides em resposta a salicilatos, paracetamol ou outros analgésicos ndo narcéticos como
diclofenaco, ibuprofeno, indometacina ou naproxeno.

E contraindicado também em casos de glaucoma, insuficiéncia hepatica e/ou renal, discrasias sanguineas e
situacdes de supressdo de medula dssea, deficiéncia genética de glicose-6-fostato-desidrogenase (risco de
hemolise), porfiria hepatica aguda intermitente (risco de desencadear ataque de porfiria), taquicardia
hipertrofia prostatica ou outra uropatia obstrutiva, doenga obstrutiva gastrointestinal (p.ex. acalasia,
estenose piloroduodenal), ileo paralitico ou atonia intestinal, miastenia gravis, colite ulcerativa, grave, ou
megacdélon téxico complicado com colite ulcerativa ou instabilidade cardiovascular em hemorragia aguda.

TROPINAL® ¢ contraindicado durante a gestagdo e a amamentag3o.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

TROPINAL® pode ser usado para tratamento de dores espasmodicas em diversas condi¢des clinica. A
persisténcia da dor ou sua piora demandam atengdo e necessidade de reavaliagdo médica para um
diagnéstico correto da condi¢do de base que resulta na dor para seu tratamento ideal.

Algumas condigdes clinicas exigem cuidados adicionais quando da administragio de TROPINAL® em
virtude da acdo dos principios ativos desta medicagdo.

Devido a acfio anticolinérgica e anti-espasmodica atengdo 4 administragio de TROPINAL® em pacientes
com neuropatia autonomica, hipertensao, alteragdes cardiacas tais como arritmias, doenca coronariana e
insuficiéncia cardiaca; pacientes idosos (risco de toxicidade devido possibilidade diminui¢do funcdo renal),
glaucoma primario e condi¢des favoraveis a seu desenvolvimento (dngulo estreito em camara anterior), e
alteragdes graves na motilidade intestinal (como obstrugdo intestinal, ileostomia ou colostomia com
diarreia).

Devido a acao da dipirona sddica, recomenda-se cuidado em pacientes com: porfiria; condi¢des cardiacas,
incluindo hipertensdo, agravados por retencdo de liquidos e edema; deficiéncia de Glicose-6-fosfato
desidrogenase; historia de ulcera gastrointestinal, sangramento ou perfuracdo; disfuncao hepatica ou renal.

Efeitos na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Nao foram realizados estudos sobre efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes
deverdo ser instruidos que poderdo ter efeitos indesejaveis como tontura, sonoléncia ou disturbios da
acomodacdo visual com TROPINAL®, principalmente relacionados com maiores dosagens. Como
precaugdo, sugere-se avaliar comprometimento da capacidade de execugdo de tarefas perigosas, operagao
de maquinas ou direcdo de veiculos em pacientes tomando TROPINAL®. Evitar consumo de bebidas
alcodlicas concomitantes ao tratamento com TROPINAL®.

TROPINAL® Solugdo: Este medicamento contém alcool (etanol) e pode causar intoxicacio,
especialmente em criangas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

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

Gravidez:

Estudos pré-clinicos com o uso de dipirona, hiosciamina e escopolamina em ratos e coelhos néo
demonstraram efeitos embriotéxicos ou teratogénicos. Nao existem estudos disponiveis em mulheres
gravidas que avaliem o risco de toxicidade por esses compostos ativos.

Existe, entretanto, estudos mostrando aumento no risco de malformagdes fetais em mulheres que fizeram
uso de homatropina durante a gravidez.

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

Lactacao:

Em relacdo a dipirona monoidratada, hiosciamina e escopolamina: evidéncias disponiveis e/ou consensos
de especialistas sdo inadequados para determinar o risco neonatal quando medicacdo usada durante a
amamentacdo. Pesar os beneficios potenciais do tratamento com a droga contra o risco potencial de
prescrever a droga durante a amamentagao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

TROPINAL® Solugio:
Contém sacarina sédica (edulcorante).

Este medicamento contém 23,84 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando utilizado por
pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.

TROPINAL® Comprimido:
Este medicamento contém 25,29 mg de sédio/comprimido, o que deve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso de dipirona com metotrexato: administracdo concomitante com metotrexato pode aumentar a
toxicidade sanguinea do metotrexato particularmente em pacientes idosos. Portanto, esta combinagao deve
ser evitada.

Uso com clorpromazina: o uso concomitante de dipirona e clorpromazina pode causar hipotermia grave.

Uso com acido acetilsalicilico: dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetario do acido acetilsalicilico se
administrado concomitantemente. Portanto, Tropinal® deve ser utilizado com cautela em pacientes que
recebem baixas doses de acido acetilsalicilico para cardioprotegao.

Uso com bupropiona: a dipirona pode reduzir os niveis de bupropiona no sangue. Portanto ¢ necessario
cautela se dipirona e bupropiona forem utilizadas concomitantemente.

Uso de ciclosporina: no caso de tratamento concomitante com ciclosporina, pode ocorrer diminui¢do nos
niveis desta substancia e, por esta razdo, devem ser monitoradas hiosciamina: Antiacidos podem interferir
na absorc¢ao da hiosciamina. bupropiona, célcio, cisaprida, donepezil, megaldrato, mepenzelato, morfina e
derivados, potassio, umeclidinium .

Em relacio ao butilbrometo de escopolamina: Glicocorticoides, corticotrofina, haloperidol (aumento da
pressdo intraocular), alcalinizantes urinarios, amantadina, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos,
antimuscarinicos, buciclina, ciclicina, ciclobenzaprina, disopiramida, ipratropio, loxapina, maprotilina,
meclizina, metilfenidato, molindona, orfenadrina, fenotiazinas, pimozida, procainamida, tioxantenos,
antiacidos, antidiarreicos (diminui com a absor¢do da escopolamina), antimiasténicos, ciclopropano,
guanadrel, reserpina, cetoconazol, metoclopramida, IMAO, opioides, apomorfina, depressores do SNC,
lorazepam parenteral.

Em relacio ao metilbrometo de homatropina: O uso simultineo de antidcidos ou antidiarreicos
absorventes pode diminuir a absor¢do do metilbrometo de homatropina e ocasionar uma diminui¢do da
eficacia terapéutica; devem ser administrados com 1 hora de intervalo.

A associagdo com outros farmacos antimuscarinicos pode potencializar esse efeito. O uso concomitante
com cetoconazol pode diminuir notoriamente sua absor¢ao, pelo possivel aumento do PH gastrintestinal
produzido pelo metilbrometo de homatropina.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (15°C e 30°C). Proteger da luz ¢ umidade.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
TROPINAL® Comprimido: Comprimido na cor branca a levemente amarelado, circular e de faces
convexas.

TROPINAL® Solugdo: Solugdo limpida, na cor amarela, com sabor e odor de tangerina, isenta de
particulas e material estranho.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
TROPINAL® Comprimidos:
Em média, 1 a 2 comprimidos, 3 vezes ao dia ou de acordo com a orientagdo médica.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

TROPINAL® Solugdo:
Em média, 24 a 48 gotas, trés vezes ao dia ou de acordo com a orientacdo médica.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): hipotensio, tontura e boca seca.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): agranulocitose (incluindo casos fatais): leucopenia, erupcao
cutanea- medicamentosa, reacdes cutaneas, disturbios da acomodagdo visual, choque e rubor.



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

Reacbes com frequéncia desconhecida: sepse incluindo casos fatais, choque anafilatico, incluindo casos
fatais principalmente apds administragdo parenteral, dispneia, hipersensibilidade, sudorese anormal,
midriase, aumento da pressdo intraocular, taquicardia, dispneia, mal-estar, ndusea, hemorragia
gastrointestinal, retengdo urinaria, constipagdo, cromaturia, anemia aplastica, pancitopenia (incluindo casos
fatais) e Sindrome de Kounis.

As reagdes mais comuns da dipirona s@o as de hipersensibilidade, que podem produzir distirbios hematicos
por mecanismos imunes, sendo de maior significancia a agranulocitose. Podem aparecer bruscamente, com
febre, angina e ulceragdes bucais; nestes casos deve-se suspender imediatamente o medicamento e realizar
um controle hematolégico. Embora a agranulocitose, a leucopenia e a trombocitopenia sejam pouco
frequentes, tém gravidade suficiente para serem levadas em consideragdo. Outra reagdo essencial de
hipersensibilidade ¢ o choque, manifestando-se com prurido, suor frio, obnubilacdo, nauseas, descoloragdo
da pele e dispneia. Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade cutdnea, nas mucosas oculares e na regido
nasofaringea.

A hiosciamina pode causar, ocasionalmente, aceleragdo do pulso, secura da boca, dilatagdo da pupila com
perda da acomodag@o e fotofobia, disuria, erupgdo cutinea, constipacdo e tontura.

O butilbrometo de escopolamina pode causar sonoléncia, sensagdo de mal-estar, perda da memoria,
alteragdes do sono, confusio, enjdos, sensacdo de desmaio, dor nos olhos.

O metilbrometo de homatropina pode causar constipacdo, diminui¢do da sudorese, secura na boca.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em casos de superdose podem ser observados efeitos anticolinérgicos.

Uso de dipirona

Apods superdose aguda foi observado nausea, vomitos, dor abdominal, comprometimento da fungéo
renal/insuficiéncia renal aguda (como nefrite intersticial), retencdo urinaria, parada respiratoria, lesdo
hepatica e, em casos raros, sintomas do sistema nervoso central (tonturas, sonoléncia, coma, estado de
agitacdo, convulsdes, espasmos clonicos), queda da pressdo arterial ou mesmo choque, taquicardia,
reten¢do de sodio e agua com edema pulmonar em cardiopatas.

Apds doses muito altas, a eliminagdo de 4 acido rubazonico pode provocar alteragdo avermelhada na cor da
urina.

Tratamento

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

O tratamento da intoxicacio e prevencio de complicacdes graves podem necessitar de
monitoramento e tratamento intensivo generalizado e especifico.

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 respiratoria, deve ser considerada
intubagdo ou respiragdo artificial. Pode ser necessario cateterizagdo vesical em caso de retencdo urinaria.
Além disto, devem ser usadas, conforme necessarias medidas adequadas de suporte.

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

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

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Versoes
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5. ADVERTENCIAS E
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- publicagdo no Padronizagdes nos textos de mcg/mL + 104 meg/mL + 1
Bulério RDC bula. mg/mL. Embalagem
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