GRIPEN DIA
EMS S/A
comprimidos

400 mg de paracetamol e 20 mg de cloridrato déefeinia /
400 mg de paracetamol



GRIPEN® DIA
paracetamol + cloridrato de fenilefrina / paracetam

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
GRIPEN® DIA
paracetamol + cloridrato de fenilefrina / paracetam

APRESENTAGOES

GRIPEN® DIA é apresentado na forma farmacéuticapcomdo, na seguinte concentragéo:
- Comprimido amarelo: 400 mg de paracetamol e 2@engjoridrato de fenilefrina;

- Comprimido branco: 400 mg de paracetamol.

GRIPEN® DIA é apresentado em embalagens contermdoyrimidos amarelos + 4 comprimidos brancos; Ipronidos
amarelos + 12 comprimidos brancos; 40 comprimidearalos + 40 comprimidos brancos; 50 comprimidoaratos + 50
comprimidos brancos e 100 comprimidos amarelosO+cbinprimidos brancos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSIGAO

Cada comprimido amarelo contém:

paracetamol 900 *..........eiiiiieee e eiree e 444,444 mg
cloridrato de fenilefring..........ccooiiiiieeeei e 20 mg
EXCIPIENTE* (.S reeiiieeeeiriie ettt et 1 comprimido

* Cada 444,444 mg de paracetamol 90% equivalenDandde paracetamol, sendo composto também pddgmy
amidoglicolato de sodio, amido pré-gelatinizadeid@esteérico.
** celulose microcristalina, copovidona, amido g&atinizado, estearato de magnésio e 6xido de énarelo.

Cada comprimido branco contém:

paracetamol 900 *.......c..eiiirieeiiiiie e 444,444 mg

EXCIPIENTE* (.S eiiieieeiriee ettt e et 1 comprimido

* Cada 444,444 mg de paracetamol 90% equivalenDandde paracetamol, sendo composto também pdd gy
amidoglicolato de sodio, amido pré-gelatinizadeid@esteérico.

** celulose microcristalina, lactose monoidratadestearato de magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INCIDAGOES

Este medicamento é indicado para o tratamentoidtsrsas de gripes! e resfriados2. Analgésico eéantico. E indicado ainda
nos processos que envolvem as vias aéreas supegdoneo descongestionante nasal.

1 CID: J11 - Influenza [gripe] devido ao virus ndentificado

2 CID: JOO - Nasofaringite aguda [resfriado comum]

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo realizado com a combinagdo de paracetam#ato de carbinoxamina e cloridrato de fenilafrque comparou sua
eficacia com outras duas formas de associagaormmtépirona sédica, cafeina e maleato de clodeniima, avaliou 178 pacientes
com idade entre 18 e 65 anos, que apresentavais sis@tomas de gripes e resfriados. A avaliagiefidacia foi realizada
através de questionario direcionado aos pacieetesatdo com a Escala Visual Analégica (EVA) ewdsade avaliagdo clinica
realizada pelo médico. Ficou demonstrado que a it@pio de paracetamol, maleato de carbinoxamifaidrato de fenilefrina
sao eficazes no tratamento sintomatico de gripesfeados, apresentando equivaléncia terapéutisierdncia semelhantes as
formas avaliadas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As bases farmacolédgicas de GRIPEN® DIA estdo apsiads efeitos terapéuticos globais de suas selztanada uma delas
destinada ao especifico controle dos sintomas \wid®s nos processos congestivos das vias aéreasosep, resultando em alivio
imediato para o paciente. Em sua formulagdo ermmmis: paracetamol - analgésico e antitérmico elciio de fenilefrina —
vasoconstritor, que alivia a congestéo nasal. GR@®BIA ndo contém anti-histaminico, sendo, portaegpecialmente indicado
para o periodo do dia, por ndo causar sonoléncia.



Farmacodinamica

O mecanismo de agdo do paracetamol na analgesistéicompletamente estabelecido, podendo exemetso inibindo a
sintese de prostaglandinas no sistema nervosateriitoqueando a geragdo de impulso dolorosoel péviférico. A acéo
substancias que sensibilizam receptores deviddraudss mecanicos ou quimicos. A acéo antipiréiz@aracetamol esta baseada
em sua atuagdo no centro hipotalamico (centrogidagio da temperatura corporal), produzindo véstegéo periférica,
aumentando o fluxo sanguineo direto na pele, cdasaanspiracdo e consequente diminuigdo da tetupar&sta agao central
provavelmente envolve inibicdo da sintese da pytastdina no hipotalamo.

A fenilefrina € uma amina simpatomimética de agéetal embora atue também de forma indireta megliafiberagcdo de
norepinefrina dos locais de armazenamento. Conmpvessor, atua sobre os receptores alfa-adrengngéra produzir
vasoconstricdo, que aumenta a resisténcia pedféicseja, proporciona uma constricdo das amsréhlatadas dentro da mucosa e
reducdo do fluxo sanguineo da area edematosa itaglagApds administragdo oral, a vasoconstricdmueosa nasal alivia a
congestdo nasal. Em doses terapéuticas, estarsibstausa pouco ou nenhum estimulo no sistemaswoentral.

Farmacocinética

O paracetamol administrado por via oral possuid@pbsor¢do, com pico de concentragéo plasmatireeado entre 10 e 60
minutos ap6s a ingestéo, e biodisponibilidade dé 8®8%. O volume de distribuicdo é de 1 a 2L/Kg Bietabolizagdo ocorre
no figado, sendo que cerca de 25% da droga sofietabolismo de primeira passagem. A excregdo éecid a 4% é excretado
inalterado na urina. O clearance renal é de 13,6 & a meia vida de eliminacéo é de 2-4 horasamenptes sadios.

A fenilefrina quando administrada por via oral ppsbsorcéo irregular e biodisponibilidade de 38#0olume de distribuicdo é
superior a 40 L. A fenilefrina é extensivamenteahetizada na parede intestinal e moderadamentdaiietada no figado. A
excregao é renal (80% a 86%) e a meia-vida dersligdo € de 2-3 horas.

4. CONTRAINDICAGOES

GRIPEN® DIA néo deve ser administrado a pacientes kipersensibilidade conhecida a algum dos commpesela formula.
GRIPEN® DIA ndo pode ser usado em pacientes coeraifgéptica, doenca das artérias coronarias drgpertensao grave,
insuficiéncia hepatocelular grave ou doenca hepatiwa ou em tratamento com inibidores da MAO (oaonino oxidase).

Este medicamento é contraindicado para uso por paites com glaucoma de angulo estreito.
Este medicamento é contraindicado para menores d@ &nos.

5. ADVERTENCIA E PRECAUGCOES

Pacientes com problemas cardiacos, presséo atta, di@betes, problemas de tiredide e problemaatibep deverdo estar sob
supervisdo médica para fazer uso de GRIPEN® DIA.

GRIPEN® DIA deve ser administrado com cautela enigoies com funcéo renal ou hepatica compromeficdnora haja poucos
relatos de disfungéo hepatica nas doses habitegiadcetamol, é aconselhavel monitorar a fungaatice. nos casos de uso
prolongado.

Pacientes idososA fenilefrina pode causar aumento pronunciadordagdio arterial em pacientes idosos.
Deve-se ter cuidado ao administrar GRIPEN® DIA emigntes idosos.

N&o use outro produto que contenha Paracetamol.

Gravidez — Categoria C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dasta.

GRIPEN® DIA é contraindicado nos 3 primeiros megegravidez, apos este periodo devera ser adranhisipenas em caso de
necessidade, sob controle médico.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido a agéo de potencializagdo de anticoagulantesrinicos (ex.: varfarina e acenocumarol), GRIBIDIA nédo deve ser
usado concomitantemente a esses medicamentossBrewsado com cautela em pacientes que fazemgidarmee alcool,



barbitricos (ex.: fenobarbital e tiopental), aapicessivos triciclicos (ex.: amitriptilina e ngptilina) e carbamazepina, devido ao
risco de sobrecarga metabdlica ou possivel agravande comprometimento hepatico ja existente.

Devido ao risco de crise hipertensiva, GRIPEN® D&bo deve ser usado concomitantemente a medicangre@devem a pressao
arterial, ou com medicamentos da classe dos imésdda enzima monoamina oxidase (MAO) (ex.: fenalg iproniazida).

O uso concomitante de fenitoina e GRIPEN® DIA riesein diminuicdo da eficiéncia do paracetamol eaumento no risco de
hepatotoxicidade.

A probenecida causa uma reducéo em cerca de dzesde clearance do paracetamol por inibir suaigaggio com o acido
glucurénico.

O uso de paracetamol pode gerar um resultado falsitivo para a quantificacdo do acido 5-hidroxiilagético em exames
urinarios. Também pode resultar em um falso aunwwemiveis séricos de acido Urico.

A administracdo concomitante de paracetamol comeafos diminui o pico de concentragdo plasmatistadRibstancia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura ambiente (138 @). Proteger da luz e manter em lugar seco.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data dedaho.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
- Comprimido na cor branca, circular e biconvexo.
- Comprimido na cor amarela, com manchas brangasjar e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uma dose é composta de 2 comprimidos (1 amarelbrarico).

Adultos e criancas acima de 12 anos: Tomar 2 conigos (1 amarelo + 1 branco) a cada 8 horas, cornopm de agua.
Quando usar GRIPEN® DIA e GRIPEN® NOITE, nunca toammesmo tempo e sempre respeitar o intervalomide 8 horas
entre as doses.

N&o exceder 4 doses em 24 horas.

A dose diaria maxima recomendada de paracetan®l€@D mg e de fenilefrina € 120 mg.
GRIPEN® DIA n&o deve ser administrado por mais@eias para dor, e por mais de 3 dias para a éebsintomas gripais.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

Para seguranca e eficacia desta apresentagdo, BRIBEA ndo deve ser administrado por vias ndo resmgiadas. A
administracéo deve ser somente pela via oral.

9. REAGOES ADVERSAS

Foram relatados outros eventos adversos como naudse#o, dor abdominal, hipotermia, palpitacdaédez. Sob uso prolongado
podem surgir discrasias sanguineas. Estudos deopdercializagio de paracetamol relataram raranosnseguintes eventos
adversos: trombocitopenia, neutropenia, agranaeejtanemia hemolitica e meta-hemoglobinemia, atmneienenzimas hepéaticas,
ja tendo sido relatados casos de aplasia medular.

O uso prolongado pode causar necrose papilar renal.

Alergia: paracetamol pode causar reacfes cutédneas gravast@sas podem incluir vermelhid&o, pequenas Isallagpele e
erupcéo cutanea. Se ocorrer alguma dessas reat8e®mpa o uso e procure ajuda médica imediatemen

Efeitos nos olhos: os agentes agonistas alfa-adjiené (agentes simpaticomiméticos), como a femmlaf podem interferir na
musculatura ciliar, causando altera¢éo no estadeaimodacéo de repouso dos olhos.

Efeitos na funcdo mental: nervosismo e tremoregipoacorrer devido ao uso de fenilefrina. O usoatagnasais de agentes
simpaticomiméticos esta relacionado a ocorréndi@mamente rara de alucinacéo. Nao se pode destefis@tivamente a relagao
de altas doses de fenilefrina por via oral comaréacia de alucinagéo.



Também pode ocorrer aumento prolongado da pressimb A fenilefrina pode ainda induzir taquicardu reflexo de
bradicardia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pe Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nos casos de ingestdo excessiva de paracetanastirade 7,5 g ou 140 mg/kg, o paciente deve sentmado até que o médico
esteja certo de ndo haver hepatotoxicidade.

Os sinais iniciais de superdose incluem: vomitésiseas, dor no quadrante superior do abdome, palitiénea. As evidéncias
clinicas e laboratoriais da hepatotoxicidade poda@mser aparentes até 24 a 48 horas apés a ingaest@mto recomenda-se que o
paciente fique em observagdo durante esse periodo.

O tratamento deve ser iniciado o mais rapido pessiwestdmago deve ser esvaziado até 1 hora dpgesido através de
aspiracéo gastrica e lavagem. Recomenda-se tambhdmiaistracédo de carvao ativado, pois o paracétarinem adsorvido.

A estimativa da quantidade ingerida, principalmesgtéornecida pelo paciente, ndo é um dado conhfileetanto, a determinagao
da concentragéo sérica de paracetamol deve sdaabthais rapido possivel, mas ndo antes de 4 apéasa ingestéo.

A determinagdo da funcéo hepética deve ser obtidialmente e, a seguir, a cada 24 horas, duradi@s3

O antidoto, N-acetilcisteina, deve ser administiaaio urgéncia e dentro das 16 primeiras horas apéagestdo para se obter bons
resultados. O seguinte esquema pode ser utilizadoN-acetilcisteina injetavel: dose inicial de TB@kg de peso, intravenosa,
por 15 minutos, seguida de infus@o de 50 mg/kgese pm 500 ml de dextrose (a 5%), por 4 horas. iBep@0 mg/kg de peso em
1 litro de dextrose (a 5%) nas proximas 16 hortal(t300 mg/kg de peso em 20 horas). Os princiginas de superdosagem
relacionados a fenilefrina sdo aumento da presséiad, taquicardia, tremores e arritmias cardfa€apaciente deve receber
suporte cardiovascular e tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecermmosintomas procure orientacdo médica.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rmacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne, Data do N°. do Data de Versoes 5 .
) ) Assunto ) ) Assunto R Itens de bula Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VP)
L Embalagens contendo 4 comprimidos amarelos + 4
Verséo inicial. . .
10457- SIMILAR L . comprimidos brancos; 12 comprimidos amarelos + 1
N . Submissao eletronica o .
Inclus&o Inicial de ) o comprimidos brancos; 40 comprimidos amarelos + 4}
15/08/2014 - N/A N/A N/A N/A para disponibilizagédo do| VP/VPS

Texto de Bula - RDC

60/12

texto de bula no Bulario
Eletrdnico da ANVISA.

comprimidos brancos; 50 comprimidos amarelos + 5
comprimidos brancos e 100 comprimidos amarelosO+

10

comprimidos brancos.




