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IDENTIFICAGAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
P6 para solugdo oral 500 mg: embalagem contendo 50 sachés de 5 g.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO:

Cada saché contém:

PATACETAMON ...ttt et b bbb e b ettt e enas 500 mg

Excipientes: acido ascorbico, &cido citrico, citrato de sodio di-hidratado, aspartamo, etil maltol, didxido de silicio, corante amarelo
crepusculo, corante azul brilhante, aroma de limao, aroma natural de mel, sacarina sddica e sacarose.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

UNIGRIP é destinado ao alivio da dor de cabega, febre e dores no corpo, associados a gripe.

A substancia ativa de UNIGRIP é o paracetamol, cuja atividade se faz sentir como analgésico pela elevagdo do limiar da dor e, como
antipirético, através de acdo no centro hipotalamico que regula a temperatura.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado com placebo, a fim de avaliar a atividade antipirética do paracetamol em um
comparativo em 30 pacientes do sexo masculino. Os pacientes receberam 4 mg/kg de endotoxinas por via endovenosa, apos pré-
medicac&o por via oral de 1.000 mg de ambas as drogas. Os picos de temperatura corporal foram de 38,5°C + 0,2°C no grupo tratado
com placebo, 37,6°C + 0,2°C no grupo do paracetamol (p = 0,001 versus placebo), e 38,6°C + 0,2°C no grupo tratado com o farmaco
comparativo (p = 0,001 versus paracetamol; p = 0,570 versus placebo) 4 horas ap6s a infuséo de lipopolissacarideos. Concluiu-se que
o paracetamol apresentou atividade antipirética superior.’

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com placebo avaliou a eficécia do efeito analgésico do paracetamol (1.000 mg) em
um comparativo em 162 pacientes sofrendo de dor moderada a muito intensa, devido a uma cirurgia dentéria. A intensidade e o alivio
da dor foram avaliados em 30 minutos, uma hora e a cada hora subsequente durante 6 horas ap6s a administragdo. O paracetamol foi
significativamente melhor que o comparativo na diferenca maxima de intensidade da dor (p < 0,05), no maximo alivio da dor obtida (p
< 0,03) e de acordo com uma avaliagéo global (p < 0,02).?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O paracetamol, principio ativo deste medicamento, é um analgésico e antitérmico ndo pertencente aos grupos dos opiaceos e
salicilatos, clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevacdo do limiar da dor e antipirese através de acdo no centro
hipotalamico que regula a temperatura. Seu efeito tem inicio 15 a 30 minutos ap6s a administragdo oral e permanece por um periodo
de 4 a 6 horas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: o paracetamol, administrado oralmente, é rapidamente e quase completamente absorvido no trato gastrintestinal,
principalmente no intestino delgado. A absor¢do ocorre por transporte passivo. A biodisponibilidade relativa varia de 85% a 98%. Em
individuos adultos as concentra¢des plasmaticas maximas ocorrem dentro de uma hora apés a ingestéo e variam de 7,7 a 17,6 mcg/mL
para uma dose Unica de 1.000 mg. As concentragdes plasméticas maximas no estado de equilibrio apds administracdo de doses de
1.000 mg a cada 6 horas, variam de 7,9 a 27,0 mcg/mL. Através de informagdes agrupadas de farmacocinética provenientes de 5
estudos patrocinados pela companhia, com 59 criangas, idades entre 6 meses e 11 anos, foi encontrada a média para concentragao
plasmética maxima de 12,08 + 3,92 pg/ml, sendo obtida com o tempo de 51 + 39 min (média 35 min) através de uma dose de 12,5
mg/kg.

Efeito dos alimentos: a absorgdo de paracetamol é mais rapida se vocé estiver em jejum. Embora as concentragdes maximas sejam
atrasadas quando o paracetamol é administrado com alimentos, a extensdo da absor¢do ndo é afetada. O paracetamol pode ser
administrado independentemente das refeigdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuido aos tecidos organicos, exceto ao tecido gorduroso. Seu volume de
distribuicdo aparente é de 0,7 a 1 litro/kg em criancas e adultos. Uma proporcéo relativamente pequena (10 % a 25 %) do paracetamol
se liga as proteinas plasmaticas.

Metabolismo: o paracetamol é metabolizado principalmente no figado e envolve trés principais vias: conjugacédo com glucoronideo,
conjugacdo com sulfato e oxidagdo através da via enzimatica do sistema citocromo P450. A via oxidativa forma um intermediario
reativo que é detoxificado por conjugagdo com glutationa para formar cisteina inerte e metabdlitos mercaptopdricos. A principal
isoenzima do sistema citocromo P450 envolvida in vivo parece ser a CYP2EL, embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido
consideradas vias menos importantes com base nos dados microssomais in vitro. Subsequentemente verificou-se que tanto a via
CYP1A2 quanto a CYP3A4 apresentam contribuicdo desprezivel in vivo. Em adultos, a maior parte do paracetamol é conjugada com
acido glucordnico e em menor extensdo com sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronideo, sulfato e glutationa sdo desprovidos
de atividade biolégica. Em recém-nascidos prematuros e a termo, e, em criancas de baixa idade, predomina o conjugado sulfato. Em



adultos com disfuncgéo hepética de diferentes graus de intensidade e etiologia, varios estudos sobre metabolismo demonstraram que a
biotransformacéo do paracetamol é semelhante aquela de adultos sadios, mas um pouco mais lenta. A administragéo diéria consecutiva
de doses de 4 g por dia induz glucoronidacdo (uma via ndo téxica) em adultos sadios e com disfuncdo hepatica, resultando
essencialmente em depuracéo total aumentada do paracetamol no decorrer do tempo e acimulo plasmético limitado.

Eliminacéo: em adultos a meia vida de eliminagao do paracetamol é cerca de 2 a 3 horas e em criangas é cerca de 1,5 a 3 horas. Ela é
aproximadamente uma hora mais longa em recém-nascidos e em pacientes cirrdticos. O paracetamol é eliminado do organismo sob a
forma de conjugado glucoronideo (45 % a 60 %) e conjugado sulfato (25 % a 35 %), tiois (5 % a 10 %), como metabdlitos de cisteina
e mercaptopurato e catec6is (3 % a 6 %), que sdo excretados na urina. A depuracdo renal do paracetamol inalterado é cerca de 3,5 %
da dose.

4, CONTRAINDICAGCOES

UNIGRIP é contraindicado para pacientes alérgicos ao paracetamol (acetaminofeno) ou a qualquer componente do produto. UNIGRIP
ndo deve ser utilizado em pacientes com doenga no figado ou rins.

E aconselhével cuidado na administracdo de paracetamol em pacientes com fungéo hepatica comprometida incluindo aqueles com
doenca hepética alcodlica ndo cirrética. Os perigos de overdose sdo maiores naqueles com doenca hepéatica alcodlica.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Na&o use outro produto que contenha paracetamol.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Interrompa o uso de UNIGRIP e consulte seu médico caso aparega vermelhiddo ou inchago, a dor piore ou persista por mais de 10
dias, a febre piore ou persista por mais de 3 dias.

O paracetamol pode causar hepatotoxicidade grave em alcodlatras cronicos, mesmo quando utilizado em dose terapéutica. Esta
hepatotoxicidade pode ser causada pela indugéo do sistema microssomal hepatico, resultando em aumento de metabolitos toxicos, ou
por quantidades reduzidas de glutationa, responsavel pela conjugacéo dos metabdlitos toxicos.

Atencdo: Este medicamento contém Aglcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.
Atencao fenilcetonudricos: contem fenilalanina.
Né&o deve ser utilizado concomitantemente com alcool.

Gravidez e lactagédo
Categoria: B
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamento-medicamento

N&o se recomenda a ingestéo de paracetamol com altas doses de barbituricos, carbamazepina, hidantoina, rifampicina, sulfimpirazona.
Pode ocorrer aumento do risco de sangramento no uso prolongado de paracetamol concomitantemente com medicamentos
anticoagulantes como a varfarina.

Adverténcias relativas ao uso com varfarina: informe ao seu médico se vocé estiver utilizando algum medicamento para afinar o
sangue como a varfarina, o risco de hemorragia pode ser aumentado com o uso prolongado de paracetamol.

Informe ao seu médico se vocé estiver utilizando algum outro medicamento (ex. anticonvulsivantes) que afete a fungéo
hepatica e possa aumentar o risco de toxicidade do figado pelo paracetamol.

Interacfes medicamento-exame laboratorial

O paracetamol pode interferir nos sistemas de medida da glicemia em fitas reagentes, diminuindo em até 20% os valores médios de
glicose. Os resultados do teste da funcéo pancreatica utilizando a bentiromida ficam invalidados, a menos que o uso de paracetamol
seja interrompido 3 dias antes da realizagdo do exame. Na determinagéo de &cido Urico sérico, o paracetamol pode produzir valores
falsamente aumentados quando for utilizado o método do tungstato. O paracetamol pode produzir falsos resultados positivos na
determinacdo qualitativa do acido-5-hidroxi-indolacético quando for utilizado o reagente nitrozonaftol.

Interacdes medicamento-alimento

Se vocé consome 3 ou mais doses de bebida alcodlica diariamente, consulte médico para saber se pode usar este produto. O
paracetamol é hepatotoxico em etilistas cronicos, podendo também ter sua hepatotoxicidade aumentada nos casos de ingestdo
concomitante ao alcool.

Adverténcias referente ao uso com alcool: o consumo de alcool afeta negativamente a fungéo hepética e pode aumentar o risco de
toxicidade no figado com o uso de produtos que contenham paracetamol, especialmente ap6s overdose.

Adverténcias de superdosagem

Tomar mais do que a dose recomendada pode causar sérios problemas de satde. Em caso de superdosagem, procure socorro médico
imediatamente. O rapido atendimento médico é critico para adultos e criangas até mesmo se vocé ndo notar quaisquer sinais ou
sintomas.

Informe ao seu médico se vocé tiver reducdo da funcio hepéatica conhecida, incluindo doenga hepética alcodlica; ou, se vocé
tiver doenca grave dos rins.

Né&o existem recomendagdes especiais ou precaugdes sobre o uso do produto por pacientes idosos.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° a 30°C); proteger da luz e umidade.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho)



Ndmero 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.

Aspecto fisico: po cristalino, amarelado, podendo apresentar pequenos grumos, odor de mel e liméo.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Dissolver todo o contetido de um envelope em agua quente ou cha quente. N&o é necessario adicionar aclicar. Tomar enquanto estiver
quente. Cada envelope constitui uma dose.

Posologia

- De 18 anos ou mais: um envelope a cada 4 horas, conforme os sintomas persistirem. N&o exceder 6 envelopes por dia.
- De 12 a 18 anos: um envelope a cada 6 horas, conforme os sintomas persistirem. N&o exceder 4 envelopes por dia.
Nd&o administrar a criancas abaixo de 12 anos de idade, a ndo ser sob orientagdo médica.

9. REACOES ADVERSAS

Pessoas alérgicas ao medicamento podem apresentar erupgfes cutaneas, urticaria, eritema pigmentar fixo, angioedema, choque
anafilatico e discrasias sanguineas.

Em geral ndo sdo esperados efeitos adversos graves quando o medicamento for utilizado de acordo com as instrugdes contidas em
bula.

Doengas sanguineas podem ocorrer muito raramente.

Reagdes de hipersensibilidade (ex: erupgdes cutaneas, urticaria, anafilaxia) tem sido raramente relatadas.

Distlrbios sanguineos e do sistema linfatico
Muito raramente tém sido relatadas discrasias sanguineas (ex. trombocitopenia, agranulocitose, anemia hemolitica, neutropenia,
leucopenia, pancitopenia) com o uso de paracetamol, porém nédo possuem necessariamente uma relagdo causal.

Distlrbios do sistema imunolégico
Existem raros relatos de reacOes de hipersensibilidade alérgica com o uso de paracetamol, incluindo reagdo anafilatica.

Distlrbios de pele e subcutaneos
Hipersensibilidade incluindo erupgdes cutaneas e urticaria podem ocorrer raramente com o uso de paracetamol.

Frequéncia das reacdes adversas

Classificagéo por sistema
ou érgao

Reagdo comum (ocorre entre
1% e 10% dos pacientes que
utilizaram este medicamento)

Reag¢&o incomum (ocorre
entre 0,1% e 1% dos
pacientes que utilizaram este
medicamento)

Reacdo rara (ocorre entre
0,01% e 0,1% dos pacientes
que utilizaram este
medicamento)

Trombocitopenia
Agranulocitose
Anemia hemolitica
Neutropenia
Leucopenia
Pancitopenia

Disturbios sanguineos e do
sistema linfatico

Distarbios do sistema

- P Hipersensibilidade
imunolégico

Reacdo anafilatica

Urticaria
Erupcdes cutaneas

Distarbios de pele e
Subcuténeos

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

10. SUPERDOSE

Os sinais e sintomas iniciais que se seguem a ingestdo de uma grande quantidade de paracetamol, possivelmente hepatotdxica sao:
nauseas, vomitos, sudorese intensa e mal estar geral. Hipotenséo arterial, arritmia cardiaca, ictericia, insuficiéncia hepéatica e renal
também s&o observados.

Tratamento da superdose

O estdbmago deve ser imediatamente esvaziado, seja por lavagem gastrica ou por inducdo ao voémito com xarope de ipeca. Deve-se
providenciar, nos centros com metodologias e aparelhagem adequadas, a determinagéo dos niveis plasmaticos de paracetamol.
Independente da dose macica de paracetamol referida deve-se administrar imediatamente o antidoto considerado eficaz, a N-
acetilcisteina a 20%, desde que ndo tenha decorrido mais de 16 horas da ingestdo. A N-acetilcisteina deve ser administrada por via oral
na dose de ataque de 140 mg/kg de peso, seguida a cada 4 horas por uma dose de manuten¢éo de 70 mg/kg de peso, até um méaximo de
17 doses conforme a evolugdo do caso. A N-acetilcisteina a 20% deve ser administrada apds a diluicdo a 5% em &gua, suco ou



refrigerante preparado no momento da administragdo. Além da administracdo do antidoto, o paciente deve ser acompanhado com
medidas gerais de suporte. Apds a recuperagao, ndo permanecem sequelas hepéticas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTAGCAO
MEDICA.
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Histérico de Alteracéo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracBes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versfes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacéo (VP / VPS) relacionadas
10457 - 10457 -
Gerado no ﬁ:m:l;g? B Gerado no ﬁlmlgg‘? B VP P6 para solugéo
15/07/2014 momento do . 15/07/2014 momento do O 15/07/2014 Vers&o inicial oral
peticionamento Inicial de peticionamento Inicial de vPS 500 mg
Texto de Bula Texto de Bula
— RDC 60/12 — RDC 60/12




