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Novartis Biociéncias S.A.
comprimido revestido
500 mg paracetamol + 0,5 mg maleato de dimetindeno +

2 mg cloridrato de fenilefrina + 15 mg rutosideos + 40 mg
acido ascorbico
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TRIMEDAL®

paracetamol

maleato de dimetindeno
cloridrato de fenilefrina
rutosideos

acido ascorbico

Comprimidos revestidos. Embalagens com 4, 8, 10 ou 24 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO (ACIMA DE 18 ANOS)

Composicao —
paracetamol

maleato de dimetindeno
cloridrato de fenilefrina
rutosideos

acido ascorbico
Excipientes — Celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, amido, alcool polivinilico, diéxido de titanio, estearato de magnésio,
talco, macrogol, povidona, etilcelulose, dioxido de silicio, corante azul e dxido de ferro preto.

Atencdo: Este medicamento podera apresentar pequenas manchas amareladas, porém, sua eficacia permanece inalterada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

A associagdo dos componentes da formula de TRIMEDAL confere ao produto propriedades analgésica, antitérmica, anti-histaminica e
descongestionante das mucosas respiratorias. Por sua agdo conjunta, TRIMEDAL é indicado para o alivio dos sintomas da gripe e
resfriados comuns.

RESULTADOS DE EFICACIA

Resultados de um estudo sobre os efeitos de drogas analgésicas (Abbott & Hellemans, 2000) indicaram que os efeitos antinociceptivos do
paracetamol refletem uma combinacéo de agdes centrais e periféricas, sem envolver a inibi¢éo da enzima ciclo-oxigenase. Um estudo de
2004 (Perrott et al) avaliou 17 outros estudos duplo-cegos randomizado com criangas que receberam dose Unica de paracetamol ou
ibuprofeno para tratar febre ou dor de intensidade moderada a grave. Os resultados mostraram eficacia comparavel em relagéo ao alivio
da dor, além de eficécia antitérmica dos dois medicamentos e semelhantes perfis de tolerabilidade. Para enfatizar o poder analgésico do
paracetamol, citamos um estudo randomizado e duplo-cego de Lipton et al (2000), cuja conclusdo foi que doses altas de paracetamol
foram altamente eficazes no tratamento da dor e outros sintomas de enxaqueca, sabidamente um quadro de dor altamente incapacitante.
Da mesma maneira que nos estudos anteriores, o paracetamol mostrou bem tolerado e com excelente perfil de seguranca.

A fim de avaliar a atividade anti-histaminica do maleato de dimetindeno, Rehn et al (1990) utilizaram um modelo de provocagdo com
histamina em voluntérios saudaveis e administraram maleato de dimetindeno ou placebo em um regime cruzado e duplo-cego. Os
resultados foram significantemente diferentes em favor do dimetindeno (p = 0,0028), com tempo médio de permanéncia dos efeitos
inibitérios de 13 horas. A atividade anti-histaminica do maleato de dimetindeno foi comparada a do maleato de clorfeniramina em 60
voluntarios saudaveis, em um estudo cruzado e duplo-cego (Bhatt, 1991). Comparadas com o placebo, ambas as drogas foram eficazes na
reducdo da alergia induzida pela histamina (p < 0,001; p < 0,05). Todavia, o dimetindeno mostrou melhores resultados que a
clorfeniramina (p < 0,01), sendo esta melhora dose-dependente.

Em 2007, uma andlise realizada por Kollar et al avaliou oito estudos duplo-cegos e contra placebo (sendo sete cruzados), sobre a eficacia
da fenilefrina oral como descongestionante nasal em adultos com congestdo associada ao resfriado comum. Em quatro estudos, foram
verificadas diferencas significantes em favor da fenilefrina (p < 0,05), tanto nos tempos primarios de avaliagdo como 90 minutos apds a
administragdo das doses, utilizando-se tanto os modelos de efeitos fixos e aleatérios; nos tempos 45, 120 e 180 minutos apés a dose, a
fenilefrina mostrou-se significativamente mais eficaz que o placebo no modelo de efeitos fixos. Apds 60 minutos da administracéo, a
resisténcia aérea nasal caiu em média 16% a mais nos individuos que receberam fenilefrina do que nos que receberam placebo, sendo
geralmente > 20% dos 60 a 180 minutos apos a administragao.
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O acréscimo de rutosideos a formula de TRIMEDAL tem como justificativa seu efeito sobre a preservagdo de células endoteliais venosas
agredidas por espécies reativas de oxigénio (radicais livres). De fato, os flavondides sdo bem conhecidos por suas potentes propriedades
antioxidantes, embora sem um mecanismo de acédo definido. Um dos estudos a explorar tal acéo foi realizado por Gong et al (2010), onde
foi postulado o efeito protetor dos rutosideos contra a apoptose das células endoteliais humanas induzida pelo peréxido de hidrogénio. Os
resultados mostraram que o tratamento prévio com rutina atenuou significativamente tal processo de apoptose, devido a agdo contra os
radicais livres, além de apresentar outros efeitos protetores em nivel celular.

O efeito do 4cido ascérbico mostrando seu efeito preventivo e adjuvante no tratamento de gripes e resfriados foi avaliados em diversos

estudos, incluindo uma de revisdo realizada por Banerjee & Kaul (2010). Nesta revisédo, os autores avaliam resultados de estudos clinicos

e experimentais que suportam o uso do acido ascorbico em individuos infectados pelos virus do resfriado comum e da gripe. Uma outra

analise (Ely, 2007) defende veemente a importancia do cido ascorbico na integridade celular em pacientes de risco ou infectados por

virus causadores de gripes.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O paracetamol ou acetaminofeno é um derivado paraminofendlico, com destacada agdo analgésica e antitérmica. Seu mecanismo
analgésico da-se predominantemente pela inibi¢do da sintese de prostaglandinas no sistema nervoso central e, em menor extensdo, pelo
bloqueio periférico da dor. Como antitérmico, age diretamente no centro termorregulador hipotalamico alterado nos processos infecciosos
virais.

O maleato de dimetindeno, um derivado das alquilaminas, atua como antagonista especifico dos receptores histaminicos H1. Por esse
motivo, faz parte da formulagdo de TRIMEDAL com o objetivo de aliviar os sintomas alérgicos que costumam estar presentes nas
infecgdes virais do trato respiratorio superior, como secre¢do nasal (coriza) e ocular (lacrimejamento). A maioria dos derivados de
alquilamina normalmente possui significante acdo sedativa, apesar de tenderem a produzir também estimulagdo paradoxal do sistema
nervoso central. Da mesma forma que outros derivados de alquilamina, o maleato de dimetindeno apresenta acéo sedativa.

O cloridrato de fenilefrina é um simpatomimético que estimula diretamente os receptores alfa-adrenérgicos das vias aéreas e lacrimais,
provocando vasoconstricdo local e o consequente descongestionamento das mucosas nasal e conjuntival. A fenilefrina pode ser usada
isoladamente ou em associacéo a outras substancias no combate aos sintomas inflamatérios das vias respiratorias superiores, causando
pouca ou nenhuma estimulagdo adrenérgica no sistema nervoso central.

Os rutosideos pertencem ao grupo dos flavonoides, fazendo parte do complexo vitaminico P. Sua principal contribui¢cdo é na manutengéo
da normalidade dos vasos sanguineos, ao diminuir a permeabilidade capilar aumentada durante qualquer processo inflamatério.

O é&cido ascorbico (vitamina C), substancia hidrossoltvel, é conhecido por seus efeitos antioxidantes e por ser essencial em muitas etapas
do metabolismo celular. A vitamina C, além de ser bem empregada em seus estados carenciais, tem feito parte do tratamento sintomatico
de gripes e resfriados, uma vez que as necessidades dessa vitamina aumentam na vigéncia de processos infecciosos.

CONTRAINDICAGOES
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TRIMEDAL é contraindicado para pacientes com hipertensdo arterial grave ou doenga arterial coronariana grave, arritmias cardiacas
complexas e em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula. O uso de TRIMEDAL é contraindicado
na gravidez e lactagéo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Compostos que contém cloridrato de fenilefrina, como TRIMEDAL, devem ser administrados com extremo cuidado em pacientes idosos,
com hipertireoidismo, hipertensdo arterial, bradicardia, bloqueio cardiaco, doenca arterial coronariana ou cardiovascular. TRIMEDAL
deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com comprometimento grave da funcéo renal ou hepética.

NAO USE OUTRO PRODUTO QUE CONTENHA PARACETAMOL.

Atencdo: este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reacdes alérgicas.

Pacientes idosos
Por conter fenilefrina, TRIMEDAL deve ser administrado com cautela em pacientes idosos.

INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de TRIMEDAL com os seguintes farmacos é contra-indicado, em virtude de possivel ocorréncia de interagdo
medicamentosa: outros agentes simpatomimeéticos, inibidores da MAO, antidepressivos triciclicos, metildopa e guanetidina.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e protegido da luz e umidade.
Aspectos fisicos e organolépticos: comprimido revestido, redondo, biconvexo e de cor azul.

TRIMEDAL tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Nuamero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Em média, 1 comprimido de 8 em 8 horas, ou a critério médico. Ingerir os comprimidos inteiros, sem mastiga-los.
Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

TRIMEDAL ¢é bem tolerado. Em geral, as possiveis rea¢fes adversas decorrem da estimulacéo simpatica e assemelham-se as produzidas
pela efedrina, tais como palidez, palpitagdes, taquicardia, dor ou desconforto precordial, ansiedade, inquietagdo, fraqueza, tremores,
tonturas, insbnia e cefaleia. No entanto, também pode ser observada sonoléncia como reacéo adversa, devido & presenca de um anti-
histaminico, derivado das alquilaminas, em sua formulacéo.

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

SUPERDOSE

No caso de superdose, podem ocorrer aumento da presséo arterial, cefaléia, palpitacbes, parestesias, vOmitos e, em casos extremos,
convulsdes, devendo o paciente ser orientado a procurar um médico imediatamente.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0068.0869

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150

Fabricado por: Anovis Industrial Farmacéutica Ltda, Tabodo da Serra - SP
Registrado por: Novartis Biociéncias S.A.

Auv. Prof. Vicente Rao, 90, S&o Paulo - SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30 - Industria Brasileira

Embalado por: Blisfarma IndUstria Farmacéutica Ltda. - Sdo Paulo - SP
® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suica.
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SIC

SERVIGO DE INFORMAGOES
AQ CLEENTE

0800 888 3003

sic.otc@novartis.com

Venda sob prescricdo médica

RM 26.05.2010

VPS03

Esta bula foi aprovada em 17/04/2015.
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Histdrico de Alteragdes da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula 5 Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo Versoes relacionadas
(VP/VPS)
12/04/2013 0272874/13-5 Incluséo Inicial de 03/10/2012 0807686/12-3 Notificacao 03/10/2012 | Bula do Profissional da Saude: VPS02 Comprimido
Texto de Bula - de Alteracéo - Dizeres legais revestido
RDC 60/12 de Texto de
bula
15/07/2014 0568960/14-1 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Bula do Profissional da Salde: VPS03 Comprimido
Alteracdo de texto - Dizeres legais revestido
de bula-RDC
60/12
19/01/2015 0048099/15-1 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Bula do Profissional da Saude: VPS03 Comprimido
Alteracéo de texto - Dizeres legais revestido
de bula-RDC
60/12
17/04/2015 Notificacdo de N/A N/A N/A N/A Bula do Profissional da Salde: VPS03 Comprimido
Alteracéo de texto - Dizeres legais revestido
de bula- RDC
60/12




