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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
GRIPEN F
paracetamol + maleato de clorfeniramina + cloridrato de fenilefrina

APRESENTACOES
Cépsula de 400 mg + 4 mg + 4 mg. Embalagens com 10, 20, 100*, 120*, 200* e 500* capsulas.
* Embalagem mdltipla

USO ORAL
USO ADULTO

Composicao

Cada céapsula contém:

PAFACETAMO. ...ttt b bbb bbbt bbbttt ettt
maleato de clorfeniramina... .
cloridrato de fenilefring.........cccoeiiiiiii e e
EXCIPIBNEES 8. P™ ettt bbbt bbb bbb bbb bbbttt
*Excipientes: talco, estearato de magnésio e amido.

11 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
GRIPEN F ¢ indicado no tratamento dos sintomas de gripes e resfriados, como: congestdo nasal, coriza, febre, cefaleia, dores musculares e
demais sintomas presentes nos estados gripais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado com 205 pacientes, demonstrou que a associa¢do paracetamol +
maleato de clorfeniramina + cloridrato de fenilefrina solucdo oral na posologia de 10 mL a cada 6 horas é mais eficaz que o placebo no
tratamento sintomatico do resfriado comum ou sindrome gripal. A reducéo do escore médio dos sintomas demonstrou ser maior no grupo que
utilizou a associagdo medicamentosa em relacéo ao grupo placebo (p=0,043).*

Um outro estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado com 146 pacientes, também demonstrou que a associacdo
paracetamol + maleato de clorfeniramina + cloridrato de fenilefrina capsulas na posologia de 1 capsula a cada 4 horas é mais eficaz que o
placebo no tratamento sintomatico do resfriado comum ou sindrome gripal. Na avaliagdo dos escores de sintomas realizada pelos pacientes, a
andlise das variancias demonstrou que, nos 11 intervalos de dose, a reducéo do escore de sintomas foi maior no grupo que utilizou a associa¢do
medicamentosa em relagdo ao placebo. Esta diferenga foi estatisticamente significativa (p<0,05). A mesma comparacéo realizada envolvendo
13 intervalos de dose demonstra ainda significancia estatistica favoravel ao grupo que utilizou a associacio medicamentosa.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

* paracetamol

O paracetamol (acetaminofeno, N-acetil-p-aminofenol) é um anti-inflamatério ndo esteroidal pertencente a classe dos derivados do
paminofenol, com atividade analgésica e antipirética. O paracetamol inibe a sintese das prostaglandinas a partir do acido araquiddnico por
bloquear o sistema enzimatico da Cicloxigenase (COX). As prostaglandinas, por sua vez, sdo mediadores inflamatérios que estédo envolvidos
no processo de geracédo e transmissdo da dor, central e perifericamente, e também na regulagdo da temperatura corpdrea, a nivel central.
Farmacocinética: o paracetamol é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal, atingindo concentragdo plasmatica méaxima em torno de 10
a 60 minutos ap6s administragdo oral. E distribuido na maioria dos tecidos, atravessa a placenta e também esta presente no leite materno. A
ligacdo com proteinas plasmaticas é desprezivel em concentragBes terapéuticas, mas pode aumentar com o aumento das concentragdes. A
eliminagdo do paracetamol leva em média de 1 a 3 horas. O farmaco é predominantemente metabolizado no figado e excretado na forma de
sulfatos conjugados e glucoronideo. Menos de 5% do paracetamol é excretado de forma inalterada. Um metabdlito hidroxilado secundario (N
acetil-p-benzoquinonemina) é normalmente produzido pelas enzimas do citocromo P450 (principalmente CYP2E1 e CYP3A4) no figado e no
rim. Esse metabdlito é normalmente desintoxicado através da conjugacéo com glutationa, mas pode se acumular apés uma superdosagem de
paracetamol, causando danos teciduais.

* maleato de clorfeniramina

A clorfeniramina é um derivado das alquilaminas, pertencente ao grupo dos antagonistas dos receptores histaminicos H1. Os anti-histaminicos
do tipo antagonistas H1 diminuem ou inibem a agéo da histamina através do reversivel e competitivo bloqueio dos receptores H1 nos tecidos,
sem interferir na sintese ou liberacdo desta substancia. A histamina é um dos mais poderosos autacoides presentes no organismo, sendo a
responsavel pelo aparecimento dos sintomas de reacdes alérgicas, como aumento da permeabilidade capilar, coceira e vermelhid&o da pele.
Farmacocinética: o maleato de clorfeniramina é absorvido lentamente pelo trato gastrintestinal, seu pico de concentragdo plasmatica é de 2
horas e 30 minutos até 6 horas ap6s administracédo oral. Em torno de 70% da clorfeniramina presente na circulagéo esta ligada as proteinas
plasmaticas. O maleato de clorfeniramina é amplamente distribuido pelo organismo e possui a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, atingindo, portanto o Sistema Nervoso Central. Além disso, grande quantidade da substancia é metabolizada no figado e,
tanto a forma inalterada como os seus metabdlitos (principalmente desmetil e a didesmetil-clorfenamina), sdo excretados na urina. Apenas
tracos foram encontrados nas fezes.

¢ cloridrato de fenilefrina

A fenilefrina é uma amina simpatomimética, com efeito direto sobre os receptores adrenérgicos. Do ponto de vista quimico, a fenilefrina s6
difere da adrenalina pela auséncia de um grupo hidroxi na posicédo 4 do anel benzénico. A fenilefrina ¢ agonista al-adrenérgico, sendo 0s
principais efeitos da ativacdo desses receptores a vasoconstri¢do, relaxamento do misculo liso gastrintestinal, secregdo salivar e glicogendlise
hepéatica. As aminas simpatomiméticas atuam no sistema nervoso simpatico, através da liberacéo présinaptica de norepinefrina. A norepinefrina



atua nos receptores pos-sinapticos o, causando vasoconstrigao, redistribui¢do do fluxo sanguineo local e redugdo do edema da mucosa nasal.
Dessa forma, a ventilag&o e drenagem ficam melhoradas, e a respiragéo, consequentemente, facilitada.

Farmacocinética: o cloridrato de fenilefrina apresenta baixa biodisponibilidade devido a uma absorgéo irregular e ao metabolismo de primeira
passagem que sofre ao passar no figado e intestino. A passagem por estes drgdos define, também, o tempo de meia-vida de 2,5 horas. O pico de
concentracéo é obtido em 0,5 a 2 horas ap6s a administragao, e, das doses administradas via oral, 2,6% s&o eliminados de forma inalterada.

O uso de medicamentos antigripais na forma de associagdo é bem estabelecido. A associacdo de paracetamol, maleato de clorfeniramina e
cloridrato de fenilefrina, especificamente, é tratada como uma formulagéo conhecida e eficaz, capaz de tratar os diferentes sintomas da gripe ou
resfriados. O FDA numa monografia para medicamentos de venda livre (OTC) nas indicacdes para gripe, tosse, alergia, e como
broncodilatadores e antiasmaticos, reconheceu os ativos paracetamol, fenilefrina e clorfeniramina como sendo drogas seguras e efetivas, e as
classificou como Categoria | (medicamentos seguros). Da mesma forma, a combinagao destes trés ativos também foi classificada na Categoria
1, desde que respeitadas as doses terapéuticas usuais para estes produtos.

4. CONTRAINDICACOES

GRIPEN F é contraindicado para pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componentes da formula. N&o deve ser administrado a
pacientes com hipertensdo, doenca cardiaca, diabetes, glaucoma, hipertrofia da prostata, doenca renal cronica, insuficiéncia hepética grave,
disfuncéo tireoidiana, gravidez e lactagdo sem controle médico.

Pacientes idosos: E recomendado o uso sob orientagio médica

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

Durante o tratamento com GRIPEN F, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencdo podem
estar prejudicadas.

GRIPEN F céapsulas deve ser utilizado com cuidado por diabéticos, de preferéncia com acompanhamento médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O medicamento ndo deve ser administrado concomitantemente com inibidores da MAO (monoamino-oxidase), como a febeilzina, com
barbitaricos, como o fenobarbital ou com &lcool.

Alteragdes em exames laboratoriais

Os testes de funcédo pancredtica utilizando a bentiromida ficam invalidados, a menos que o uso do medicamento seja descontinuado trés (3) dias
antes da realizacdo do exame. Pode produzir falsos valores aumentados quando da determinagdo do acido 5-hidroxilindolacético, quando for
utilizado o reagente nitrosonaftol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C); proteger da luz e da umidade. O prazo
de validade é de 24 meses ap0s a data de fabricagdo (vide cartucho).

Numero 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.

Aspecto fisico (capsulas): capsula de gelatina dura n°0, corpo amarelo e tampa vermelha.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administrag&o por via oral.

Adultos (de 18 a 60 anos): 1 capsula a cada 4 horas.

Ingerir com quantidade suficiente de 4gua para que sejam deglutidas.

Limite maximo diario: ndo tomar mais de 5 capsulas ao dia.

Duracéo de tratamento: enquanto durarem os sintomas, respeitando o limite maximo de 3 dias ou a critério médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Durante o tratamento, podem surgir as seguintes reacdes adversas:

Reac&do muito comum (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que utilizam este medicamento): sonoléncia, nauseas.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor ocular, tontura, palpitagdes, boca seca,
desconforto gastrico, diarreia, tremor, sede.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): agitagdo, ardéncia ocular, flatuléncia, sudorese,
turvacéo visual.

Reac&o muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): irritagdo no estbmago, insonia, cansaco.

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

10. SUPERDOSE

Promover esvaziamento gastrico através da indugdo de émese ou lavagem gastrica.

A N-acetilcisteina, administrada por via oral, ¢ um antidoto especifico para a toxicidade induzida pelo paracetamol, devendo ser instituida nas
primeiras 24 horas.

Medidas de manutencéo do estado geral devem ser observadas, como hidratacdo, balanco hidricoeletrolitico e corre¢do de hipoglicemia.

A sindrome de abuso do GRIPEN F é caso raro de intoxicagdo por uso excessivo e prolongado do medicamento associado a sintomas de
esquizofrenia, como, por exemplo, alucinagfes. O uso deste medicamento deve acontecer de forma racional, na posologia indicada na bula e
por um curto periodo de tempo. Por isso, ao persistirem os sintomas, procure um médico.



Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTACAO MEDICA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 07/04/2021.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissdo eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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e)l(DpitdaiSr?te N°. expediente Assunto e)%iﬁgr?te expe!\:iiénte Assunto a[??c;[\?a(égo Itens de bula (\\;S;\S/Os;) Apresentagdes relacionadas
(10457) -
SIMILAR - Submissdo eletronica para Cépsula de 400 mg + 4 mg + 4 mg.
10/01/2020 0090545/20- | Inclusgo Inicial 21/12/2017 | 2309811/17- 1219&2!;\&2)‘%% 18/11/2019 | disponibilizagao do texto VPIVPS Embalagenicom 13, 20, 100%, 120,
3 de Texto de 2 PRODUTO - CLONE de bula no Bulério 200* e 500* capsulas.
Bula—- RDC eletronico da ANVISA. *Embalagem multipla
60/12
10450 -
SIMILAR —
Notificagdo de Cépsula de 400 mg + 4 mg + 4 mg.
Alteragdo de DIZERES LEGAIS Embalagens com 10, 20, 100%, 120%,
- - Texto de Bula - NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAs | VP/VPS 200* ¢ 500* cApsulas.
publicagéo no *Embalagem mdltipla
Bulario RDC
60/12




