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NEOLEFRIN®

(paracetamol + cloridrato de
fenilefrina + maleato de

carbinoxamina)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Xarope

40mg/mL + 1mg/mL + 0,4mg/mL
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Neolefrin®
paracetamol + cloridrato de fenilefrina + maleato de carbinoxamina

APRESENTACAO
Xarope.
Embalagem contendo 1 frasco de 60mL acompanhado com copo dosador.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Cada mL do xarope contém:

oY LotV 1o | PSP 40mg
cloridrato de fenilefring...........occuieiiriieieieee e ettt ettt a e aeene et sraesereens Img
maleato de CarbINOXAMING. ........c.ccirieiieiiitietiteeiete et etesteeeeeesaeeaessesseesseeseesseseessenseseseensesssessessesenes 0,40mg
VEICULO 8. e vttteteetieieette e st e st e it et e e ete et e et steestesbesssesse et aessasseesssesseessasseessenseeneenseerseansesseensensenseensenseenns ImL

(ciclamato de sodio, sacarina sodica, corante vermelho ponceau, esséncia de cereja, metilparabeno,
propilparabeno, propilenoglicol, glicerol, macrogol, povidona, sacarose, acido citrico e agua).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento dos sintomas das gripes' e resfriados®. Analgésico e
antitérmico. E indicado ainda nos processos que evolvem as vias aéreas superiores, cCOmo
descongestionante nasal.

-1 CID: J11 - Influenza (gripe) devido ao virus ndo identificado.

- 2 CID: JOO - Nasofaringite aguda (resfriado comum).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo realizado com a combinagdo de paracetamol, maleato de carbinoxamina e cloridrato de
fenilefrina, que comparou a eficacia desta associagdo de principios ativos com outras duas formas de
associagdo contendo dipirona sddica, cafeina e maleato de clorfeniramina, avaliou 178 pacientes com
idade entre 18 e 65 anos, que apresentavam sinais e sintomas de gripes e resfriados. A avaliacdo de
eficacia foi realizada através de questionario direcionado aos pacientes de acordo com a Escala Visual
Analégica (EVA) e através de avaliagdo clinica realizada pelo médico. Ficou demonstrado que a
combinagdo dos ativos paracetamol, maleato de carbinoxamina e cloridrato de fenilefrina é eficaz no
tratamento sintomatico de gripes e resfriados, apresentando equivaléncia terapéutica e tolerancia
semelhantes as formas avaliadas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

As bases farmacologicas do Neolefrin® estdo apoiadas nos efeitos terapéuticos globais de suas
substancias, cada uma delas destinada ao especifico controle dos sintomas observados nos processos
congestivos das vias aéreas superiores, resultando em alivio imediato para o paciente. Em sua formulagao
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encontramos: paracetamol — analgésico e antitérmico, cloridrato de fenilefrina — vasoconstritor, que alivia
a congestao nasal e maleato de carbinoxamina — anti-histaminico.

O mecanismo de agdo do paracetamol na analgesia n3o estd completamente estabelecido, podendo
exercer sua acdo inibindo a sintese de prostaglandinas no Sistema Nervoso Central e bloqueando a
geracdo de impulso doloroso a nivel periférico. A agdo periférica pode também ocorrer devido a inibigdo
da sintese de prostaglandinas ou a inibigdo da sintese ou da ag@o de outras substancias que sensibilizam
receptores devido a estimulos mecénicos ou quimicos. A acdo antipirética do paracetamol esta baseada
em sua atuagdo no centro hipotaldmico (centro de regulacdo da temperatura corporal), produzindo
vasodilatagdo periférica aumentando o fluxo sanguineo direto na pele, causando transpiragdo e
consequente diminui¢do da temperatura. Esta acdo central provavelmente envolve inibi¢do da sintese da
prostaglandina no hipotalamo.

A fenilefrina ¢ uma amina simpatomimética de agdo direta, embora atue também de forma indireta
mediante a liberagdo de norepinefrina dos locais de armazenamento. Como vasopressor, atua sobre os
receptores alfa-adrenérgicos para produzir vasoconstricdo, que aumenta a resisténcia periférica, ou seja,
proporciona uma constri¢do das arteriolas dilatadas dentro da mucosa e redugdo do fluxo sanguineo da
area edematosa ingurgitada. Apoés administragdo oral, a vasoconstrigdo na mucosa nasal alivia a
congestdo nasal. Em doses terapéuticas, esta substdncia causa pouco ou nenhum estimulo no Sistema
Nervoso Central.

O paracetamol administrado por via oral possui rapida absor¢do, com pico de concentragdo plasmatica
ocorrendo entre 10 ¢ 60 minutos apds a ingestdo ¢ biodisponibilidade de 60% a 98%. O volume de
distribuigdo ¢ de 1 a 2L/kg. Sua metabolizagdo ocorre no figado, sendo que cerca de 25% da droga sofre o
metabolismo de primeira passagem. A excrecdo ¢ renal e 1% a 4% ¢ excretado inalterado na urina. O
clearance renal ¢ de 13,5L/h e a meia vida de eliminagdo ¢ de 2-4 horas em pacientes sadios.

A fenilefrina quando administrada por via oral possui absor¢éo irregular e biodisponibilidade de 38%. O
volume de distribuigdo é superior a 40L. A fenilefrina é extensivamente metabolizada na parede intestinal
¢ moderadamente metabolizada no figado. A excrecdo ¢é renal (80% a 86%) e a meia-vida de eliminagéo é
de 2-3 horas.

A carbinoxamina atua por antagonismo competitivo da histamina, através do bloqueio de seus receptores
HI, interferindo com a agdo da histamina principalmente nos capilares que irrigam mucosas ¢ nervos
sensoriais das areas nasal ¢ adjacentes. A carbinoxamina é capaz de interferir com certas ac¢des inibidoras
das secregdes da acetilcolina do nariz, boca e faringe, frequentemente provocando depressdo do Sistema
Nervoso Central.

A meia-vida sérica da carbinoxamina é estimada em 10 a 20 horas e sua excre¢do € renal.

4. CONTRAINDICACOES

Neolefrin® ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a algum dos
componentes da formula.

Neolefrin® ndo pode ser usado em pacientes com ulcera péptica, doenga das artérias corondrias grave,
hipertensdo grave, insuficiéncia hepatocelular grave ou doenca hepatica ativa ou em tratamento com
inibidores da MAO (monoaminoxidase).

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com glaucoma de angulo estreito.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pacientes com problemas cardiacos, pressdo alta, asma, diabetes, problemas de tireoide, e problemas
hepaticos deverdo estar sob supervisdo médica para fazer uso de Neolefrin®.

Neolefrin® deve ser administrado com cautela em pacientes com fungdo renal ou hepatica
comprometidas. Embora haja poucos relatos de disfuncdo hepatica nas doses habituais de paracetamol, ¢
aconselhavel monitorar-se a fungdo hepatica nos casos de uso prolongado.

Pacientes idosos
A fenilefrina pode causar aumento pronunciado da pressdo arterial em pacientes idosos.

Deve-se ter cuidado quando da administragdo de Neolefrin® em pacientes idosos.

Neolefrin® ndo deve ser usado juntamente com outros medicamentos que contenham paracetamol em sua
formulagdo devido ao risco de toxicidade hepatica.
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Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e aten¢do podem estar prejudicadas.

Gravidez
Neolefrin® ¢é contraindicado nos 3 primeiros meses de gravidez e apds este periodo deverd ser
administrado apenas em caso de necessidade, sob controle médico.

Categoria C
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Atencgdo: Este medicamento contém Acuicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores
de Diabetes.

Este medicamento pode causar doping.
Nio use outro produto que contenha Paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Devido a acdo de potencializagdo de anticoagulantes cumarinicos (ex.: varfarina e acenocumarol),
Neolefrin® ndo deve ser usado concomitantemente a esses medicamentos. Deve ser usado com cautela em
pacientes que fazem uso regular de alcool, barbituricos (ex.: fenobarbital e tiopental), antidepressivos
triciclicos (ex.: amitriptilina e nortriptilina) e carbamazepina devido ao risco de sobrecarga metabdlica ou
possivel agravamento de comprometimento hepatico ja existente.

Devido ao risco de crise hipertensiva, Neolefrin® ndo deve ser usado concomitantemente a medicamentos
que elevem a pressdo arterial, ou com os medicamentos da classe dos inibidores da enzima
monoaminoxidase (MAO) (ex.: fenelzina e iproniazida).

O uso concomitante de fenitoina e Neolefrin® resulta em diminui¢do da eficiéncia do paracetamol e um
aumento no risco de hepatotoxicidade.

A probenecida causa uma redugdo em cerca de duas vezes do clearance do paracetamol por inibir sua
conjugacdo com o acido glicurdnico.

Drogas anticolinérgicas podem predispor o paciente a uma atividade anticolinérgica excessiva se
administrado em conjunto com carbinoxamina.

Associagdo de anti-histaminicos e procarbazina pode causar depressdo do SNC.

O uso de paracetamol pode gerar um resultado falso-positivo para a quantificagdo do acido 5- hidroxi-
indolacético em exames urinarios. Também pode resultar em um falso aumento dos niveis séricos de
acido trico.

A administragdo concomitante de paracetamol com alimentos diminui o pico de concentragdo plasmatica
desta substéncia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Neolefrin® apresenta-se como solugio limpida de cor vermelha e sabor cereja.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Neolefrin® xarope destina-se ao uso em pacientes com idade acima de 2 anos. Ultilize a tabela abaixo para
determinar a dose correta em pacientes pediatricos. Administrar a dose indicada a cada 6 horas. Nao
exceder 4 doses em 24 horas.

Nao deve ser administrado a criangas menores de 2 anos, mesmo se 0 peso estiver contemplado na tabela
abaixo.

Pessoas com peso corpdreo acima de 30kg: 1 copo dosador (10mL) a cada 6 horas.

| Peso |mL/dose|
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12kg 3mL
14kg 3,5mL
16kg 4mL
18kg 4,5mL
20kg SmL
22kg 5,5mL
24kg 6mL
26kg 6,5mL
28kg 7mL
30kg 7,5mL

9. REACOES ADVERSAS

Raramente se observam rea¢des de hipersensibilidade, mas se isto ocorrer deve-se interromper a
administracdo da droga. Também foram mencionados outros efeitos adversos como nausea, vomito, dor
abdominal, hipotermia, palpitagdo, palidez. Sob uso prolongado podem surgir discrasias sanguineas. A
literatura a respeito do paracetamol relata casos de trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitose, anemia
hemolitica ¢ metahemoglobinemia, aumento de enzimas hepaticas, j4 tendo sido relatados casos de
aplasia medular. O uso prolongado pode causar necrose papilar renal.

Dependendo da sensibilidade individual do paciente, leve sonoléncia podera ocorrer apos a 1* dose; por
este motivo recomenda-se aos pacientes especial cuidado ao executarem trabalhos mecanicos que
requeiram atengdo até que sua reagdo seja determinada. Podem ocorrer também nervosismo e tremores
devido a fenilefrina.

Alergia: paracetamol pode causar reagdes cutaneas graves. Os sintomas podem incluir vermelhiddo,
pequenas bolhas na pele e erupgdo cutinea. Se ocorrer alguma dessas reagdes, interrompa o uso € procure
ajuda médica imediatamente.

Efeitos nos olhos: os agentes agonistas alfa adrenérgicos (agentes simpaticomiméticos), como a
fenilefrina, podem interferir na musculatura ciliar, causando alteracdo no estado de acomodagdo de
repouso dos olhos.

Efeitos na fun¢do mental: nervosismo e tremores podem ocorrer devido ao uso de fenilefrina. O uso de
gotas nasais de agentes simpaticomiméticos estd relacionado a ocorréncia extremamente rara de
alucinag@o. Ndo se pode descartar definitivamente a relacdo de altas doses de fenilefrina por via oral com
a ocorréncia de alucinagédo.

Também pode ocorrer aumento prolongado da pressdo arterial. A fenilefrina pode ainda induzir
taquicardia ou reflexo de bradicardia.

Neutropenia, leucopenia, diarreia, aumento de enzimas hepaticas, dermatite de contato, rash, anorexia,
boca seca, azia, tontura, dor de cabeca, nervosismo, fadiga, sedagdo, diplopia, casos raros de
excitabilidade, distria, poliuria, secura nasal e falta de ar foram reportadas do uso de carbinoxamina.

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

10. SUPERDOSE

Nos casos de ingestdo excessiva de paracetamol, como ingestdo aguda de 7,5g ou 140mg/kg, o paciente
deve ser monitorizado até que o médico esteja certo de ndo haver hepatotoxicidade.

Os sinais iniciais de superdose incluem: vomitos, nauseas, dor no quadrante superior do abdome, palidez
cutanea. As evidéncias clinicas e laboratoriais da hepatotoxicidade podem ndo ser aparentes até 24 a 48
horas apoés a ingestdo, portanto recomenda-se que o paciente fique em observagao durante esse periodo.

O tratamento deve ser iniciado o mais rapido possivel: o estdmago deve ser esvaziado até 1 hora apds a
ingestdo através de aspiragdo gastrica e lavagem. Recomenda-se também a administracdo de carvao
ativado, pois o paracetamol ¢ bem adsorvido.

A estimativa da quantidade ingerida, principalmente se fornecida pelo paciente, ndo ¢ um dado confidvel.
Portanto, a determinagdo da concentracdo sérica de paracetamol deve ser obtida o mais rapido possivel,
mas nao antes de 4 horas apos a ingestao.

A determinacdo da fun¢@o hepatica deve ser obtida inicialmente e a seguir a cada 24 horas durante 03
dias. O antidoto, N-acetilcisteina, deve ser administrado com urgéncia e dentro das 16 primeiras horas
apés a ingestdo para se obter bons resultados. O seguinte esquema pode ser utilizado, usando N-
acetilcisteina injetavel: dose inicial de 150mg/kg de peso, endovenosa por 15 minutos, seguida de infusdo
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de 50mg/kg de peso em 500mL de dextrose (a 5%) por 4 horas. Depois, 100mg/kg de peso em 1 litro de
dextrose (a 5%) nas proximas 16 horas (total: 300mg/kg de peso em 20 horas). Os principais sinais de
superdose relacionados a fenilefrina sdo aumento da pressdo arterial, taquicardia, tremores ¢ arritmias
cardiacas. O paciente deve receber suporte cardiovascular e tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Neolefrin®- xarope - Bula para o profissional da satide
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IIT - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.5584.0214
Farm. Responsavel: Raquel Leticia Correia Borges - CRF-GO n? 6.248

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2-C - Médulo 01-B - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-020
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Anexo B
Historico de alteracao da bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticio/notificaciio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Data de Versoes
Data do N°do . . Assunto < Itens de bula Apresentacdes
. . Assunto expediente expediente aprovacio (VP/VPS) |
expediente expediente relacionadas
10457 — SIMILAR —
10457 — SIMILAR — 5 e
Inclusio Inicial de -
a ici 26/08/2015 26/08/2015 VERSAO INICIAL
26/08/2015 | 0759350/15-3 | nclusdo Inicial de 0759350/15-3 | Texto de Bula RDC VP/VPS Xarope
Texto de Bula RDC
60/12 60/12
10450 — SIMILAR —
10450 - SIM}LAR - Notificagdo de
Notificagdo de 05/04/2017 Alteragio de Texto | 05/04/2017 11l — DIZERES LEGAIS
05/04/2017 | 05416071/78 Alteragdo de Texto 05416071/78 VP/VPS Xarope
de Bula— RDC
de Bula— RDC
10450 — SIMILAR —
1041\510 ffSIMIL(?R - Notificagdo de
ofificagdo de Alteragdo de Text 16/05/2018 III - DIZERES LEGAIS
16/05/2018 | 0391773/18-8 | Alteragdo de Texto 0391773/18-8 eragao de exto VP/VPS Xarope
16/05/2018 de Bula— RDC
de Bula— RDC
ALTERACAO DA LOGOMARCA DA EMPRESA
DETENTORA DO REGISTRO
10450 — SIMILAR — 10450 - SIMILAR — vr
. N IIT — DIZERES LEGAIS
Notificagio de 01/02/2022 Notificagdo de 01/02/2022
01/02/2022 Altera(;allo de Texto Alteragdo de Texto ALTERACAO DA LOGOMARCA DA EMPRESA Xarope
de Bula—RDC de Bula —RDC 60/12 DETENTORA DO REGISTRO
60/12 VPS
9.  REACOES ADVERSAS
111 — DIZERES LEGAIS
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