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TRIFEN®

paracetamol

APRESENTACOES

Solugdo oral (gotas) contendo 200 mg/mL de paracetamol em frasco plastico com 20 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO ORAL

COMPOSICAO
Cada mL (14 a 16 gotas) contém 200 mg de paracetamol (13,3 mg/gota).
Excipientes: macrogol, povidona, arginina, ciclamato de sédio, sacarina sddica, sucralose, metabissulfito de sédio, benzoato de sddio, corante

eritrosina dissddica (CI 45430), aroma artificial de cereja, dcido citrico, d4gua deionizada
INFORMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado, em adultos, para a redugdo da febre e o alivio temporario de dores leves a moderadas, tais como: dores associadas a
resfriados comuns, dor de cabega, dor no corpo, dor de dente, dor nas costas, dores musculares, dores leves associadas a artrites e dismenorréia.

Em bebés e criangas € indicado para a reducio da febre e para o alivio temporario de dores leves a moderadas, tais como: dores associadas a gripes e

resfriados comuns, dor de cabega, dor de dente, dor de garganta.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com placebo avaliou a eficcia do efeito analgésico do paracetamol (1000 mg) e um comparativo em
162 pacientes sofrendo de dor moderada a muito intensa, devido a uma cirurgia dentdria. A intensidade e o alivio da dor foram avaliados em 30
minutos, uma hora e a cada hora subseqiiente durante 6 horas apds a administragio dos firmacos. 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 avaliagio global
(p <0,02).!

Em um estudo duplo-cego, multicéntrico,randomizado, foi avaliada a atividade antipirética do paracetamol e um comparativo. 116 criancas de ambos
os sexos, com idade de 4,1 £ 2,6 anos, com febre relacionada a uma doenga infecciosa e com temperatura média de 39 °C £ 0,5 °C, foram tratadas
com dose tnica de 9,8 + 1,9 mg/kg de paracetamol ou do comparativo. A temperatura retal foi monitorada durante 6 horas. As anélises estatisticas dos
resultados confirmaram que ambas as drogas foram equivalentes nos seguintes critérios: (1) tempo decorrido entre a administracio e a menor
temperatura obtida: 3,65 + 1,47horas para o paracetamol e 3,61 + 1,34 horas para o comparativo (IC 95% na diferenca: -0,48; +0,56); (2) grau de
diminui¢do da temperatura: 1,50 °C + 0,61°C para o paracetamol e 1,65 °C + 0,80°C para o comparativo (IC 95% na diferenca: -0,41; +0,11) ; (3)
taxa da diminui¢do da temperatura: 0,51 °C+ 0,38°C/h para o paracetamol e 0,52 + 0,32°C/h para o comparativo (IC 95% na diferenca: -0,45; +0,55);
(4) permanéncia da temperatura abaixo de 38,5°C: 3,84 + 1,22 horas para o paracetamol e 3,79 * 1,33 horas para o comparativo (IC 95% na
diferenca: -0,14; +0,12).2
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O paracetamol € um analgésico e antitérmico clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevacdo do limiar da dor e antipirese através de
acdo no centro hipotaldmico que regula a temperatura. Seu efeito tem inicio 15 a 30 minutos apds a administracdo oral e permanece por um periodo
de 4 a 6 horas. O paracetamol ¢ um analgésico de a¢do central, ndo pertencente aos grupos dos opidceos e salicilatos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: o paracetamol de liberagdo imediata é rapido e quase completamente absorvido no trato gastrintestinal, principalmente no intestino
delgado. A absorgdo ocorre por transporte passivo. A biodisponibilidade relativa varia de 85% a 98%. Em individuos adultos as concentracdes
plasmadticas maximas ocorrem dentro de uma hora apds a ingestio e variam de 7,7 a 17,6 mcg/mL para uma dose tnica de 1000 mg. As concentragdes
plasmaticas maximas no estado de equilibrio apés administracdo de doses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de 7,9 a 27,0 mcg/mL.

Efeito dos alimentos: embora as concentragdes de pico sejam atrasadas quando o paracetamol é administrado com alimentos, a extensao da absor¢do
nao ¢ afetada. O paracetamol pode ser administrado independentemente das refeigdes.

Distribuicio: o paracetamol parece ser amplamente distribuido aos tecidos orgénicos, exceto ao tecido gorduroso. Seu volume de distribuicdo
aparente € de 0,7 a 1 litro/kg em criangas e adultos. Uma propor¢do 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: conjugagdo com glucoronideo, conjugacdo com
sulfato e oxidacdo através da via enzimdtica do sistema citocromo P450. A via oxidativa forma um intermedidrio reativo que é detoxificado por
conjugacdo com glutationa para formar cisteina inerte e metabdlitos mercaptopuricos. A principal isoenzima do sistema citocromo P450 envolvida in
vivo parece ser a CYP2EIL, 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 é4cido glucordnico e em menor extensdo com sulfato. Os metabdlitos derivados do glucoronideo, sulfato e
glutationa sao desprovidos de atividade bioldgica. Em recém-nascidos prematuros e a termo, e, em criangas de baixa idade, predomina o conjugado
sulfato. Em adultos com disfun¢do hepatica de diferentes graus de intensidade e etiologia, varios estudos sobre metabolismo demonstraram que a
biotransformac@o do paracetamol é semelhante aquela de adultos sadios, mas um pouco mais lenta. A administrag@o didria consecutiva de doses de 4g
por dia induz glucoronidacdo (uma via ndo téxica) em adultos sadios e com disfuncdo hepdtica, resultando essencialmente em depuracgdo total
aumentada do paracetamol no decorrer do tempo e acimulo plasmadtico limitado.

Eliminacio: em adultos a meia vida de eliminacdo do paracetamol é cerca de 2 a 3 horas e em criancas € cerca de 1,5 a 3 horas. Ela ¢
aproximadamente uma hora mais longa em recém-nascidos e em pacientes cirrdticos. O paracetamol € eliminado do organismo sob a forma de
conjugado glucoronideo (45% a 60%) e conjugado sulfato (25% a 35%), ti6is (5% a 10%), como metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e catecdis

(3% a 6%), que sdo excretados na urina. A depuragdo renal do paracetamol inalterado é cerca de 3,5% da dose.

4. CONTRAINDICACOES

TRIFEN® Gotas nio deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade ao paracetamol ou a qualquer outro componente de sua férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A dose recomendada de paracetamol ndo deve ser ultrapassada.

Uso com alcool: Usudrios cronicos de bebidas alcodlicas podem apresentar um risco aumentado de doengas hepadticas caso seja ingerida uma dose
maior que a dose recomendada (superdose) de TRIFEN® Gotas embora relatos deste evento sejam raros. Os relatos geralmente envolvem casos de
alcoolistas cronicos graves e as doses de paracetamol mais frequentemente foram maiores do que as doses recomendadas, envolvendo superdose
substancial. Os profissionais de satide devem alertar todos os seus pacientes, inclusive aqueles que regularmente consomem grandes quantidades de
dlcool a ndo excederem as doses recomendadas de paracetamol. O dlcool (etanol) tanto induz quanto inibe competitivamente a CYP2E1, resultando
em indugdo e inibicdo simultinea quando o dlcool estd presente. Atividade catalitica mais elevada apenas € observada uma vez que o etanol é
eliminado do organismo, de modo que a ativag@o do paracetamol em seu intermedidrio téxico geralmente é limitada pelo dlcool. A partir de estudos
duplo-cegos, randomizados, controlados com placebo, nos quais consumidores assiduos de bebidas alcodlicas, que descontinuaram o consumo no
inicio do estudo e que foram tratados com a dose didria mdxima recomendada de paracetamol (4000 mg por dia) durante 2 a 5 dias, foi demonstrado
que ndo houve evidéncia de efeitos hepaticos. Um estudo recente, duplo-cego, randomizado, controlado com placebo em consumidores assiduos de
bebidas alcodlicas que ingeriam entre uma e trés bebidas alcodlicas por dia, demonstrou que a administra¢do de paracetamol na dose de 4000 mg por
dia durante 10 dias ndo resultou em hepatotoxicidade, em disfuncdo hepdtica, nem em insuficiéncia hepatica.

NAO administrar este medicamento diretamente na boca do paciente.

Gravidez e Lactacao

Em casos de uso por mulheres gravidas ou amamentando, a administracio deve ser feita por periodos curtos. TRIFEN® Gotas pertence a Categoria B
de Risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, uma vez que os estudos em animais demonstraram ou nao risco fetal, porém nao ha estudos
controlados em mulheres gravidas.

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

Nao foram realizados estudos clinicos bem controlados em mulheres durante a gestacdo ou lactacdo. Os resultados de estudos epidemioldgicos sdo
compativeis com os dados de seguranca de pds-comercializacdo da empresa e indicam que o paracetamol, quando administrado conforme
recomendacdes de prescricdo, ndo afeta adversamente a gestante ou o feto. A anélise de amostras de urina de recém-nascidos demonstrou a passagem
do paracetamol ndo conjugado através da placenta. Quando administrado a mae em doses terapéuticas, o paracetamol atravessa a placenta passando
para a circulacdo fetal em 30 minutos apds a ingestdo. No feto, o paracetamol ¢ efetivamente metabolizado por conjugagio com sulfato.

A ingestdo materna de paracetamol nas doses analgésicas recomendadas ndo representa risco para o lactente. O paracetamol € excretado no leite
materno em baixas concentracdes (0,1% a 1,85% da dose materna ingerida). A Academia Americana de Pediatria classifica o paracetamol como
compativel com o aleitamento.

Uso em pacientes com hepatopatias: O paracetamol pode ser empregado em pacientes com doencas hepdticas. Estudos prospectivos de seguranca
em adultos com hepatopatias demonstraram que doses terapéuticas multiplas de paracetamol durante varios dias sdo bem toleradas. A administracdo
repetida de paracetamol na dose de 4g por dia foi estudada durante quatro, cinco e 13 dias em adultos com hepatopatias cronicas. Doses repetidas de
4g durante cinco dias também foram avaliadas em estudo controlado com placebo em individuos que faziam uso cronico abusivo de dlcool e que
apresentavam reagdo positiva de anticorpos para o virus da hepatite C. Além disso, dois estudos clinicos avaliaram a dose de 3g por dia, durante 5
dias, em adultos portadores de cirrose, e, durante 7 dias, em adultos com infec¢@o cronica por virus da hepatite C. As doses cumulativas variaram
entre os estudos, de 15 g a 56 g de paracetamol. Ndo houve aumentos nos valores dos testes de funcio hepitica, incluindo a alanina transaminase
(ALT), o coeficiente internacional normalizado (INR),e bilirrubinas, ndo houve alteracdo na carga viral em adultos com hepatite e ndo foram
detectados eventos adversos clinicamente relacionados ao figado. Apds administracdo de dose tnica oral de paracetamol (10 mg/kg) em pacientes
pediatricos com hepatopatias leves, moderadas ou graves, o perfil farmacocinético ndo foi significativamente diferente daquele de criangas sadias.
Outro estudo comparou a eliminac¢éo do paracetamol apds a administracdo de 30mg/kg por via oral em criancas com cirrose, com a eliminagio do
paracetamol em criangas sadias. Os pesquisadores concluiram que a glucoronidacdo e outras vias de conjugacdo, provavelmente, ndo sio alteradas em
criancas com cirrose. Um estudo de controle pareado do paracetamol em pacientes com cirrose hepatocelular secunddria a hepatite C e/ou abuso de
dlcool, demonstrou que a biotransformacao do paracetamol pelo figado lesado ndo € diferente daquela do figado normal, mas apenas mais lenta. A
quantidade de metabdlitos tidis derivados da glutationa é semelhante em adultos com e sem hepatopatia, apds administracdo de dose tinica ou miltipla
(4 g por dia). A administraco didria consecutiva, essencialmente induz glucoronida¢io (uma via ndo tdxica), resultando em depuracdo total
aumentada de paracetamol no decorrer do tempo e em actimulo plasmadtico limitado.

Uso em pacientes com nefropatias: Nao hd evidéncias de que pacientes com nefropatias apresentam metabolismo hepdtico alterado. Embora haja
aumento das concentragdes plasmadticas de metabdlitos excretados pelos rins devido a depuracdo renal mais baixa, todos esses metabdlitos sdo
inativos e ndo téxicos. Portanto esses aumentos ndo sdo clinicamente relevantes. O intermedidrio toxico, a imina N-acetil-p-benzo-quinona, formado

pela oxidagdo hepatica, ndo pode sair do figado, pois ele é imediatamente desintoxicado com glutationa ou se liga as proteinas locais. Dados



prospectivos, bem controlados, indicam que o paracetamol pode ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave sem ajuste de
doses. Os dados clinicos também sugerem que o paracetamol pode ser utilizado em pacientes com nefropatias cronicas sem ajuste de doses.

Uso em idosos: Até o momento ndo sdo conhecidas restri¢des especificas ao uso de TRIFEN® Gotas por pacientes idosos. Nio existe necessidade de
ajuste da dose neste grupo etario.

Naio use outro produto que contenha paracetamol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A interferéncia do paracetamol na metabolizag¢@o de outros medicamentos e a influéncia destes medicamentos na a¢do e na toxicidade do paracetamol,

em geral, ndo € relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15-30°C). Proteger da luz e umidade.

Valido por 24 meses a partir da data de fabricagao.

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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: TRIFEN® Gotas é uma solugdo limpida, de cor vermelho-rosada, com sabor e aroma caracteristicos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL.

O paracetamol pode ser administrado independentemente das refei¢oes.
1. Retirar a tampa do frasco.

2. Inclinar o frasco a 90° (posicao vertical), conforme a ilustra¢do abaixo.
3. Gotejar a quantidade recomendada e fechar o frasco apds o uso.

NAO administrar este medicamento diretamente na boca do paciente.

A dose didria total de paracetamol ndo deve exceder tanto a dose de 75mg/kg quanto 4000 mg em um periodo de 24 horas.

Crianca abaixo de 12 anos: 1 gota/kg até a dosagem maxima de 35 gotas. Para criancas abaixo de 11 kg ou 2 anos, vocé deve consultar seu médico
antes de usar.

A dose recomendada de paracetamol varia de 10 a 15 mg/kg/dose, com intervalos de 4 a 6 horas entre cada administracdo. Nao exceda 5
administracdes (aproximadamente 50-75 mg/kg), em um periodo de 24 horas. Para criangas abaixo de 11 kg ou 2 anos, consultar o médico antes do
uso.

Adultos e criancas acima de 12 anos: 35 a 55 gotas, 3 a 5 vezes ao dia. A dose didria mdxima de paracetamol é de 4000 mg (275 gotas)
administrados em doses fracionadas, ndo excedendo a dose de 1000 mg/dose (55 gotas) com intervalos de 4 a 6 horas, no periodo de 24 horas.

Duracio do tratamento: depende da remissio dos sintomas.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer algumas reacdes adversas inesperadas. Caso ocorra uma rara reagio de sensibilidade, o medicamento deve ser descontinuado.

As reagdes adversas identificadas apds o inicio da comercializacdo do medicamento, com doses terapéuticas de paracetamol sdo:

Reagdes muito raras (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): urticdria, coceira e vermelhiddo no corpo, reacdes
alérgicas a este medicamento e aumento das transaminases.

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

10. SUPERDOSE

O paracetamol em superdose maciga pode causar hepatotoxicidade em alguns pacientes; portanto, o pronto atendimento médico é critico mesmo se
nao houver sintomas ou sinais aparentes.

Em adultos e adolescentes (>12 anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidade ap6s a ingestdo de mais que 7,5 a 10 g em um periodo de 8 horas ou
menos. Fatalidades ndo sao freqiientes (menos que 3-4% de todos os casos ndo tratados) e raramente foram relatadas com superdoses menores que
15g. Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg em criancas (<12 anos de idade) ndo foi associada a hepatotoxicidade. Os sinais e sintomas
iniciais que se seguem a uma dose potencialmente hepatotéxica de paracetamol sao: anorexia, ndusea, vomito, sudorese intensa, palidez e mal-estar
geral. Os sinais clinicos e laboratoriais de toxicidade hepatica podem ndo estar presentes até 48 a 72 horas ap6s a ingestdo da dose maciga. Em adultos
e adolescentes, qualquer individuo que apresente relato de quantidade desconhecida de paracetamol ingerido ou que apresente histérico ndo confidvel
ou questionavel sobre o tempo de ingestdo, deve ser submetido a determinagdo plasmadtica de paracetamol e deve ser tratado com acetilcisteina. Para

informac@o completa para prescri¢do, consultar a bula da acetilcisteina. Sdo recomendados os procedimentos adicionais descritos a seguir.



Iniciar imediatamente a descontaminagdo do estomago. Tao logo possivel, mas ndo antes que 4 horas apds a ingestdo, deve-se providenciar a
determinag@o dos niveis plasmaticos de paracetamol.

Se qualquer um dos niveis plasmadticos estiver acima da linha de tratamento mais baixa do nomograma de superdose do paracetamol, o tratamento
com acetilcisteina deve ser continuado até completar o curso de tratamento. Os testes de funcdo hepdtica devem ser realizados inicialmente e
repetidos a cada 24 horas.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamente infreqiientes aps uma superdose aguda de paracetamol em criangas pequenas, possivelmente
por causa das diferencas no modo de metabolizar o paracetamol. Em criangas, a quantidade maxima potencial ingerida pode ser estimada facilmente.
Se tiver sido ingerida dose acima de 150 — 200 mg/kg ou se foi ingerida uma quantidade desconhecida, assim que possivel deve ser obtido o nivel
plasmatico de paracetamol, mas ndo antes de 4 horas apds a ingestdo. A administracdo de carvao ativado deve ser considerada. Se o nivel sérico do
paracetamol ndo puder ser obtido dentro de 8 horas apds a ingestdo, a introducéo do tratamento com acetilcisteina ndo é necessdria até que se obtenha
o resultado. Entretanto, se a estimativa do tempo apds a ingestdo se aproximar de 8 horas, o tratamento com acetilcisteina deve ser iniciado
imediatamente. Se ndo puder ser obtida a determinacdo plasmitica e a ingestdo de paracetamol estimada exceder 150 mg/kg, a administragdo da
acetilcisteina deve ser iniciada e mantida até completar o curso de tratamento.

Os seguintes eventos clinicos sdo associados com a superdose de paracetamol, e se forem observados com superdose, sdo considerados esperados,
inclusive eventos fatais devidos a insuficiéncia hepética fulminante ou suas seqiielas:

- Disturbios metabdlicos e nutricionais: anorexia;

- Distiirbios gastrintestinais: vomitos, ndusea e desconforto abdominal;

- Distiirbios hepatobiliares: necrose hepética, insuficiéncia hepdtica aguda, ictericia, hepatomegalia e sensibilidade anormal a palpacao do figado;

- Distiirbios gerais e condigdes do local de administragdo: palidez, hiperidrose e mal estar geral;

- Exames laboratoriais alterados: bilirrubinemia aumentada, enzimas hepaticas aumentadas, coeficiente internacional normalizado aumentado, tempo
de protrombina prolongado, fosfatasemia aumentada e lactato sanguineo aumentado.

Os seguintes eventos clinicos sao seqiielas de insuficiéncia hepdtica aguda e podem ser fatais. Se esses eventos ocorrerem durante a insuficiéncia
hepdtica aguda associada a superdose com paracetamol (adultos e adolescentes com idade acima de 12 anos: > 7,5g no intervalo de 8 horas; criancas
com menos de 12 anos de idade: > 150mg/kg dentro de 8 horas) eles sdo considerados esperados:

- Infeccdes e infestacdes: septicemia, infecgdo fingica e infecgdo bacteriana;

- Distiirbios do sangue e sistema linfatico: coagulacdo intravascular disseminada, coagulopatia e trombocitopenia;

- Distiirbios metabdlicos e nutricionais: hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica e acidose lactica;

- Distirbios do sistema nervoso central: coma (com superdose maci¢a de paracetamol ou superdose de multiplas drogas), encefalopatia e edema
cerebral;

- Distiirbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Distiirbios vasculares: hipotensao;

- Distiirbios respiratdrios, tordcicos e do mediastino: insuficiéncia respiratoria;

- Distiirbios gastrintestinais: pancreatite e hemorragia gastrintestinal;

- Distiirbios renais e urindrios: insuficiéncia renal aguda;

- Distiirbios gerais e condigdes do local de administragao: faléncia multipla de 6rgaos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS

Reg. M.S.: 1.0689.0072
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KLEY HERTZ S.A. INDUSTRIA E COMERCIO
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.
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