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Il — INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado como analgésico e2antito no tratamento sintomatico da gripe e do
resfriado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ensaios clinicos sugerem que doses de 65mg ou puoaidia da cafeina podem melhorar a analgesia
associada a outros analgésicos nas dores neusspdim estudo duplo-cego aleatorizado, mais de 500
pacientes poés-parto foram avaliadas recebendo &midtilsalicilico com cafeina comparado com
acetaminofeno ou acido acetilsalicilico isoladosgrOpo medicado com acido acetilsalicilico e cafein
foi o que apresentou alivio mais rapido e signiifiwada dor (primeiras duas horas), demonstrando a
capacidade da cafeina de acelerar a resposta sinalgé &cido acetilsalicilico.

Laska e cols. fizeram um levantamento de estudbkcpdos, abrangendo mais de 10.000 pacientes em
cerca de 20 anos, avaliando a cafeina como adpneamatigésico. Dentre os diversos estudos avaliados,
incluiram-se pesquisas em pacientes pos-part@ésdé dores de episiotomia), cirurgias orais daiafa

O levantamento bibliografico concluiu que a assgimacom cafeina potencializa os efeitos do acido
acetilsalicilico de forma significativa na relag@® 1,41 (95% IC, 1,23 - 1,63), 0 que significa pae se
obter o mesmo efeito da associacgéo, a dose de @matitsalicilico isolado deveria ser 40% mdior.

Estudo de Lieberman e cols demonstrou que a asfocaéa cafeina e 4cido acetilsalicilico tem efeitos
positivos sobre aspectos do humor e desempenhoaei@npes com quadros dolorosos, em relagdo ao
analgésico utilizado isoladamente.

Em estudo aleatorizado e controlado, em pacientes dores de garganta, a associagdo &cido
acetilsalicilico e cafeina foi superior ao acidetdsalicilico isolado como analgésico e equivaeramo
antipirético, considerando a cafeina como adjuvangggésico’

Em pacientes portadores de cefaleias, a assoc@&gido acetilsalicilico e cafeina foi superior ao
paracetamol em todos os parametros de eficicidaskia (tempo, intensidade da resposta, porcentagem
de falhas), com énfase especial na velocidadespasta analgésica.

Referéncias bibliograficas:

1. Rubin A, Winter LA. Double-blind randomized study an aspirin-cafein combination, versus
acetaminophen versus placebo in patients with nabtel¢o severe post-partum pain. J Int Med Res.
1984;12(6):338-45.

2. Laska EM, Sunshine F, Elvers WB, et al. Caffeinaralgesic adjuvant. JAMA. 1984;251(13):1711-
8.

3. Lieberman HR, Wurtman RJ, Emde GG, et al. The &ffet caffeine and aspirin on mood and
performance. J Clin Psychopharmacol. 1987;7(5)&15-

4. Schachtel BP, Fillingim JM, Lane AC, et al. Cafteias an analgesic adjuvant. A double-blind study
comparing aspirin with caffeine to aspirin and plae in patients with sore throat. Arch Intern Med.
1991;151(4):733-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O processo inflamatdrio é essencial no conjuntordesanismos de defesa de que o organismo dispde,
tanto para neutralizar agentes patogénicos consrpparar lesées teciduais. Por outro lado, undesta
inflamatdrio exagerado ou prolongado resultar4 enguadro doloroso persistente, degeneragéo articula
e outras doengas crénicas.

Alguns compostos resultantes da cascata do acalguiddnico, nomeadamente as prostaglandinas,
desempenham um papel essencial nos processosomeldos com a dor, febre e inflamagédo. As
prostaglandinas intervém em varios processoscpartnente na estimulagdo do musculo liso, regulacéo
da biossintese de esteroides, inibicdo da secrgédtrica, inibicdo e estimulagdo da agregagéo
plaquetaria, regulacdo da transmisséo nervosabsagdo a dor e mediacdo da resposta inflamatori

Acido acetilsalicilico
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Atividade anti-inflamatoria

A atividade do &cido acetilsalicilico se d& atradésinibicdo da ciclooxigenase (COX). A COX é
responsavel pela conversdo do acido araquidénicrestaglandina. As prostaglandinas induzem a
vasodilatagdo e aumentam a permeabilidade do tegidmovendo o influxo de fluidos e leucécitos. O
acido acetilsalicilico ndo apenas diminui a perniiei@oe capilar, mas também reduz a distribuicé® da
enzimas pelas isoenzimas.

Os salicilatos podem inibir competitivamente a fa¢o de prostaglandinas. Apesar de muitos dos
efeitos terapéuticos e adversos destes medicameuidsrem resultar da inibicdo da sintese de
prostaglandinas em varios tecidos (e da consequedtgdo da atividade das prostaglandinas), outras
acdes podem também contribuir significativamente pa efeitos terapéuticos.

Os efeitos analgésico, antipirético e anti-inflabnat do acido acetilsalicilico devem-se a acao algjn
acetil e do salicilato da molécula intacta, bema@@nacéo do acido salicilico (metabdlito ativo).

Atividade analgésica

Produz analgesia por uma acéo periférica obstruengoopagacao do impulso da dor e através de uma
acao central, possivelmente no hipotalamo.

A acao periférica pode predominar e envolve provaeste a inibicdo da sintese das prostaglandinas e
possivelmente a inibicdo da sintese e/ou acOestdescubstancias que sensibilizam os receptordsrda
aos estimulos mecanicos ou quimicos

Atividade antipirética

O acido acetilsalicilico pode produzir antipiregndo centralmente no hipotalamo, centro regulaldor
calor; produzindo vasodilatacdo periférica, tendone@ resultado um aumento do fluxo sanguineo
cutaneo, da sudacéo, e da perda de calor.

A acéo central pode envolver a inibicdo da sinlesprostaglandinas no hipotalamo; contudo, ha agum
evidéncia de que as febres causadas por pirégendgenos que ndo agem através do mecanismo das
prostaglandinas podem também responder a terapiasaticilatos. Raramente o &cido acetilsalicilico
diminui a temperatura corporal de pacientes afebris

Efeito inibidor da agdo plaquetaria

O efeito antiagregante plaquetario do &cido aeditiiico estd relacionado com a capacidade do
composto agir como um mediador de acetil a membdanalaqueta. O acido acetilsalicilico afeta a
funcdo das plaquetas inibindo a COX impedindo m&mdo do tromboxano A2 (agente agregante). Esta
acao é irreversivel e os efeitos persistem durantiela das plaquetas expostas. O acido acetilgadici
pode também inibir a formag&o de prostaciclinasggaglandina 12), que séo inibidores da agregagéo
plaquetaria nos vasos sanguineos, no entantoaetaé reversivel. Doses inferiores a 100mg por dia
podem nao inibir a sintese de prostaciclinas.

Cafeina

A cafeina é farmacologicamente similar a outragyasoxantinicas como a teobromina e a teofilina.
Entretanto, estas substancias sdo diferentes gaamtiznsidade de suas ac¢des nas diversas estrutura
organicas. Assim, os efeitos da cafeina no SNCsemmasculos esqueléticos sdo maiores que os das
outras xantinas. Em outros locais, a teofilina sgméa maior atividade do que a cafeina. A cafeiihe i
competitivamente a fosfodiesterase, enzima queadago AMP-ciclico. O aumento dos niveis
intracelulares do AMP-ciclico é responséavel portasudas a¢des farmacolégicas da cafeina.

Efeito sobre o Sistema Nervoso Central

A cafeina estimula todas as areas do SNC. Dosés @ealO0 a 200mg estimulam o coértex cerebral
produzindo um fluxo de pensamento mais rapido mchaaior disposicdo em pacientes com fadiga e
melhor coordenacdo motora.

Os efeitos corticais da cafeina sdo moderadoscertie duragdo, quando se compara com os produzidos
pelas anfetaminas. Em doses ligeiramente maiores agu habituais, estimulam os centros vagais
modulares, respiratorios e vasomotores, origindddicardia, vasoconstricdo e aumento da frequéncia
respiratoria.

Efeitos cardiovasculares
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A cafeina produz efeito inotropico no miocardiofeite cronotrépico positivo sobre o nddulo sinaatri
causando aumento passageiro na frequéncia cardéaca, de contragdo, ejecdo cardiaca e trabalho
cardiaco.

A cafeina produz efeito vasoconstritor cerebralasodilatador periférico, diminuindo a resisténcia
periférica. O efeito desta diminuicdo (e possiveiteea estimulagdo cardiaca vagal) sobre a pressao
arterial € compensado pelo aumento da ejecéo car(Bgossivelmente estimulacéo da area vasomotora
medular).

O efeito geral da cafeina sobre o coragdo e press@ial depende da predominancia dos efeitos\id S

ou dos efeitos periféricos. Geralmente doses tetmpé de cafeina aumentam discretamente a pressao
arterial em pessoas saudaveis. A ingestdo cromceateina tem pequeno ou nenhum efeito sobre a
pressdo arterial, frequéncia cardiaca, concentrplgionética de catecolaminas, ou atividade da aenin
plasmética. Individuos com hipertensdo arterialcréiss ndo parecem apresentar aumento da
susceptibilidade para efeitos pressores da cafeinanaior resisténcia a tolerancia para os efeitos
cardiovasculares que se desenvolvem com a adragéstiprolongada.

Outros efeitos

A cafeina estimula a musculatura esquelética vafimtaumenta a forgca de contragao e diminui ayéadi
muscular. Também estimula a secregdo gastricagtislas parietais. Ela aumenta o fluxo sanguinealren
e a filtragdo glomerular e diminui a reabsorcasd@dio e agua nos tubulos proximais, ocasionand® lev
diurese; estimula a glicogénese e a lipdlise, masirnento dos lipideos plasmaticos e da glicemia é
usualmente insignificante.

FARMACOCINETICA

Acido acetilsalicilico

Absorc¢éo

A absorcéo é geralmente rapida e completa apdsnadracdo oral, mas pode variar de acordo com o
salicilato usado, a dosagem, e outros fatores,ctaiso, a taxa da dissolu¢do do comprimido e o pH
géstrico ou intraluminal. O &cido acetilsaliciliécabsorvido em parte pelo estbmago, e na sua @aiori
pelos segmentos proximais do intestino delgado.

O &cido acetilsalicilico é pouco solivel no estdmégeio acido) e os precipitados podem coalescer
formando blocos, retardando desse modo a abso@&8-p4 horas. Apesar do pH mais elevado do
intestino delgado, a maior area de superficie gereiabsorgdo do salicilato, e esta ocorre rapidme
em doses terapéuticas. Entretanto, a absor¢do @apésoverdose € geralmente mais lenta, e as
concentracdes plasmaéticas podem continuar elewdast horas apds a ingestéo. A absorgao sera mais
atrasada se for ingerida em uma preparacgao entévieatida.

Os alimentos diminuem a taxa, mas nao a extensabstacao. Apos a administragao retal, a absorgao
sera atrasada e incompleta em comparacédo com cabspos a administragao oral de doses iguais.

Distribuicéo

Tanto o &cido acetilsalicilico como o acido saticilligam-se amplamente as proteinas (80%) e séo
rapidamente distribuidos a todas as partes do isrganenquanto o restante se mantém ativo, noestad
ionizado.

A ligacéo as proteinas é dose dependente. A satuideg locais de ligagdo conduz a um aumento do
salicilato livre e a uma toxicidade aumentada.gag¢éio dos salicilatos a albumina diminui a mediga g

a concentragdo plasmatica de salicilato aumenta,aoeducdo da concentragcdo de albumina no plasma
ou disfung@o renal e durante a gravidez.

O salicilato é distribuido para a maioria dos tesidlo organismo e para quase todos os liquidos
transcelulares; atravessa facilmente a barreieptaria. O volume de distribuicdo das doses habitu
de acido acetilsalicilico em individuos normaissé média, cerca de 170mL/Kg de peso corporal. A
acidose aumenta o volume de distribuicdo pelo atmmpenetra¢édo nos tecidos.

As concentragdes maximas do salicilato no leiteematvariam de 173 - 483mcg por ml, medidas 5 -8 h
apos a ingestao materna de uma dose Unica de 650mg.

Biotransformacé&o

A maior parte dos salicilatos sé@o hidrolizados afitigato no trato gastrintestinal, no figado esamgue
que sera posteriormente metabolizado no figado.efalbolizacdo do acido acetilsalicilico € feita por
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esterases hepéticas que dao origem a véarios metahiahtivos. Em pequenas doses, aproximadamente
80% do acido salicilico e a conjugagdo com o aatlourdnico forma salicilacil-glicurnicos e
salicifenil-glicurbnicos. Mas estas vias metabd&itdm uma capacidade limitada. Quantidades pequenas
de &cido salicilico sdo também hidroxiladas a agatisico.

O tempo da meia-vida do &cido acetilsalicilico &8&0 minutos, sendo rapidamente hidrolisado doaci
salicilico. O tempo de meia-vida do salicilatospigtico em doses terapéuticas, dependendo da dose e
pH urindrio, é 2 a 5h, mas em situacdo de overdosgenta para 18-36h. No leite materno (como
salicilato) o tempo de meia-vida é aproximadam8r8el2,5 h (média de 7,1 h) apés uma dose Unica de
650mg de acido acetilsalicilico. Depois da admiagiio oral e dependendo das doses administradas,
observam-se salicilatos no plasma ao final de 5B0 e as concentragfes maximas obtém-se passado
0,25 - 2 horas.

As concentrac@es séricas observadas sao em geral:

Analgésico e antipirético: 2,5-5mg por 100mL; estascentracdes séo alcangadas geralmente com uma
dose Unica.

Cinética de eliminacao

A cinética de eliminac&o do &cido salicilico depedd dose, uma vez que o metabolismo € limitado pel
capacidade das enzimas hepaticas. E uma cinétithatdem.

Na presenca de doses terapéuticas, o acido saliéilinetabolizado no figado e eliminado em 2-3shora

A eliminagdo é essencialmente renal (90%): principate como &cido salicilico livre e metabdlitos
conjugados, 75% na forma de acido saliciltrico, I&#6orma de glucurdnicos e 0% na forma de acido
salicilico.

A excrecao total do &cido salicilico ndo aumentpprcionalmente com a dose, mas a excregdo de acido
salicilico ndo metabolizaclo € aumentada com doseis elevadas. Ha também grandes diferencas
interindividuais na cinética de eliminagdo. Alénsati, a taxa de excregcdo de acido salicilico totl e
quantidade do acido salicilico livre eliminado aataen na urina alcalina e diminuem na urina acida.

A excregdo de salicilato livre é extremamente vatli® depende da dose e do pH urinario. Na urina
alcalina, mais de 30% do farmaco ingerido podeetigrinado como salicilato livre, enquanto que na
urina acida essa porcentagem pode ser apenas de 2%.

Cafeina

Absorc¢éo

A forma ndo dissociada da molécula da cafeina #&vebha membrana géstrica sendo, por isso, bem
absorvida pela via gastrintestinal, distribuindoes® todo o organismo, encontrando-se, portanto
uniformemente em todos os tecidos. Aproximadam@8® sdo absorvidas por via oral e apos 15 a 45
minutos obtém-se o pico da concentragao plasmdtamabém é bem absorvida através da via subcutanea
e da pele, e a absorgéo ap6s a injegdo intramugmnda ser mais lenta que a administragao oral.

A cafeina ndo tem um efeito significativo de priragbassagem, passa rapidamente para a saliva e é
rapidamente distribuida no leite, tendo o leite &imn75% dos niveis plasmaticos.

Estudos mostram que a cafeina ingerida em dosgs de8836mg pela lactante da origem a concentracdes
plasméticas de 2,4 a 4,7mg/mL, concentracdes sadivde 1,3 a 9,2mg/mL e origina concentracdes no
leite materno que indicam que a crianga va ingéidriamente entre 1,3 a 3,1mg. Embora ndo cause
problemas de imediato, € referido que pode provacaabilidade bem como interferir no sono da
crianca.

Atravessa a barreira placentaria, no entanto apt¥asla quantidade ingerida pela mae atinge fetos
humanos. A ingestao de alimentos néo afeta a arsde; cafeina.

O clearance da cafeina é aproximadamente 1-3mgiKg/mo entanto, como a farmacocinética da
cafeina é dependente da dose, para maiores dasedimmuicdo do clearance, o que sugere uma
saturagdo do metabolismo, portanto para os ali@ssn$éricos, a eliminagdo segue a cinética denmorde
zero.

O tempo de meia-vida plasmatica da cafeina paesloléos é entre duas e quatro horas, no entaréo, es
tempo pode estar aumentado para cerca de nove éiwrasso de overdose. O tempo de meia-vida é
também prolongado por outros fatores, tais comocasos de disfungdo hepatica (cirrose e hepatites
virais), durante a gravidez, onde nos ultimos melsegestacdo pode chegar ao dobro e devido ao uso
prolongado de anticoncepcionais hormonais oraiserpo de meia-vida estd também aumentado em
fetos e neonatos, com o tempo de meia-vida de 88;kvendo-se presumivelmente a uma deficiéncia
em enzimas do P- 450 no feto e neonatos.
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Em oposicdo, o tempo de meia-vida pode estar didonmos tabagistas, desportistas e quando da
ingestdo de indutores das enzimas microssomaigitepacomo por exemplo, o fenobarbital. O tempo
de meia-vida da cafeina néo é afetado pela obesitad pela idade.

Cinética de eliminacdo e metabolizacao

A eliminagdo da cafeina € rapida apos a biotramsfgéio, embora a retencdo seja aumentada durante a
gravidez em humanos e em fetos e neonatos. Domspdae em particular do metabolismo e eliminacao
ddo-se durante a gravidez em humanos e em fetosomatos. Estudos em mulheres gravidas
demonstraram que a eliminacdo da cafeina estdisidiviamente reduzida durante este periodo, o que
aumenta um possivel risco de toxicidade para oefgtara a mae. Nos recém-nascidos a cafeina agresen
um tempo de meia-vida plasmética na ordem de qdasy comparada com os adultos que é entre duas e
quatro horas, estando este tempo de meia-vida depende uma excrecéo urinaria lenta da cafeima, qu

€ muito, muito pouco ou nada metabolizada. Existanos fatores que afetam a farmacocinética, sendo
eles:

e Exercicio fisico: O exercicio moderado em humanosdyz um aumento substancial na
concentracdo plasmatica, uma aceleracao da taedindi@acido e uma diminuicdo do volume de
distribuicao.

- Dieta;: Em humanos foi demonstrado que a dieta péetar a farmacocinética, sendo o tempo de
meia-vida reduzido aproximadamente em 20% ap0s a@ua€s refeices contendo vegetais, como
por exemplo, a couve.

e Tabagismo: O tempo de meia-vida da cafeina nosrftesa@ aproximadamente metade do que nos
néo fumantes.

e Ciclo menstrual: A eliminacao da cafeina flutudamo do ciclo menstrual, com menor eliminagéo
na fase litea, apés o inicio da menstruacao.

Farmacocinética da associacao

A biodisponibilidade do salicilato em associacaanca cafeina foi estuda por Dahanukar e cols.
Reforcando o potencial efeito na fase de absop@sivelmente pela reducdo do pH do estdmago (o pH
ideal para absorcéo do acido acetilsalicilico estée 2,5 e 4,0), via estimulacdo das células taésipela
cafeina, assim como o aumento do fluxo sanguinemso) aumentando seus niveis de AMP ciclico.
Estudo de Thithapandha e cols demonstrou as regedes farmacocinéticas da cafeina sobre o acido
acetilsalicilico.

O estudo demonstrou que a cafeina aumentou sanficnente a taxa de aparecimento bem como as
concentracdes maximas de salicilato no plasma eoa ce 31% e 15%, respectivamente. A area sob a
parametros farmacocinéticos permaneceram inalteré&l@studo conclui que a cafeina pode aumentar a
biodisponibilidade do salicilato em humanos semasutfeitos de depdsito.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pacientes com hipersensibiéidaal acido acetilsalicilico, a outros salicilatasao
gualquer outro componente da férmula do produto.

Este medicamento, em razdo do acido acetilsabi¢ilido deve ser empregado em pacientes com
predisposicéo a dispepsias ou sabidamente portaderalguma lesdo da mucosa gastrica. Nao deve ser
administrado a pacientes com intolerancia gastricacido acetilsalicilico e portadores de leséctiegp
grave, além de pacientes hemofilicos.

Pelo contetido de &cido acetilsaliciliddelhoral Adulto é contraindicado em casos de dengugpeita
ou diagnosticada.

Este medicamento é contraindicado nos trés primeieses de gravidez, e apés esse periodo, sbateve s
empregado nos casos de absoluta necessidade erisotagdio médica. Sua utilizacdo também é
contraindicada em gravidas no final da gestacaoppmlongar o tempo de sangramento favorecendo a
ocorréncia de hemorragias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, recomenda-se o conpeliddico do quadro hematolégico. O acido
acetilsalicilico pode inibir a agregacéo plaquetérprolongar o tempo de sangramento, sendo eite ef
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reversivel. Assim, deve-se ter cautela em paciqgragadores de doengas intrinsecas da coagulagdo ou
em uso de anticoagulantes, tais como os cumarinicos
Deve-se tomar cuidado em pacientes com fungéo cengbrometida.

Atencéo especial deve ser dada para pacientes quespuem:
» Problemas hematolégicos e tomam anticoagulantes;
» Diabetes e tomam hipoglicemiantes (glibenclamidarpcopamida, tolazamida, glicazida,
fenformina);
» Portadores de Ulcera péptica;
» LUpus eritematoso;
* Angina do peito;
» Problemas renais e hepaticos;
» Suspeita de dengue.

Choque anafilatico: a reacao de choque anafilatico pode ocorrer jpatitiente em individuos sensiveis.
Portanto, o &cido acetilsalicilico deve ser prés@dm cuidado a pacientes asmaticos ou atopicos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pasente tenham asma ou Ulcera estomacal.

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a inge&tdebidas alcodlicas. A acao irritante do alowol
estdbmago é aumentada quando é ingerido com esfeamemhto, podendo aumentar o risco de Ulcera e
sangramento.

Pacientes com intolerancia ao alcool, ou sejagpées que reagem até mesmo a pequenas quantigades d
certas bebidas alcodlicas, apresentando sintonmas espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da
face, demonstram que podem ser portadores de siadfe asma analgésica prévia ndo diagnosticada.

No caso particular do &cido acetilsalicilico, qdeyvido a varios mecanismos, prolonga o tempo de
sangramento, favorecendo possiveis hemorragias,uslisacdo € contraindicada em gravidas que
estejam no final da gestacdo, bem como em henusfilieor esse mesmo motivo, a terapia com acido

acetilsalicilico devera ser suspensa, no mininegraanas antes de qualquer cirurgia.

Criancas ou adolescentes ndo devem usar este medieato para catapora ou sintomas gripais
antes que um médico seja consultado sobre a Sindrende Reye, uma rara, mas grave doenca
associada a este medicamento.

A Sindrome de Reye pode manifestar-se de 3 a Sagias o inicio ou durante a fase de recuperacao de
qualquer infeccao viral, tendo sua frequéncia ataekEnapos exposi¢cdo a medicamentos que contenham
salicilatos.

O tratamento com este medicamento ndo deve sengesigor mais de 7 dias, devido ao aumento do
risco de ocorréncia de graves efeitos renais, @aadculares e gastrintestinais.

Uso na gravidez e lactagéo

Este medicamento é absolutamente contraindicadaréssprimeiros meses de gravidez e apds esse
periodo, s6 deve ser empregado nos casos de @bsetgssidade e sob orientacdo médica.

Gravidez - Categoria de risco C

Nao foram realizados estudos em animais e nem dheras gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas nao existem estudos dispanigalizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacdo

A lactacdo deve ser evitada durante e até 48 lagrés o0 uso deste medicamento devido a possivel
excrecdo pelo leite materno.

O uso deste medicamento no periodo da lactacaondiepda avaliacdo do risco/beneficio. Quando
utilizado, pode ser necesséaria monitoriza¢éo @ielou laboratorial do lactente.

Uso em idosos
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Nos pacientes idosos, devido deterioracdo da fungd@l e gastrica, ha necessidade de um
acompanhamento clinico mais cuidadoso, com o @bjeg evitar efeitos colaterais de maior gravidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes medicamento-medicamento

Os anti-inflamatérios ndo hormonais, quando asdosiaa medicamentos com efeito potencial
significativo de redugdo da protrombina, namerouecfio plaquetaria, tém efeito aditivo sobre tais
medicamentos, levando a redugdo do tempo de cgdguddou risco de sangramento.

O acido acetilsalicilico aumenta a acéo de

Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dosc@emulantes orais como 0s cumarinicos
(warfarina e a fenindiona) e a heparina. Os angiglaates podem acentuar o efeito hemorragico
do &cido acetilsalicilico sobre a mucosa gastrica;

Hipoglicemiantes orais: por exemplo, as sulfoniasgglimepirida, glicazida), podendo levar a

hipoglicemia;

Esteroides adrenocorticoides: tais como a hidreopt e a aldosterona, proporcionam o
aumento da irritacdo e sangramento estomacal;

Metotrexato: aumenta a atividade e os efeitos téxiesta substancia;

Insulina: portanto, deve-se reajustar a dosageta dabstancia;

Tiludronato: aumenta a concentracéo sanguinea eesgé 50%;

Anticonvulsivantes: Acido valproico, aumenta a tidade deste.

O acido acetilsalicilico diminui a acéo de

Bloqueadores beta-adrenérgicos: esmolol, sotaiedpholol, carvedilol, metoprolol, betaxolol,
carteolol, levobunolol, metilpranolol, timolol, atol, propranolol;

Captopril;

Enalapril: diminui o rendimento cardiaco;

Furosemida;

Anti-inflamatérios ndo hormonais: naproxeno, cetégmo, ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam,
meloxicam, diclofenaco, aceclofenaco, sulindac esiatida, fentiazac, e outros;

Fenitoinas;

Probenecida;

Espironolactona;

Sulfinpirazona.

O acido acetilsalicilico tomado juntamente com:

Alendronato de sddio: Pode resultar no aumentadsaas e diarreia;

Drogas corticosteroides: A hidrocortisona e a dk&tosa podem aumentar o risco de Ulceras
pépticas;

Diltiazem: risco de aumento de sangramento;

Anti-hipertensivos: podem mascarar seus beneftei@péuticos, especialmente aqueles que séo
diuréticos, tais como a furosemida, espironolactondiazidicos;

Litio: O acido acetilsalicilico pode aumentar aeemtracdo de Litio no sangue;

Vacina contra a varicela: Pode resultar na Sindrafee Reye. Deve-se tomar acido
acetilsalicilico e seus derivados somente 6 mgs&stamar a vacina;

Verapamil: pode aumentar o risco de sangramento;

Zafirlukast: Pode aumentar a concentracdo destdcamadnto no sangue, aumentando seus
efeitos colaterais;

Barbituratos (ex; Fenobarbital) e outros sedatiy@s. bromazepam): podem mascarar 0s
sintomas respiratdrios da superdosagem com o acitdsalicilico.

Substancias que aumentam os efeitos do acido acslicilico:

Acetazolamida;
Cimetidina;
Acido para-aminobenzéico.

Drogas que diminuem os efeitos do acido acetilsdlico:
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» Antidcidos, em uso continuo;
e Colestiramina: Deve-se tomar somente apds 30 nirdaédomada do acido acetilsalicilico.

A cafeina aumenta:
» Litio: a cafeina aumenta a excrec¢do renal do litio.

A cafeina tomada juntamente com:
» Ansioliticos: (ex: lexotam, bromazepam): podenatsua a¢éo ansiolitica anulada;
» Ginkgo biloba: aumenta o sangramento.

Interacdes medicamento-alimento
N&do ha dados disponiveis até o momento sobre anetia¢do concomitante de alimentos e este
medicamento.

Interacdes medicamento-exame laboratorial
N&do ha dados disponiveis até o0 momento sobre afeiriecia deste medicamento em exames
laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3Bt@eger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data diedgbo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dd embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico

Melhoral’ Adulto apresenta-se como comprimido circular, boabiconvexo e liso.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

Uso Adulto

Tomar 1 a 2 comprimidos. Se necessario, repetirela 4 horas, até o limite de 6 comprimidos ao dia.
Dose maxima diaria recomendada: 6 comprimidos/d&a eguivale a 3g/dia de acido acetilsalicilico e
180mg/dia de cafeina.

Tomar preferencialmente apés as refeicées, comawnopde agua.
Este medicamento ndo deve ser administrado emdatas, ou por periodos prolongados, sem controle
médico.

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reacdes, utilizaososeguintes parametros:
Reacédo muito comum (>1/10)

Reacdo comum (>1/100 e <1/10)

Reacéo incomum (>1/1.000 e <1/100)

Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Reacdo muito rara (<1/10.000)

Os eventos adversos com acido acetilsaliciliceagfiesentados em frequéncia decrescente a seguir;
Reacgdes comuns

* Reacao alérgica;

* Ressecamento da pele;

* Irritacdo estomacal,

» Nauseas;

* Vomitos;

» Sindrome de Stevens Johnson.

Reacdes raras
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» Hipoglicemia (diminuicdo da taxa de acUcar no sajigsuor em excesso, sonoléncia, fraqueza,
tremores, viséo dupla ou turva, fome subita, c@dusental;

e Choque anafilatico (urticaria/coceira, inchaco désios e olhos, congestdo nasal, tontura,
dificuldade de respirar);

e Destruicao das plaquetas;

* Anemia hemofilica;

» Hemorragia silenciosa no estémago;

« Ulcera péptica;

» Otoxicidade (inflamacgao do ouvido): mais comum g@ieaha a utilizagdo de altas doses e por
tempo prolongado;

» Insuficiéncia renal (principalmente em paciente® giependem das prostaglandinas para
funcionamento renal);

+ Asma (tém sido reportados casos de crise asmati@dicularmente em pacientes com
intolerancia ao acido acetilsalicilico);

e Angina do peito (pode piorar os ataques de angingeatando-os em frequéncia);

« Emdoencas virais pode ser manifestada a SindrerReye.

Doses elevadas de cafeina podem provocar taquacarduseas, vomitos, dor no estdmago, cefaleias
insdnia, tremores e raramente, ritmo cardiaco uteeg arritmias, Ulcera gastroduodenal, convulses,
disturbios visuais e abortamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistenh@ Notificagbes em VigilanciaSanitéaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o devem ser utilizadas doses superiores as recamias. A interrupgdo repentina deste medicamento
ndo causa efeitos desagradaveis, nem risco, ap&odsra mais efeito terapéutico.

Nos casos de intoxicagdo moderada, o esvaziamergstdmago por aspiracéo ou indugéo ao vomito, ou
lavagem géstrica com solug&o de bicarbonato a 586 sermalmente medidas suficientes.

Nos casos de intoxicagdo grave (concentracéo ohatal acima de 500mcg/mL de plasma em adultos e
300mcg/mL em criancas) deve-se realizar lavagerricgaiguntamente com inducdo da diurese por

infusdo intravenosa de solucdo fisioldgica com rbigcaato de sédio, Ringer-lactato ou solucdo de

dextrose.

Doses elevadas de acido acetilsalicilico podenr lavafeitos indesejaveis como tonturas e zumbido,
principalmente em criancas e idosos. Doses elevdelasafeina podem provocar taquicardia, nauseas,
vOmitos, dor no estdmago, dores de cabega, insémeimores e raramente, ritmo cardiaco irregular,

arritmias, Ulcera gastroduodenal, convulsdes, digisi visuais e abortamento.

No caso de superdose acidental, o paciente dewrproorientacdo médica para obter o tratamento
necessario, de acordo com a gravidade da intoxicaca

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vpegrisar de mais orientacdes.
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Il - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0004
Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRRG®220
N° do Lote, Data de Fabricacdo e Prazo de Validad®IDE EMBALAGEM

Siga corretamente o modo de usar; ndo desaparecend® sintomas procure orientacdo médica.

OsAac
0800 97 99 900

MED

Indastria de Cosméticos
e Medicamentos S/A

Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Avenida Ceci, n° 282, Mddulo | - Tamboré - BarueP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - M6dulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020
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v
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Anexo B

Historico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacgdes
expediente - €Xp expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -
07/07/2015 Inclusdo Inicial de Texto| 07/07/2015 Incluséo Inicial de Texto] 07/07/2015 Versao inicial VP/VPS Comprimido
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
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(acido acetilsalicilico)

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Comprimido

85mg
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

MELHORAL ® INFANTIL
acido acetilsalicilico

APRESENTACAO
Comprimido. Display contendo 25 strips com 8 comjids.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

ACIAO ACELISANCIIICO. .. ..ii it e e et bae e e et e e e e nnees 85,0mg
el o1 =101 (=3 =T o TSP RRRRURN 1 comprimido

(manitol, sacarose, amido, sacarina sédica diidaateanilina, corante FD&C laca vermelho e corante
FD&C laca amarelo)
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Il — INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € um analgésico especialmentadualpara o tratamento dos casos de cefaleiaae par
o tratamento sintomatico das gripes e resfriacotjindo o alivio da febre.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudo realizado para avaliar as manifestacbescatinrem 183 pacientes com histéria de reagédo a
analgésicos (ANA) e anti-inflamatérios ndo hormsen@AINH), demonstraram que reacdes a ANA e
AINH foram frequentes em atdpicos, criangas e adukagiram igualmente; angioedema palpebral foi a
manifestacao clinica mais frequente; broncoespdsimemmum nos asmaticos e a maioria dos pacientes
tinha reacdes repetidas a mais de uma droga.
Considerando que a febre é um sintoma muito frequeresta entre as principais causas de consulta
médica em criancas menores de 3 anos de idadée esa esperar que os farmacos com acao antipirética
estivessem entre 0os mais utilizados. Portanto,Gampor tratar ou ndo uma crianga com febre dave se
feita, considerando-se o papel da febre nas deflesasganismo, o desconforto apresentado pelagerian
a possibilidade de o tratamento do sintoma febrecarar a evolugéo de um quadro grave e os efeitos
adversos dos farmacos utilizados para reduzir pegatura
Béria et al. estudando a utilizacdo de medicameatos4.746 criangcas com idade entre 3 e 4 anos,
verificaram que o acido acetilsalicilico foi o0 mesinento mais utilizado nos 15 dias anteriores @min
do estudo. Do total de 4.322 farmacos, 1.069 (24¢ttinham acido acetilsalicilico.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
1. Rosario NA, Ribeiro AC. Achados clinicos da seriisibde a analgésicos e anti-inflamatorios
ndo hormonais. Rev Assoc Méd Bras. 2000; 46(3)&01-
2. Bricks LF. Analgésicos, antitérmicos e anti-inflagr@s. Nao hormonais: controvérsias sobre
sua utilizacdo em criancas. Pediatria. 1998;20480-
3. Béria JU, Victora CG, Barros FC, et al. Epidemigdoglo consumo de medicamentos em
criangas de centro urbano da regido sul do BiRsil.Saude Publica. 1993; 27(2):95-104.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O processo inflamatério é essencial no conjuntordesanismos de defesa de que o organismo dispde,
tanto para neutralizar agentes patogénicos consrpparar lesées teciduais. Por outro lado, undesta
inflamatorio severo ou prolongado resultara em wiadgo doloroso persistente, degeneracao articular e
outras doencgas crénicas.

Alguns compostos resultantes da cascata do acalguiddnico, nomeadamente as prostaglandinas,
desempenham um papel essencial nos processosomeldos com a dor, febre e inflamagédo. As
prostaglandinas intervém em varios processoscpiatmente na estimulacdo do muisculo liso, regalaca
da biossintese de esteroides, inibicdo da secrgédtrica, inibicdo e estimulagdo da agregagéo
plaquetaria, regulacdo da transmisséo nervosabsagdo a dor e mediacdo da resposta inflamatori

Atividade anti-inflamatoria

A atividade do &cido acetilsalicilico se d& atradésinibicdo da ciclooxigenase (COX). A COX é
responsavel pela conversdo do &cido araquidénicrestaglandina. As prostaglandinas induzem a
vasodilatacdo e aumentam a permeabilidade dosodakilitando o influxo de fluidos e leucocit@s.
acido acetilsalicilico ndo apenas diminui a perniiei@ole capilar, mas também reduz a distribuicé® da
enzimas pelas isoenzimas. Os salicilatos podenr icdimpetitivamente a formacdo de prostaglandinas.
Apesar de muitos dos efeitos terapéuticos e advetsstes medicamentos poderem resultar da inibig&o
da sintese de prostaglandinas em varios tecidosla(econsequente reducdo da atividade das
prostaglandinas) outras ac8es podem também cantsinificativamente para os efeitos terapéuticos.
Os efeitos analgésico, antipirético e anti-infladnat do acido acetilsalicilico devem-se a acao algjn
acetil e do salicilato da molécula intacta, bem@@agdo do acido salicilato e do salicilato dagoudh
intacta, (metabdlito ativo).

Atividade analgésica

Produz analgesia por uma acéo periférica obstruengmopagacao do impulso da dor e através de uma
acao central, possivelmente no hipotalamo. A aediéépica pode predominar e envolve provavelmente a
inibicdo da sintese das prostaglandinas e posswidma inibicdo da sintese e/ou agBes de outras
substancias que sensibilizam os receptores daodasdimulos mecéanicos ou quimicos.
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Atividade antipirética

O acido acetilsalicilico pode produzir antipireggndo centralmente no hipotalamo, centro regulaldor
calor; produzindo vasodilatacdo periférica, tendon@ resultado um aumento do fluxo sanguineo
cutaneo, da sudacdo, e da perda de calor. A agitealcpode envolver a inibicdo da sintese de
prostaglandinas no hipotalamo; contudo, ha algun@éecia de que as febres causadas por pirdgenos
enddégenos que ndo agem através do mecanismo daagieadinas podem também responder a terapia
com salicilatos. Raramente o acido acetilsaliciticninui a temperatura corporal de pacientes afebri

Efeito inibidor da agdo plaquetaria

O efeito antiagregante plaquetario do &cido aeditiiico estd relacionado com a capacidade do
composto agir como um mediador de acetil a membdanalaqueta. O acido acetilsalicilico afeta a
funcdo das plaguetas inibindo a COX, impedindormé&gdo do tromboxano A2 (agente agregante). Esta
acao é irreversivel e pode também inibir a formalgoplaquetas expostas. O &cido acetilsalicilazte p
também inibir a formagdo de prostaciclinas (prdatatjnas 12), que sdo inibidores da agregagéo
plaquetaria nos vasos sanguineos, no entantcagieé reversivel. Doses inferiores a 100mg /diemo
nédo inibir a sintese de prostaciclinas.

FARMACOCINETICA

Absorc¢éo

A absorcéo é geralmente rapida e completa apdsnadracdo oral, mas pode variar de acordo com o
salicilato usado, a dosagem, e outros fatores,ctaiso, a taxa da dissolu¢do do comprimido e o pH
géstrico ou intraluminal. O acido acetilsaliciliéoabsorvido em parte pelo estbmago e na sua maioria
pelos segmentos proximais do intestino delgadoci@o&acetilsalicilico é pouco soluvel no estdmago
(meio acido) e os precipitados podem coalescerdodm blocos, retardando desse modo a absorgéo por
8-24 horas. Apesar do pH mais elevado do intesfiglgado, a maior area de superficie permite a
absorcao do salicilato e esta ocorre rapidamentéoses terapéuticas.

Entretanto, a absorgdo, ap6s uma dose excesgjeaalénente mais lenta, e as concentracdes plasmatic
podem continuar elevadas até 24 horas apés a diagestabsorcio sera mais retardada se for ingerida
uma preparagdo entérica revestida. Os alimentosalim a taxa, mas néo a extensdo da absorgao. Apds
a administragdo retal, a absorcdo sera retardadeoepleta em comparacdo com a absor¢do apds a
administracéo oral de doses iguais.

Distribuic&o

Tanto o &cido acetilsalicilico como o acido saktcil(80%) ligam-se amplamente as proteinas plasaiti

e sdo rapidamente distribuidos a todas as partesgdmismo, enquanto o restante se mantém ativo, no
estado ionizado.

A ligacéo as proteinas é dose dependente. A satuideg locais de ligagdo conduz a um aumento do
salicilato livre e a uma toxicidade aumentada.gag¢éio dos salicilatos a albumina diminui a mediga g

a concentracao de salicilato plasmatico aumenta,aoeducao da concentragcdo de albumina no plasma
ou disfungéo renal durante a gravidez.

O salicilato é distribuido para a maioria dos tesidlo organismo e para quase todos os liquidos
transcelulares, atravessa facilmente a barreigeptaria. O volume de distribuicdo das doses habitu
de acido acetilsalicilico em individuos normaisré@ média cerca de 170mL/kg de peso corporal. A
acidose aumenta o volume de distribuicdo pelo atonéa penetragdo nos tecidos. As concentragdes
maximas do salicilato no leite materno variam d8-483mcg/mL, medidas 5-8 horas apos a ingestéo
materna de dose Unica de 650mg.

Biotransformacéo

A maior parte dos salicilatos s&o hidrolisados natot gastrintestinal, no figado e no sangue qu& ser
posteriormente metabolizado no figado. A metabgfimado acido acetilsalicilico é feita por esterases
hepaticas que ddo origem a varios metabolitosvioatiEm pequenas doses, aproximadamente 80% do
acido salicilico e a conjugacdo com o acido glinigd forma salicilacil-glicurénicos e salicifenil-
glicurénicos. Mas estas vias metabdlicas tém urpaaidade limitada. Quantidades pequenas de &cido
salicilico sédo também hidroxiladas a acido gertisic

O tempo da meia-vida do &cido acetilsalicilico &8&0 minutos, sendo rapidamente hidrolisado doaci
salicilico. O tempo de meia-vida do salicilato plasico em doses terapéuticas, dependendo da gdse e
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urinrio, é 2 - 4,5 horas, mas em situagdo de dopagem aumenta para 18 — 36 horas. No leite matern
(como salicilato) o tempo de meia-vida é aproximaeiaie 3,8 - 12,5 horas (média de 7,1 horas) ap0Os
uma dose Unica de 650mg de acido acetilsalicibepois da administragcdo oral e dependendo das doses
administradas, observam-se salicilatos no plasmfimabde 5 - 30 minutos e as concentragdes maximas
obtém-se apos 0,25 - 2 horas.

As concentracfes séricas observadas sao em geral:

Analgésico e antipirético: 2,5 - 5mg por 100mLasstoncentragdes sdo alcangadas geralmente com uma
dose Unica.

Cinética de eliminacao

A cinética de eliminagdo do acido acetilsalicildepende da dose, uma vez que o metabolismo édiita
pela capacidade das enzimas hepaticas. E umaceiniil? ordem. Na presenca de doses terapéaticas,
acido salicilico € metabolizado no figado e elidmam 2 - 3 horas.

A eliminacdo é essencialmente renal (90%) prinoigakte como acido salicilico livre e metabdlitos
conjugados, 75% na forma de acido salicildrico, I#dorma de glicurdnico, 10% na forma de acido
salicilico.

A excrecao total do acido salicilico ndo aumentpprcionalmente com a dose, mas a excregdo de acido
salicilico ndo metabolizado é aumentada com dos@is slevadas; ha também grandes diferencas
interindividuais na cinética de eliminagdo. Alénssti, a taxa de excregdo de acido salicilico totl e
quantidade do acido salicilico livre eliminado aataen na urina alcalina e diminuem na urina acida.

A excrecao de salicilato livre é extremamente vafi@ dependente da dose e do pH urinario. Na urina
alcalina, mais de 30% do farmaco ingerido podeetigrinado como salicilato livre, enquanto que na
urina acida essa porcentagem pode ser apenas de 2%.

4. CONTRAINDICAGOES

Contraindicado para pacientes com hipersensibgidasl acido acetilsalicilico, a outros salicilatasao
qualquer outro componente da férmula do produto.

Este medicamento, em razdo do acido acetilsabicilido deve ser empregado em pacientes com
predisposicdo a dispepsias ou sabidamente portaderalguma lesdo da mucosa gastrica. Nao deve ser
administrado a pacientes com intolerancia gasaicacido acetilsalicilico e portadores de lesa@tiep
grave, além de pacientes hemofilicos.

Pelo conteddo de acido acetilsalicilico, é conttmado em casos de dengue suspeita ou
diagnosticada.

Este medicamento é contraindicado nos trés primemeses de gravidez e apos esse periodo, s6 deve se
empregado nos casos de absoluta necessidade erisotagio médica. Sua utilizagdo também é
contraindicada em gravidas no final da gestacagppalbngar o tempo de sangramento favorecendo a
ocorréncia de hemorragias.

Este medicamento é contraindicado para menores deaho de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em tratamentos prolongados, recomenda-se o conpeigdico do quadro hematolégico. O &cido
acetilsalicilico pode inibir a funcdo das plaquetgzolongar o tempo de sangramento, sendo este efe
reversivel. Assim, deve-se ter cuidado em pacigmemdores de doengas intrinsecas da coagulagdo ou
em uso de anticoagulantes, tais como os cumarinicos

Deve-se tomar cuidado em pacientes com fungéo cengbrometida

Atencéo especial deve ser dada para pacientes quespuem:
» Problemas hematolégicos e tomam anticoagulantes;
» Diabetes e tomam hipoglicemiantes orais (glibenanclorpropamida, tolazamida, glicazida,
fendormina);
» Portadores de Ulcera péptica;
e LUpus eritematoso;
* Angina do peito;
* Problemas renais e hepéticos;
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» Suspeita de dengue.

Choque anafilatico: a reacao de choque anafilatico pode ocorrer jpatitiente em individuos sensiveis.
Portanto, o &cido acetilsalicilico deve ser prés@dm cuidado a pacientes asmaticos ou atopicos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pasente tenham asma ou Ulcera estomacal.

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a inge&tdebidas alcodlicas. A acao irritante do alowol
estdbmago é aumentada quando é ingerido com esfeamehto, podendo aumentar o risco de Ulcera e
sangramento.

Pacientes com intolerancia ao alcool, ou sejagpées que reagem até mesmo a pequenas quantigades d
certas bebidas alcodlicas, apresentando sintonmas espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da
face, demonstram que podem ser portadores de siadfe asma analgésica prévia ndo diagnosticada.

No caso particular do &cido acetilsalicilico, qdeyvido a varios mecanismos, prolonga o tempo de
sangramento, favorecendo possiveis hemorragias,uslisacdo € contraindicada em gravidas que
estejam no final da gestacdo, bem como em henusfilieor esse mesmo motivo, a terapia com acido

acetilsalicilico devera ser suspensa, no mininegraanas antes de qualquer cirurgia.

Criancas ou adolescentes ndo devem usar este medieato para catapora ou sintomas gripais
antes que um médico seja consultado sobre a Sindrende Reye, uma rara, mas grave doenca
associada a este medicamento.

A Sindrome de Reye pode manifestar-se de 3 a Sagias o inicio ou durante a fase de recuperacao de
qualquer infeccao viral, tendo sua frequéncia ataekEnapos exposi¢cdo a medicamentos que contenham
salicilatos.

O tratamento com este medicamento ndo deve sengesigor mais de 7 dias, devido ao aumento do
risco de ocorréncia de graves efeitos renais, @aadculares e gastrintestinais.

Uso na gravidez e lactagéo

Este medicamento é absolutamente contraindicadaréssprimeiros meses de gravidez e apds esse
periodo, s6 deve ser empregado nos casos de @bsetgssidade e sob orientacdo médica.

Gravidez - Categoria de risco C

Nao foram realizados estudos em animais e nem dheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas nao existem estudos dispanigalizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacéo

A lactacdo deve ser evitada durante e até 48 lagpés o0 uso deste medicamento devido a possivel
excrecdo pelo leite materno.

O uso deste medicamento no periodo da lactacaondiepda avaliacdo do risco/beneficio. Quando
utilizado, pode ser necesséaria monitoriza¢éo @ielou laboratorial do lactente.

Uso em idosos
Nos pacientes idosos, devido deterioracdo da fungd@al e gastrica, ha necessidade de um
acompanhamento clinico mais cuidadoso, com o @bjeg evitar efeitos colaterais de maior gravidade.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portantajeve ser usado com cautela em portadores
de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os anti-inflamatérios ndo hormonais, quando asdosiaa medicamentos com efeito potencial
significativo de redugdo da protrombina, namerouecfio plaquetaria, tem efeito aditivo sobre tais
medicamentos, levando a redugéo do tempo de cadiguddou risco de sangramento.

Interacdes medicamento-medicamento
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O acido acetilsalicilico aumenta a acdo dos medicamtos citados abaixo:

Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dosc@emulantes orais como 0s cumarinicos
(warfarina; fenindiona e heparina). Os anticoagelsipodem acentuar o efeito hemorragico do
acido acetilsalicilico sobre a mucosa gastrica;

Hipoglicemiantes orais: por exemplo, as sulfonikse (glimepirida), podendo levar a
hipoglicemia;

Esteroides adrenocorticoides: tais como a hidramra e aldosterona, proporcionam o aumento
da irritacdo e sangramento estomacal;

Metotrexato: aumenta a atividade e os efeitos téxiesta substancia,;

Insulina: deve-se reajustar a dosagem desta suglzstan

Tiludronato: aumenta a concentracdo plasmaticz @sstaté 50%;

Anticonvulsivantes: &cido valproico, aumenta adegie deste.

O acido acetilsalicilico diminui a acéo de:

Bloqueadores beta-adrenérgicos: esmolol; sotailsfiplbolol; carvedilol; metoprolol; betaxolol;
carteolol; levobunolol; metilpranolol; timolol; atelol; metoprolol; propranolol;

Captopril;

Enalapril: diminui o rendimento cardiaco;

Furosemida;

Anti-inflamatérios ndo hormonais: naproxeno; cetd@no; ibuprofeno; piroxicam; tenoxicam;
meloxicam; diclofenaco; aceclofenaco; sulindac;asalida; fentiazac e outros;

Fenitoina;

Probenecida;

Espironolactona;

Sulfinpirazona.

O acido acetilsalicilico tomado junto com:

Alendronato de sodio: pode resultar no aumentcédeass e diarreia;

Drogas Corticosteroides: hidrocortisona e aldosgerpodem aumentar o risco de Ulceras
pépticas;

Diltiazem: risco de aumento de sangramentos;

Anti-hipertensivos (diuréticos): podem mascararssbeeneficios terapéuticos, especialmente
aqueles que sao diuréticos, tais como furosemagaromolactona ou tiazidicos;

Litio: o &cido acetilsalicilico pode aumentar aeemtracao de litio no sangue;

Vacina com varicela: pode resultar na sindrome @lgePeve-se tomar acido acetilsalicilieo
seus derivados somente 6 meses ap0s tomar a vacina;

Verapamil: risco de aumento de sangramentos;

Zafirlukast: pode aumentar a concentracdo destecamednto no sangue, aumentando seus
efeitos colaterais;

Barbituratos (ex: fenobarbital) e outros sedati(lesotam; bromazepam): podem mascarar o0s
sintomas respiratdrios da superdosagem com acétitsaticilico.

Drogas que aumentam os efeitos do acido acetilsdiiwo:

Acetazolamida; cimetidina e acido para-aminobemzoic

Drogas que diminuem os efeitos do acido acetilsdlico:

Antiacidos em uso continuo;
Colestiramina: deve-se tomar somente apés 30 nami#tdomada do acido acetilsalicilico.

Interacdes medicamento-alimento
N&do ha dados disponiveis até o momento sobre anetia¢do concomitante de alimentos e este
medicamento.

Interacdes medicamento-exame laboratorial
N&do ha dados disponiveis até o momento sobre afeiriecia deste medicamento em exames
laboratoriais.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3Bt@eger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data dlsueacao.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Melhoral Infantil apresenta-se como comprimido circularcdesalmao, plano, liso, isento de particulas
estranhas e com odor caracteristico de vanilina.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso oral

Uso pediatrico acima de 1 ano de idade

A posologia deve ser calculada com base no pesdai&a, adotando-se a dose de 11mg/kg até 6 vezes
ao dia ou 16mg/kg até 4 vezes ao dia. Na pratiéal@tanos de idade, é possivel adotar a relagédo
posoldgica de 1 comprimido para cada 2 anos dejadéd o limite de 4 comprimidos 4 vezes ao dia.

O comprimido de uso infantil deve ser colocado oealaté que se dissolva. Pode também, ser esfarelad
e adicionado ao leite ou a agua. Deve-se mantgeovalo minimo de 4 horas entre cada administragao
ndo ultrapassar as doses estabelecidas na posslegigrévia orientagdo médica.

Melhoral Infantil (4cido acetilsalicilico) ndo deve ser auistrado em altas doses ou por periodos
prolongados, sem controle médico.
A dose méaxima recomendada é de 3g de acido atiefiisa ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reacdes, utilizaososeguintes pardmetros:
Reacédo muito comum (>1/10)

Reacdo comum (>1/100 e <1/10)

Reacado incomum (>1/1.000 e <1/100)

Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000)

Reacéo muito rara (<1/10.000)

Os eventos adversos com acido acetilsaliciliccapfiesentados em frequéncia decrescente a seguir:
ReacBes comuns

» Reacao alérgica;

* Ressecamento da pele;

e Irritacdo estomacal,

* Nauseas;

* VOmitos;

e Sindrome de Stevens Johnson.

Reac0es raras

» Hipoglicemia (diminui¢cdo da taxa de agUcar no sejiggLior em excesso, sonoléncia, fraqueza,
tremores, visao dupla ou turva, fome subita, c@dusental;

» Choque anafilatico (urticaria/coceira, inchago dalsios e olhos, congestdo nasal, tontura,
dificuldade de respirar);

» Destruicdo das plaguetas;

* Anemia hemofilica;

* Hemorragia silenciosa no estbmago;

« Ulcera péptica;

e Otoxicidade (inflamacgdo do ouvido): mais comum qitaha a utilizacdo de altas doses e por
tempo prolongado;

» Insuficiéncia renal (principalmente em paciente® gqiependem das prostaglandinas para
funcionamento renal);

+ Asma (tém sido reportados casos de crise asmati@dicularmente em pacientes com
intolerancia ao acido acetilsalicilico);

» Angina do peito (pode piorar os ataques de anginmgeatando-os em frequéncia);
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e« Emdoencas virais pode ser manifestada a SindrerReye.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistenha Notificagbes 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

N&o devem ser utilizadas doses superiores as recamias. A interrupgédo repentina deste medicamento
ndo causa efeitos desagradaveis, nem risco, ap&odsra mais efeito terapéutico.

Doses altas poderé&o levar a efeitos indesejavem® ¢onturas e zumbido, principalmente em criangas e
idosos.

Nos casos de intoxicagdo moderada, o esvaziamergstdmago por aspiracéo ou indugéo ao vomito, ou
lavagem géstrica com solug&o de bicarbonato a 586 sermalmente medidas suficientes.

Nos casos de intoxicagdo grave (concentracéo ohatal acima de 500mcg/mL de plasma em adultos e
300mcg/mL em criangas) deve-se realizar lavagerriggiguntamente com inducdo da diurese por

infuséo intravenosa de solugdo fisioldgica com rbigcaato de sédio, Ringer-lactato ou solucdo de

dextrose.

No caso de superdose acidental, o paciente dewrproorientacdo médica para obter o tratamento
necessario, de acordo com a gravidade da intoxicaca

Em caso de intoxicacdo ligue 0800 722 6001, se vpegrisar de mais orientacdes.
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[l — DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0004

Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRRG®220

N° do Lote, Data de Fabricacdo e Prazo de Validad®IDE EMBALAGEM

Siga corretamente o modo de usar; ndo desaparecend® sintomas procure orientacdo médica.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.
Avenida Ceci, n° 282, Mddulo | - Tamboré - BarueP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - M6dulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020
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Anexo B

Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peti¢éo/notificagdo gue altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente - €Xp expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo icildo 10457 - SMILAR -
07/07/2015 07/07/2015 Incluséo Inicial de Texto, 07/07/2015 Verséo inicial VP/IVPS Comprimido
Texto de Bula— RDC
de Bula — RDC 60/12
60/12
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