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CAFIASPIRINA®
acido acetilsalicilico
cafeina

APRESENTACOES
Comprimidos contendo 650 mg de acido acetilsalicilico e 65 mg de cafeina.
Blisteres com 4 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 650 mg de 4cido acetilsalicilico e 65 mg de cafeina.
Excipientes: amido e celulose.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
No tratamento de dores moderadas e enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia analgésica do acido acetilsalicilico ¢ bem documentada, sendo utilizado amplamente
ha muitos anos para diversas condi¢des dolorosas, inclusive em associagdes analgésicas, como
em associacao com a cafeina. Trezentos e cinquenta pacientes participaramde um estudo duplo
cego, randomizado que procurou avaliar a eficacia analgésica de 650mg de 4cido acetilsalicilico,
65 mg de cafeina, a associagao de 650 mg de 4cido acetilsalicilico + 65 mg de cafeina e placebo
em pacientes submetidos a extracdo do terceiro molar. O uso de 1000 mg de 4cido acetilsalicilico
também foi incluido na analise como controle positivo para prover informagdes adicionais.
Através de um formulario de auto-avaliagdo, os pacientes graduaram a dor e o alivio propiciado
apo6s o uso da medicagdo a cada uma hora, atécompletar 6 horas da avaliacao pds-uso. Com base
nos relatdrios, foram avaliados os seguintes critérios: somatéria das diferencas de intensidade
da dor, diferenca da intensidadedo pico de dor, alivio total, pico de alivio e horas com 50% de
alivio. Todos os tratamentos ativos, exceto o uso isolado de cafeina, foram significativamente
superiores ao placebo. A comparagdo pareada indicou que a associagdo cafeina + acido
acetilsalicilico foi estatisticamente superior ao uso de 650 mg de dacido acetilsalicilico
isoladamente para o critério horas de 50% de alivio entre os pacientes que apresentavam dor
intensa inicial.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

»  Propriedades Farmacodinimicas

O é4cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatorios ndo esteroidais,
com propriedade analgésica, antipirética e anti-inflamatéria. Seu mecanismo de acao baseia- se
na inibicdo irreversivel da enzima cicloxigenase envolvida na producao de prostaglandinas.
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O é4cido acetilsalicilico, em doses orais de 0,3 a 1,0 g, ¢ usado para alivio de dores e estados
febris leves, como gripes ou resfriados, para controle da temperatura e alivio de doresarticulares
e musculares. Também ¢ usado nos disturbios inflamatdrios agudos e cronicos, taiscomo artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante. O 4cido acetilsalicilicotambém inibe a
agregacao plaquetaria, bloqueando a sintese do tromboxano A; nas plaquetas.A cafeina é um
derivado da xantina que, em doses terapéuticas, age principalmente como um antagonista dos
receptores de adenosina. Desta forma, a a¢do inibitoria da adenosina no SNC¢ reduzida. A
curto prazo, alivia os sintomas da fadiga e melhora a capacidade psicologicapara o trabalho.
Efeitos diretos da cafeina ocorrem por aumento do tonus e da resisténcia dosvasos sanguineos
cerebrais que, em determinados tipos de cefaleia, podem ajudar no alivio dador.

Nao hé evidéncia de que a cafeina possa aumentar uma possivel dependéncia de analgésicos.

»  Propriedades Farmacocinéticas

Apds administragdo oral, o &cido acetilsalicilico ¢ absorvido de forma rapida e completa no
trato gastrintestinal. E convertido em seu principal metaboélito ativo, o acido salicilico, durante
e apos a absorc¢do. Niveis plasmaticos mdximos sdo alcancados apos 10 a 20 minutos para o
acido acetilsalicilico e ap6s 0,3 a 2 horas para o acido salicilico, respectivamente. Tanto o acido
acetilsalicilico, quanto o acido salicilico ligam-se amplamente as proteinas plasmaticase sao
rapidamente distribuidos por todo o organismo. O &cido salicilico atravessa a barreira
placentaria e ¢ excretado no leite. O acido salicilico ¢ eliminado predominantemente através do
metabolismo hepatico. Seus metabolitos sdo o acido salicilarico, o glicuronideo salicilfendlico,
o glicuronideo salicilacilico, acido gentisico e 4cido gentisurico. A cinética de eliminagdo do
acido salicilico ¢ dose-dependente, pois o0 metabolismo ¢ limitado pela capacidade das enzimas
hepéticas. A meia-vida de eliminacdo varia de 2 a 3 horas para baixas doses até 15 horas para
doses altas. O acido salicilico e seus metabolitos sdo excretados, principalmente, por via renal.
A meia-vida de absor¢do da cafeina varia entre 2 a 13 minutos e, apds administracdo oral, a
cafeina é quase completamente absorvida. Apds a administragdo da dose de 5 mg/kg de peso
corporeo, valores de Cmax sdo alcangados em 30 a 40 minutos e resultam em 9 a 10 pg/mL. A
biodisponibilidade da cafeina administrada por via oral ¢ quase completa. A ligacdo as proteinas
plasmaticas varia entre 30% e 40% e o volume de distribuigdo ¢ de 0,52 a 1,06 L/kg.A cafeina
¢ distribuida em todos os compartimentos, atravessa rapidamente a barreira hematoencefilica,
a barreira placentaria e ¢ excretada no leite. A meia-vida plasmatica varia entre 4,1 a 5,7 horas,
entretanto, apresenta variagdes intra e interindividuais podendo ocorrer valores de até 9 a 10
horas.

A cafeina e seus metabolitos sdo eliminados principalmente por via renal. Até 86% da dose
administrada é encontrada na urina de 48 horas, sendo 1,8% como cafeina inalterada. Os
principais metabolitos sdo o acido 1-metilarico (12 a 38%), 1-metilxantina (8 a 19%) e 5-
acetilamino-6-amino-3-metil-uracil (15%). As fezes contém somente 2 a 5% da dose. O
principal metabolito encontrado nas fezes € o 1,7-4cido dimetilurico, o qual corresponde a 44%
da quantidade total.
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»  Dados de seguranca pré-clinica

O perfil de seguranga pré-clinica do acido acetilsalicilico estda bem documentado.

Em estudos com animais, altas doses de salicilatos provocaram danos renais, mas nenhuma
outra lesdo organica. A mutagenicidade do acido acetilsalicilico tem sido extensivamente
estudada in vitro e in vivo, nenhuma evidéncia relevante de potencial mutagénico foi
encontrada. O mesmo se aplica para os estudos de carcinogenicidade.

Os salicilatos apresentaram efeitos teratogénicos em estudos com animais de diferentes
espécies. Tém sido descritos defeitos de implantacdo, efeitos embriotoxicos, fetotoxicos e
prejuizo da capacidade de aprendizado dos filhotes apds exposi¢do pré-natal.

O perfil de segurancga pré-clinica da cafeina estd bem documentado.

A DL50 oral aguda da cafeina ¢ maior que 200 mg/kg em ratos, 230 mg/kg em hamsters e
porquinhos da india, 246 mg/kg em coelhos e 127 mg/kg em camundongos. A sensibilidade a
efeitos letais da cafeina aumenta com a idade e maior toxicidade ¢ observada em ratos machos
do que em fémeas.

O perfil teratogénico da cafeina ¢ bem conhecido. Exposi¢ao fetal durante a gravidez ¢ bem
descrita em humanos. Um estudo revelou varios efeitos teratogénicos, reabsor¢do de fetos e
reducdo do peso fetal e placentdrio em ratas gravidas expostas a cafeina. Porém, estudos
subsequentes nao identificaram uma associa¢do entre malformagdes congénitas e consumo
materno de cafeina em humanos

4. CONTRAINDICACOES

- Conhecida hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer
componente do produto;

- Pacientes com historico de asma desencadeada por salicilatos ou substancias com agdo
semelhante, especialmente os anti-inflamatorios ndo esteroides;

- Ulcera gastrintestinal aguda;

- Presenga de didtese hemorragica;

- Insuficiéncia renal grave;

- Insuficiéncia hepatica grave;

- Insuficiéncia cardiaca grave;

- Doenga cardiovascular grave;

- Hipertensao grave nao controlada.

- Em associacdo com metotrexato em doses iguais ou superiores a 15 mg por semana (veja o
item “6. Interacdes Medicamentosas™);

- Nos trés ultimos meses de gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar
o risco de sangramentos.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O 4cido acetilsalicilico associado a cafeina deve ser utilizado com cuidado especial nos
seguintes casos:

- Hipersensibilidade a analgésicos, anti-inflamatdrios, anti-reumaticos e na presenca de outras
alergias;

- Pacientes com antecedentes de ulceras gastrintestinais, inclusive tulcera cronica ou
recorrente, ou histérico de sangramento gastrintestinal;

- Tratamento concomitante com anticoagulantes (veja o item “6. Interagdes
Medicamentosas”);

- Em pacientes com comprometimento da funcdo renal ou cardiovascular (por exemplo: doenca
reno-vascular, insuficiéncia cardiaca congestiva, deplecao de volume, cirurgias de grande porte,
sepsis ou eventos hemorragicos graves), uma vez que o acido acetilsalicilico pode aumentar o
risco de comprometimento renal e insuficiéncia renal aguda;

- Pacientes com comprometimento da funcdo hepatica;

- Hipertireoidismo;

Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham ulcera estomacal.

O 4cido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo, crises de asma ou outras reagdes de
hipersensibilidade; fatores de risco sdo asma bronquica, rinite, polipos nasais ou doengas
respiratdrias cronicas; sendo também aplicavel para pacientes com outras reacdes alérgicas (por
exemplo, reagdes cutineas, prurido e urticaria).

Foram relatados casos de isquemia miocardica aguda com ou sem infarto do miocardio como
parte de uma reagao de hipersensibilidade com acido acetilsalicilico (sindrome de Kounis). Em
caso de sindrome de Kounis durante o tratamento com &cido acetilsalicilico, interrompa
imediatamente o uso de Cafiaspirina®.

Devido ao efeito inibitério da agregacdo plaquetéria, o qual persiste por vérios dias apods a
administracao, o acido acetilsalicilico pode levar a um aumento da tendéncia a sangramentos
durante e apds intervencdes cirurgicas (inclusive cirurgias de pequeno porte, como por
exemplo, extragdes dentarias).

- Em baixas doses, o acido acetilsalicilico reduz a excrecdo de acido urico, o que pode
desencadear crises de gota em pacientes predispostos.

- Em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), o
acido acetilsalicilico pode induzir hemolise ou anemia hemolitica. O uso de dose elevada, febre
ou infec¢des agudas sdo exemplos de fatores que podem aumentar o risco de hemolise.

Nao ha necessidade de recomendagdes especiais para o uso do produto em idosos desde que
observadas as precaucdes, adverténcias e posologia mencionadas nesta bula.

Nao use este medicamento caso tenha historico de asma causada por uso anterior deste
ou de outro medicamento com a¢io parecida ou caso tenha problema estomacal.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de
graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

- Criangas
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Medicamentos que contenham 4cido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados em criangas ou
adolescentes com infecgbes virais, febris ou ndo, sem antes consultar o médico. Em
determinadas doengas virais, especialmente influenza A e B, e varicela ha risco da Sindrome
de Reye, uma doenca bastante rara, mas que pode ter risco de morte e necessita de intervencao
médica imediata. O risco pode ser aumentado com o uso concomitante de acido acetilsalicilico;
entretanto ndo foi comprovada a relagdo causal. A ocorréncia de vomitos persistentes com tais
enfermidades pode ser sinal de Sindrome de Reye.

O uso de acido acetilsalicilico em criancas ou adolescentes pode causar a Sindrome de
Reye, uma doenga rara, mas grave. A Sindrome de Reye pode manifestar-se de 3 a S dias
apos o inicio ou durante a fase de recuperacio de qualquer infec¢io viral, tendo sua
frequéncia aumentada apés exposicdo a medicamentos que contenham salicilatos.

Criancas menores de 12 anos
Nao deve ser administrado.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
O acido acetilsalicilico deve ser usado com cautela em pacientes com fungao hepatica anormal.

Pacientes com insuficiéncia renal
O 4cido acetilsalicilico deve ser usado com cautela em pacientes com fung¢ao renal anormal ou
circulacao cardiovascular prejudicada.

» Gravidez, amamentagao e fertilidade
Gravidez

O uso do acido acetilsalicilico ¢ contraindicado no tltimo trimestre de gestacao, apresentando
categoria de risco na gravidez D para tal periodo. Durante os dois primeiros trimestres de
gestacdo, o acido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela, se realmente necessario,
apresentando categoria de risco na gravidez C para tal periodo.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embriondario/fetal. Dados de estudos epidemioldgicos levantam a questdo de
um aumento do risco de aborto e de malformagdes apds o uso de inibidores da sintese de
prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duracao
do tratamento. Os dados disponiveis ndo confirmam qualquer associagdo entre a ingestdo do
acido acetilsalicilico e um aumento do risco de aborto. Para o acido acetilsalicilico, os dados
epidemiologicos disponiveis sobre malformagdes ndo sdo consistentes, mas nao se pode excluir
um risco aumentado de gastroquise. Um estudo prospectivo com aproximadamente 14.800
gestantes expostas precocemente durante a gestacao (1° ao 4° més) ndo demonstrou qualquer
associacdo com uma elevada taxa de malformacao.

Estudos em animais t€ém demonstrado toxicidade reprodutiva (ver item “3. Caracteristicas
farmacoldgicas”, subitem “Dados de Seguranga Pré-Clinica”). Houve relatos de constricao do
ducto arterioso seguido do tratamento no segundo trimestre, mas a maioria deles foram
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resolvidos ap0s a interrup¢ao do tratamento.

Durante o primeiro e segundo trimestres da gravidez, medicamentos contendo &cido
acetilsalicilico ndo devem ser administrados, exceto se realmente necessarios. Durante o
primeiro e segundo trimestres da gravidez ou em mulheres que estejam tentando engravidar, as
doses e o tempo de tratamento com medicamentos contendo acido acetilsalicilico devem ser os
menores possiveis. Deve-se considerar o monitoramento pré-natal para avaliar constricdo do
ducto arterioso apoOs a exposi¢cao ao acido acetilsalicilico, a partir da 20? semana de gestacao.
Caso seja confirmada a constricdo do ducto arterioso, o tratamento com acido acetilsalicilico
deve ser descontinuado. Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese
de prostaglandinas podem expor:
e ofetoa:

— toxicidade cardiopulmonar (com constricao/fechamento prematuro do ducto

arterioso ehipertensdo pulmonar);

— disfuncdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com

oligohidramnio.
e amae e a crianga no final da gravidez a:

— possivel aumento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante

plaquetério que pode ocorrer até mesmo apds doses muito baixas;

— 1inibi¢do das contrag¢des uterinas provocando trabalho de parto prolongado.
Consequentemente, o acido acetilsalicilico ¢ contraindicado durante o terceiro trimestre de
gestacao.

Estudos com cafeina nao identificaram associacdo entre malformagdes congénitas € o
consumo materno de cafeina durante a gravidez.

Amamentagdo

A cafeina e seus metabodlitos sdo excretados no leite materno.

Durante a amamentagao, a saide e o comportamento do bebé podem ser afetados pela cafeina
absorvida do leite materno.

Os salicilatos e seus metabolitos sdo excretados no leite materno em pequenas quantidades.
Como nao foram observados até o momento efeitos adversos no bebé apos uso eventual de
acido acetilsalicilico pela mae, a interrup¢do da amamentagao em geral € desnecessaria.
Entretanto, a amamentacao deve ser interrompida durante o uso regular (continuo) ou de altas
doses deste medicamento.

Fertilidade

Com base nos dados publicados limitados disponiveis, os estudos em humanos ndo mostraram
nenhum efeito consistente do acido acetilsalicilico no comprometimento da fertilidade e ndo ha
evidéncias conclusivas de estudos em animais.

» Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas
Nenhum efeito tem sido observado na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas quando
Cafiaspirina® ¢ utilizada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes contraindicadas
- metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana
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Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminui¢do da depuracdo renal do
metotrexato por agentes antiinflamatorios em geral e deslocamento do metotrexato, ligado as
proteinas plasmaticas, pelos salicilatos) (ver item “4. Contraindicagdes”).

Interagdes que requerem precaugao para 0 uso

- metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana:

Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminuicdo da depuracdo renal do
metotrexato por agentes anti-inflamatdrios em geral e deslocamento do metotrexato ligado as
proteinas plasmaticas pelos salicilatos).

- anticoagulantes, tromboliticos/outros inibidores da agregagdo plaquetaria’homeostasia:
Aumento do risco de sangramento.

- outros anti-inflamatorios ndo-esteroides com salicilatos em altas doses:
Aumento do risco de ulceras e sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico.

- inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRIs):
Aumento do risco de sangramento gastrintestinal alto devido a possivel efeito sinérgico.

- digoxina:
Aumento da concentragao plasmatica de digoxina devido a diminui¢ao na excre¢ao renal.

- medicamentos para diabetes, como por exemplo, insulina e sulfonilureias:

Aumento do efeito hipoglicemiante por altas doses do acido acetilsalicilico via agdo
hipoglicémica do &cido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia ligada a proteina
plasmatica.

- diuréticos em associagdo com o acido acetilsalicilico em altas doses:
Diminuicao da filtracdo glomerular por diminuicao da sintese das prostaglandinas renais.

- glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposi¢ao na doenga
de Addison:

Diminui¢do dos niveis de salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroides e
risco de sobredose de salicilato apds interrupgdo do tratamento, por aumento da eliminacdo de
salicilatos pelos corticosteroides.

- inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em associagdo com o dacido
acetilsalicilico em altas doses:

Diminui¢do da filtragdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras. Além
disso, diminuicao do efeito anti-hipertensivo.

- 4cido valproico:
Aumento da toxicidade do acido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligagcdo as

proteinas.

- 4lcool:
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Aumento do dano a mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento devido
a efeitos aditivos do 4cido acetilsalicilico e do alcool.

- uricosuricos como benzobromarona e probenecida:

Diminui¢do do efeito uricosurico (competi¢ao pela eliminagdo de acido urico no tubulo renal).
A cafeina antagoniza o efeito sedativo de farmacos como barbituricos, anti-histaminicos, etc e
age sinergicamente quanto ao efeito taquicardico dos simpatomiméticos, tiroxina, etc.

No caso de substancias com amplo espectro de agdo, como os benzodiazepinicos, as interagdes
podem variar individualmente e serem imprevisiveis. O citocromo P450 1A 2 (CYP1A2) ¢
conhecido como sendo a principal enzima envolvida no metabolismo da cafeina. Portanto, a
cafeina pode interagir com farmacos que sao substratos para a CYP1A2.

A cafeina diminui a excrecao da teofilina e aumenta o potencial de dependéncia de substancias
semelhantes a efedrina.

Contraceptivos orais, cimetidina e dissulfiram lentificam a degradacdo hepatica da cafeina
enquanto os barbittricos e o fumo aceleram.

O uso simultaneo de inibidores da girasse, do tipo do acido quinolonocarboxilico, poderetardar
a eliminagdo da cafeina e de seu metabolito paraxantina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de sua fabricacgdo.
Numero 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.

Cafiaspirina® apresenta-se na forma de comprimidos oblongos brancos.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar preferencialmente ap0s as refei¢des com bastante liquido.
Adultos: 1 a2 comprimidos a cada 6 a 8 horas, ndo excedendo 5 comprimidos por dia.

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior como sinais e sintomas de dispepsia, dor
gastrintestinal e abdominal, raramente inflamacao gastrintestinal, Gllcera gastrintestinal, levando
potencialmente, mas muito raramente, a ulcera gastrintestinal com hemorragia e perfuragao,
com respectivos sinais e sintomas clinicos e laboratoriais, doenga do diafragma intestinal com
frequéncia desconhecida, especialmente no tratamento de longo prazo.

Devido a seu efeito inibitdrio sobre a agregagao plaquetaria, o acido acetilsalicilico pode estar
associado com o aumento do risco de sangramento. Foram observados sangramentos tais como
hemorragia intra e pds-operatéria, hematomas, epistaxe, hemorragia urogenital e sangramento
gengival.

Foram raros a muito raros os relatos de hemorragias graves, como hemorragia do trato
gastrintestinal e hemorragia cerebral (especialmente em pacientes com hipertensdo nao
controlada e/ ou em uso concomitante de agentes anti-hemostaticos), que em casos isolados
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podem ter potencial risco de morte.

A hemorragia pode provocar anemia hemorragica/ anemia por deficiéncia de ferro (por
exemplo, sangramento oculto), com respectivos sinais e sintomas clinicos e laboratoriais, tais
como astenia, palidez e hipoperfusao.

Reagdes de hipersensibilidade com suas respectivas manifestacdes clinicas e laboratoriais
incluem doenga respiratoria exacerbada por aspirina, reagdes leves a moderadas que afetam
potencialmente a pele, o trato respiratdrio, o trato gastrintestinal e o sistema cardiovascular,
com sintomas tais como rash cutineo, urticaria, edema, prurido, rinite, congestdo nasal,
alteracdes cardio — respiratdrias e, muito raramente, reagdes graves, como choque anafilatico.
Sindrome de Kounis (isquemia miocardica aguda com ou sem infarto do miocardio como parte
de uma reacao de hipersensibilidade) com frequéncia desconhecida.

Disfun¢do hepética transitoria com aumento das transaminases hepaticas tem sido relatada
muito raramente.

Ha relatos de tinitos e tonturas, que podem ser indicativos de uma sobredose.

Ha relatos de hemolise e anemia hemolitica em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

Ha relatos de comprometimento renal e lesdao renal.

A cafeina em altas doses pode produzir efeitos cardiacos como palpitacdo, rubor, arritmias,
hipertensdo e taquicardia. A cafeina pode ainda levar a efeitos no sistema nervoso central, como
cefaléia, insonia e inquietude.

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

10. SUPERDOSE

A toxicidade por salicilatos (doses acima de 100 mg/ kg/dia por mais de 2 dias consecutivos
podem ser toxicas) pode resultar de intoxicacdo cronica, terapeuticamente adquirida e de
intoxicacao aguda (sobredose) com potencial risco de morte, que pode ser causada poringestao
acidental em criangas ou intoxicagdo acidental.

A intoxicagdo cronica por salicilatos pode ser insidiosa, uma vez que os sinais ¢ sintomas nao
sdo especificos. A intoxicagdo cronica leve por salicilatos, ou salicilismo, normalmente ocorre
somente apos o uso repetido de altas doses. Os sintomas incluem tontura, vertigem, tinitos,
surdez, sudorese, nauseas e vomitos, dor de cabega e confusdo, podendo ser controlados pela
reducdo da dose. Tinitos podem ocorrer com concentracdes plasmaticas entre 150 e 300
mcg/mL. Rea¢des adversas mais graves ocorrem com concentragdes acima de 300 meg/mL.

A principal manifesta¢do da intoxicacao aguda ¢ uma alteracdo grave do equilibrio 4cido - base,
o qual pode variar com a idade e a gravidade da intoxicagdo. A apresentagdo mais comum nas
criangas € a acidose metabdlica. A gravidade da intoxicacdo ndo pode ser estimada apenas pela
concentragdo plasmatica. A absor¢do do acido acetilsalicilico pode ser retardada devido a
diminui¢do do esvaziamento gastrico, formag¢do de concre¢des no estdbmago, ou como resultado
da ingestdo de preparagdes com revestimento entérico. O tratamento da intoxicagdo por acido
acetilsalicilico ¢ determinado por sua extensao, estdgio e sintomas clinicos e de acordo com as
técnicas de tratamento padrdo. Dentre as principais medidas deve-se acelerar a excrecdo do

9



B

A
\BAYER

E

R

farmaco, bem como restaurar o metabolismo acido — base e eletrolitico.

Devido aos efeitos fisiopatologicos complexos da intoxicacao por salicilatos, sinais e sintomas/
achados investigativos podem incluir:

Sinais e sintomas

Achados investigativos

Medidas terapéuticas

Intoxicacio leve a moderada

Lavagem gastrica, administragao
repetida de carvao ativado e
diurese alcalina forgada.

Taquipneia, hiperventilagdo e | Alcalemia, alcaluria Manuseio de fluidos e eletrolitos
alcalose respiratoria.
Diaforese

Nausea e vomito

Intoxicacio moderada a grave

Lavagem gastrica, administragdes
repetidas de carvdo ativado,
diurese alcalina forcada e
hemodidlise nos casos graves

Alcalose respiratdria com acidose
metabdlica compensatoria

Acidemia, aciduria

Manuseio de fluidos e eletrolitos

Hiperpirexia Manuseio de fluidos e eletrolitos
Respiratoérios: desde
hiperventilagdo, edema pulmonar
ndo cardiogénico até parada

respiratoria e asfixia

Cardiovasculares: desde arritmias e
hipotensio a parada cardiaca

Por exemplo: pressdo
arterial, altera¢do do ECG

Perda de fluidos e eletrolitos:
desidratacdo, desde oliglria até
insuficiéncia renal

Por exemplo:
hipocalemia,
hipernatremia,
hiponatremia e alteragao
da func¢do renal

Manuseio de fluidos e eletrolitos

Alteracdo do metabolismo da
glicose e cetose

Hiperglicemia,
hipoglicemia
(especialmente em
criangas)

Aumento dos niveis de
cetona

Tinitos e surdez

Gastrintestinais:
gastrintestinal

sangramento

Hematologicos: desde inibi¢do da
agregacdo  plaquetdria até a
coagulopatias

Por exemplo:
prolongamento do
tempo de protrombina,
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hipoprotrombinemia

Neuroldgicos: encefalopatia toxica
e depressdo do Sistema Nervoso
Central com manifestacoes
variando desde letargia e confusdo
até coma e convulsoes

No caso de sobredose por cafeina, o tratamento sintomatico das reagdes adversas (por
exemplo: cardiacos) ¢ recomendado.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Registro - 1.7056.0015

Registrado e produzido por: Bayer S.A. - Rua Domingos Jorge, 1.100 — Socorro — 04779-
900 - Sao Paulo — SP

CNPJ 18.459.628/0001-15

Industria Brasileira

SA{OBBG TIIG

sacbayerch@bayer.com
www.bayer.com.br

Siga corretamente 0 modo de usar. Nao desaparecendo os sintomas procure, orientacio
de um profissional da saude.
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Anexo B
Histérico de Alteragao da bula de Paciente e Profissional da Saude

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do A Data do N° do Data de Versdes Apresentacoes
. . ssunto . . Assunto = Itens de bula .
expediente expediente expediente | expediente aprovagao relacionadas
(VP/VPS)
4. O QUE DEVO SABER ANTES
A ser A ser l(;lot'i::::agécg II\D/IIIEEIBJISC'AA?/IEEITF%’?/ 650 MG + 65 MG
preenchido | preenchido dg Tej{g%aeo N&o N&o Nzo Nzo 5.ADVERTENCIAS E VP/VPS | COM GT BL
apos apos Bula — RDC aplicavel aplicavel aplicavel | aplicavel PRECAUCOES AL/AL X 100
notificagao notificagao 60/12 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?/ 9. REACOES
ADVERSAS
3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?/ 4.
Notificagado CONTRAINDICACOES
de Alteracao NZo NZo NZo NZo 4. O QUE DEVO SABER ANTES 650 MG + 65 MG
11/12/2023 | 1407626/23-0 | de Texto de Ny g g g DE USAR ESTE VP/ VPS COM CT BL
Bula — RDC aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel MEDICAMENTO? / 5. AL/AL X 100
60/12 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
Notificagdo 4. O QUE DEVO SABER ANTES
de Alteracao N N N N5 DE USAR ESTE 650 MG + 65 MG
19/12/2022 | 5068024/22-8 | de Texto de vao Nao vao \ao MEDICAMENTO? / 5. VP/VPS | COMCTBL
Bula — RDG aplicavel aplicavel | aplicavel aplicavel ADVERTENCIAS E AL/AL X 100
60/12 PRECAUCOES
Notificacéo
de Alteracao N3o Nzo No No 3 650 MG + 65 MG
23/04/2021 1554505/21-9 | de Texto de o, o, o o, REACOES ADVERSAS VPS COM CT BL
Bula — RDC aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel AL/AL X 100
60/12
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5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES/

Notificagao 4.0 QUE DEVO SABER ANTES
de Alteracéo Néo Néo DE USAR ESTE 651 MG + 65 MG
31/08/2020 | 2938677/20-2 | de Texto de . sl ool MEDICAMENTO? COM CT BL
Bula—RDC | @picave aplicavel | aplicave 9. REACOES ADVERSAS/ AL/AL X 100
60/13 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR
Inclusao
Inicial de No Nio Nzo 652 MG + 65 MG
27/06/2014 | 0509716/14-9 | Texto de aolicavel aolioavel | aplicavel N&o aplicavel COM CT BL
Bula -RDC P P P AL/AL X 100
60/12
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