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(amidoglicolato de sodio e celulose microcristalina).
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1. INDICACOES

Calmador ® (4cido acetilsalicilico + cafeina) é indicado como analgésico, especialmente para o tratamento de dores, redugdo da febre e cefaleias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ensaios clinicos sugerem que doses de 65 mg ou mais por dia da cafeina podem melhorar a analgesia associada a outros analgésicos nas dores
neuropaticas. Em estudo duplo-cego aleatorizado, mais de 500 pacientes pds-parto foram avaliadas recebendo acido acetilsalicilico com cafeina
contra acetaminofeno ou éacido acetilsalicilicos isolados. O grupo medicado com acido acetilsalicilico e cafeina foi o que apresentou alivio mais
rapido e significativo da dor (primeiras duas horas), demonstrando a capacidade da cafeina de acelerar a resposta analgésica do acido acetilsalicilico.!

Laska e cols. fizeram um levantamento de estudos publicados, abrangendo mais de 10.000 pacientes em cerca de 20 anos, avaliando a cafeina como
adjuvante analgésico. Dentre os diversos estudos avaliados, incluiram-se pesquisas em pacientes pos-parto (célicas e dores de episiotomia), cirurgias
orais e cefaleias. O levantamento bibliografico concluiu que a associagdo com cafeina potencializa os efeitos do acido acetilsalicilico de forma
significativa na relagdo de 1,41 (95% IC, 1,23 — 1,63), o que significa que para se obter o mesmo efeito da associacdo, a dose de 4cido acetilsalicilico
isolado deveria ser 40% maior.?

Estudo de Lieberman e cols demonstrou que a associagdo da cafeina e acido acetilsalicilico tem efeitos positivos sobre aspectos do humor e
desempenho em pacientes com quadros dolorosos, em relagdo ao analgésico utilizado isoladamente.?

Em estudo aleatorizado e controlado, em pacientes com dores de garganta, a associagdo acido acetilsalicilico e cafeina foi superior ao acido
acetilsalicilico isolado como analgésico e equivalente como antipirético, considerando a cafeina como adjuvante analgésico. 4

Em pacientes portadores de cefaleias, a associagdo acido acetilsalicilico e cafeina foi superior ao paracetamol em todos os parametros de eficacia
estudados (tempo, intensidade da resposta, porcentagem de falhas), com énfase especial na velocidade da resposta analgésica.'

Referéncias bibliograficas:

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

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

3. Lieberman HR, Wurtman RJ, Emde GG, et al. The effects of caffeine and aspirin on mood and performance. J Clin Psychopharmacol.
1987,7(5):315-20.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O processo inflamatorio é essencial no conjunto dos mecanismos de defesa de que o organismo dispde, tanto para neutralizar agentes patogénicos
como para reparar lesoes teciduais. Por outro lado, um estado inflamatorio exagerado ou prolongado resultara numa patologia dolorosa persistente,
degeneragdo articular e outras doengas cronicas.

Alguns compostos resultantes da cascata do acido araquidonico, nomeadamente as prostaglandinas, desempenham um papel essencial nos processos
relacionados com a dor, febre e inflamagdo. As prostaglandinas intervém em varios processos, particularmente na estimulagio do musculo liso,
regulacdo da biossintese de esteroides, inibi¢do da secrecdo gastrica, inibicdo e estimulacdo da agregacdo plaquetdria, regulacdo da transmissdo
nervosa, sensibiliza¢@o a dor e mediac@o da resposta inflamatoria.

0O 4cido acetilsalicilico

Atividade anti-inflamatéria

A atividade do acido acetilsalicilico se da através da inibi¢do da ciclooxigenase (COX). A COX ¢é responsavel pela conversdo do acido araquidonico
em prostaglandina. As prostaglandinas induzem a vasodilatagio e aumentam a permeabilidade do tecido, promovendo o influxo de fluidos e
leucocitos.

O 4cido acetilsalicilico ndo apenas diminui a permeabilidade capilar, mas também reduz a distribuigdo das enzimas pelas isoenzimas.

Os salicilatos podem inibir competitivamente a formagdo de prostaglandinas. Apesar de muitos dos efeitos terapéuticos e adversos destes
medicamentos poderem resultar da inibi¢do da sintese de prostaglandinas em varios tecidos (e da consequente redugdo da atividade das
prostaglandinas), outras agdes podem também contribuir significativamente para os efeitos terapéuticos.

Os efeitos analgésico, antipirético e anti-inflamatdrio do acido acetilsalicilico devem-se a agdo da porgdo acetil e do salicilato da molécula intacta,
bem como a agdo do acido salicilico (metabdlito ativo).
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Atividade analgésica

Produz analgesia por uma agao periférica obstruindo a propagacao do impulso da dor e através de uma agao central, possivelmente no hipotalamo.
A agio periférica pode predominar e envolve provavelmente a inibigdo da sintese das prostaglandinas e possivelmente a inibi¢do da sintese e/ou a¢des
de outras substéincias que sensibilizam os receptores da dor aos estimulos mecanicos ou quimicos.

Atividade antipirética

O acido acetilsalicilico pode produzir antipirese agindo centralmente no hipotalamo, centro regulador do calor; produzindo vasodilatagdo periférica,
tendo como resultado um aumento do fluxo sanguineo cutaneo, da sudagao, ¢ da perda de calor.

A agdo central pode envolver a inibi¢do da sintese de prostaglandinas no hipotalamo; contudo, ha alguma evidéncia de que as febres causadas por
pirégenos endogenos que ndo agem através do mecanismo das prostaglandinas podem também responder a terapia com salicilatos. Raramente o 4cido
acetilsalicilico diminui a temperatura corporal de pacientes afebris.

Efeito inibidor da a¢do plaquetaria.

O efeito anti-agregante plaquetario do acido acetilsalicilico esta relacionado com a capacidade do composto agir como um mediador de acetil a
membrana da plaqueta. O acido acetilsalicilico afeta a fun¢do das plaquetas inibindo a COX impedindo a formagdo do tromboxano A2 (agente
agregante).

Esta agdo ¢ irreversivel e os efeitos persistem durante a vida das plaquetas expostas. O acido acetilsalicilico pode também inibir a formagdo de
prostaciclinas (prostaglandina 12), que sdo inibidores da agregacdo plaquetaria nos vasos sanguineos, no entanto, esta acdo ¢ reversivel. Doses
inferiores a 100 mg por dia podem n3o inibir a sintese de prostaciclinas.

A cafeina

A cafeina ¢ farmacologicamente similar a outras drogas xantinicas como a teobromina e a teofilina.

Entretanto, estas substancias sdo diferentes quanto a intensidade de suas agdes nas diversas estruturas organicas. Assim, os efeitos da cafeina no SNC
e nos musculos esqueléticos sdo maiores que os das outras xantinas. Em outros locais, a teofilina apresenta maior atividade do que a cafeina.

A cafeina inibe competitivamente a fosfodiesterase, enzima que degrada o AMP-ciclico. O aumento dos niveis intracelulares do AMP-ciclico é
responsavel por muitas das agdes farmacologicas da cafeina.

Efeito sobre o Sistema Nervoso Central

A cafeina estimula todas as areas do SNC. Doses orais de 100 a 200 mg estimulam o cortex cerebral produzindo um fluxo de pensamento mais rapido
e claro, maior disposi¢ao em pacientes com fadiga e melhor coordenagdo motora.

Os efeitos corticais da cafeina sdo moderados e de curta duragdo, quando se compara com os produzidos pelas anfetaminas. Em doses ligeiramente
maiores que as habituais, estimulam os centros vagais modulares, respiratorios e vasomotores, originando bradicardia, vasoconstricdo e aumento da
frequéncia respiratoria.

Efeitos cardiovasculares

A cafeina produz efeito inotropico no miocardio e efeito cronotropico positivo sobre o nodulo sinoatrial causando aumento passageiro na frequéncia
cardiaca, for¢a de contragdo, eje¢do cardiaca e trabalho cardiaco.

A cafeina produz efeito vasoconstritor cerebral e vasodilatador periférico, diminuindo a resisténcia periférica. O efeito desta diminuigdo (e
possivelmente a estimulagdo cardiaca vagal) sobre a pressdo arterial ¢ compensado pelo aumento da ejecao cardiaca (e possivelmente estimulagdo da
area vasomotora medular).

O efeito geral da cafeina sobre o coragdo e pressdo arterial depende da predominancia dos efeitos do SNC ou dos efeitos periféricos. Geralmente
doses terapéuticas de cafeina aumentam discretamente a pressao arterial em pessoas saudaveis. A ingestao cronica de cafeina tem pequeno ou nenhum
efeito sobre a pressdo arterial, frequéncia cardiaca, concentragdo plasmatica de catecolaminas, ou atividade da renina plasmatica. Individuos com
hipertensdo arterial discreta ndo parecem apresentar aumento da susceptibilidade para efeitos pressores da cafeina ou maior resisténcia a tolerancia
para os efeitos cardiovasculares que se desenvolvem com a administragdo prolongada.

Outros efeitos
A cafeina estimula a musculatura esquelética voluntéaria, aumenta a for¢a de contragdo e diminui a fadiga muscular. Também estimula a secrecio
gastrica das células parietais. Ela aumenta o fluxo sanguineo renal e a filtragdo glomerular e diminui a reabsor¢do de sodio e agua nos tibulos
proximais, ocasionando leve diurese; estimula a glicogénese ¢ a lipdlise, mas o aumento dos lipideos plasmaticos ¢ da glicemia ¢ usualmente
insignificante.

FARMACOCINETICA

O icido acetilsalicilico

Absorc¢io

A absor¢do ¢ geralmente rapida e completa apos administragdo oral, mas pode variar de acordo com o salicilato usado, a dosagem, e outros fatores,
tais como, a taxa da dissolu¢do do comprimido e o pH gastrico ou intraluminal. O acido acetilsalicilico é absorvido em parte pelo estdmago, ¢ na sua
maioria pelos segmentos proximais do intestino delgado.

O 4cido acetilsalicilico € pouco soluvel no estdmago (meio acido) e os precipitados podem coalescer formando blocos, retardando desse modo a
absor¢do por 8-24 horas. Apesar do pH mais elevado do intestino delgado, a maior area de superficie permite a absor¢ao do salicilato, e esta ocorre
rapidamente em doses terapéuticas. Entretanto, a absor¢do apos uma overdose ¢ geralmente mais lenta, e as concentragdes plasmaticas podem
continuar elevadas até 24 horas apos a ingestdo. A absor¢do sera mais atrasada se for ingerida em uma preparagao entérica revestida.

Os alimentos diminuem a taxa, mas ndo a extensdo da absor¢do. Apos a administragdo retal, a absorgdo sera atrasada e incompleta em comparagao
com a absor¢do ap6s a administragdo oral de doses iguais.

Distribuicdo
Tanto o acido acetilsalicilico como o éacido salicilico ligam-se amplamente as proteinas (80%) e sdo rapidamente distribuidos a todas as partes do
organismo, enquanto o restante se mantém ativo, no estado ionizado.
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A ligagdo as proteinas ¢ dose dependente. A saturagdo de locais de ligagdo conduz a um aumento do salicilato livre e a uma toxicidade aumentada. A
ligagdo dos salicilatos a albumina diminui 8 medida que a concentragdo plasmatica de salicilato aumenta, com a redugéo da concentragio de albumina
no plasma ou disfun¢@o renal e durante a gravidez.

O salicilato é distribuido para a maioria dos tecidos do organismo e para quase todos os liquidos transcelulares; atravessa facilmente a barreira
placentaria. O volume de distribuigdo das doses habituais de acido acetilsalicilico em individuos normais ¢, em média, cerca de 170 mL/Kg de peso
corporal. A acidose aumenta o volume de distribui¢@o pelo aumento da penetragdo nos tecidos.

As concentragdes maximas do salicilato no leite materno variam de 173 — 483 mcg por ml, medidas 5 — 8 h apos a ingestdo materna de uma dose
unica de 530 mg.

Biotransformacao

A maior parte dos salicilatos sdo hidrolizados em salicilato no trato gastrintestinal, no figado e no sangue que sera posteriormente metabolizado no
figado. A metabolizag¢@o do acido acetilsalicilico € feita por esterases hepaticas que ddo origem a varios metabolitos inativos. Em pequenas doses,
aproximadamente 80% do acido salicilico e a conjugagdo com o acido glicurdnico forma salicilacil-glicuronicos e salicifenil-glicuronicos. Mas estas
vias metabolicas tém uma capacidade limitada.

Quantidades pequenas de 4cido salicilico sdo também hidroxiladas a acido gentisico.

O tempo da meia-vida do acido acetilsalicilico ¢ de 15-20 minutos, sendo rapidamente hidrolisado a acido salicilico. O tempo de meia-vida do
salicilato plasmatico em doses terapéuticas, dependendo da dose e pH urinario, ¢ 2 a 5 h, mas em situagao de overdose aumenta para 18-36h. No leite
materno (como salicilato) o tempo de meia-vida é aproximadamente 3,8-12,5 h (média de 7,1 h) apés uma dose tnica de 650 mg de acido
acetilsalicilico. Depois da administragdo oral e dependendo das doses administradas, observam-se salicilatos no plasma ao final de 5-30 min. e as
concentragdes maximas obtém-se passado 0,25 — 2 h.

As concentragdes séricas observadas sdo em geral:

Analgésico e antipirético: 2,5-5 mg por 100 mL; estas concentra¢des sdo alcangadas geralmente com uma dose Unica.

Cinética de eliminagio

A cinética de eliminagio do 4cido salicilico depende da dose, uma vez que o metabolismo é limitado pela capacidade das enzimas hepéticas. E uma
cinética de 1* ordem.

Na presenca de doses terapéuticas, o acido salicilico é metabolizado no figado e eliminado em 2-3 hs.

A eliminag@o ¢ essencialmente renal (90%): principalmente como acido salicilico livre e metabdlitos conjugados, 75% na forma de acido salicilirrico,
15% na forma de glucurdnicos, e 10% na forma de acido salicilico.

A excregdo total do acido salicilico ndo aumenta proporcionalmente com a dose, mas a excre¢do de acido salicilico ndo metabolizado ¢ aumentada
com doses mais elevadas. Ha também grandes diferencas interindividuais na cinética de eliminagdo. Além disso, a taxa de excregdo de acido salicilico
total e a quantidade do acido salicilico livre eliminado aumentam na urina alcalina e diminuem na urina acida.

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

A cafeina

Absorcao

A forma nao dissociada da molécula da cafeina ¢ soliivel na membrana gastrica sendo, por isso, bem absorvida pela via gastrintestinal, distribuindo-se
em todo o organismo, encontrando-se, portanto uniformemente em todos os tecidos. Aproximadamente 99% sdo absorvidas por via oral e apés 15 a
45 minutos obtém-se o pico da concentragdo plasmatica. Também ¢ bem absorvida através da via subcutanea e da pele, e a absor¢do apds a injecio
intramuscular pode ser mais lenta que a administragao oral.

A cafeina ndo tem um efeito significativo de primeira passagem, passa rapidamente para a saliva e ¢ rapidamente distribuida no leite, tendo o leite
humano 75% dos niveis plasmaticos.

Estudos mostram que a cafeina ingerida em doses de 35 a 336 mg pela lactante da origem a concentragdes plasmaticas de 2,4 a 4,7 mg/mL,
concentragdes salivares de 1,3 a 9,2 mg/mL e origina concentragdes no leite materno que indicam que a crianga va ingerir diariamente entre 1,3 a 3,1
mg. Embora n3o cause problemas de imediato, ¢ referido que pode provocar irritabilidade bem como interferir no sono da crianga.

Atravessa a barreira placentdria, no entanto apenas 1% da quantidade ingerida pela mae atinge fetos humanos. A ingestdo de alimentos nao afeta a
absorcdo da cafeina.

O clearance da cafeina é aproximadamente 1-3 mg/Kg/min., no entanto, como a farmacocinética da cafeina é dependente da dose, para maiores doses,
ha diminuico do clearance, o que sugere uma saturagdo do metabolismo, portanto para os altos niveis séricos, a eliminagao segue a cinética de ordem
zero.

O tempo de meia-vida plasmatica da cafeina para os adultos ¢ entre duas e quatro horas, no entanto, este tempo pode estar aumentado para cerca de
nove horas em caso de overdose. O tempo de meia vida ¢ também prolongado por outros fatores, tais como em casos de disfun¢éo hepéatica (cirrose e
hepatites virais), durante a gravidez, onde nos ultimos meses de gestagdo pode chegar ao dobro e devido ao uso prolongado de anticoncepcionais
hormonais orais. O tempo de meia-vida estda também aumentado em fetos e neonatos, com o tempo de meia-vida de 80-100 h, devendo-se
presumivelmente a uma deficiéncia em enzimas do P-450 no feto e neonatos.

Em oposi¢do, o tempo de meia-vida pode estar diminuido nos tabagistas, desportistas ¢ quando da ingestdo de indutores das enzimas microssomais
hepaticas, como por exemplo, o fenobarbital. O tempo de meia-vida da cafeina ndo é afetado pela obesidade nem pela idade.

Cinética de eliminacio e metabolizacio

A eliminagao da cafeina ¢ rapida apos a biotransformagao, embora a reten¢do seja aumentada durante a gravidez em humanos e em fetos e neonatos.

Dois exemplos em particular do metabolismo e eliminagdo dao-se durante a gravidez em humanos e em fetos e neonatos. Estudos em mulheres

gravidas demonstraram que a eliminagdo da cafeina esta significativamente reduzida durante este periodo, o que aumenta um possivel risco de

toxicidade para o feto e para a mae. Nos recém-nascidos a cafeina apresenta um tempo de meia-vida plasmatica na ordem de quatro dias, comparada

com os adultos que ¢ entre duas e quatro horas, estando este tempo de meia-vida dependente de uma excre¢@o urindria lenta da cafeina, que ¢ muito,

muito pouco ou nada metabolizada. Existem varios fatores que afetam a farmacocinética, sendo eles:

*  Exercicio fisico: O exercicio moderado em humanos produz um aumento substancial na concentragdo plasmatica, uma aceleragdo da taxa de
elimina¢@o e uma diminui¢do do volume de distribuicao.

. Dieta: Em humanos foi demonstrado que a dieta pode afetar a farmacocinética, sendo o tempo de meia-vida reduzido aproximadamente em 20%
apos duas ou trés refeigdes contendo vegetais, como por exemplo, a couve.

. Tabagismo: O tempo de meia-vida da cafeina nos fumantes ¢ aproximadamente metade do que nos ndo fumantes.

. Ciclo menstrual: A eliminagio da cafeina flutua ao longo do ciclo menstrual, com menor eliminagdo na fase lutea, apos o inicio da menstruagao
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Farmacocinética da associacao

A biodisponibilidade do salicilato em associagdo com a cafeina foi estuda por Dahanukar e cols.

Reforgando o potencial efeito na fase de absorgao, possivelmente pela redugdo do pH do estomago (o pH ideal para absor¢ao do acido acetilsalicilico
esta entre 2,5 e 4,0), via estimulagao das células parietais pela cafeina, assim como o aumento do fluxo sanguineo mucoso, aumentando seus niveis de
AMP ciclico. Estudo de Thithapandha e cols demonstrou as repercussdes farmacocinéticas da cafeina sobre o acido acetilsalicilico.

O estudo demonstrou que a cafeina aumentou significativamente a taxa de aparecimento bem como as concentragdes maximas de salicilato no plasma
em cerca de 31% e 15%, respectivamente. A area sob a curva por tempo do salicilato foi significativamente maior nos pacientes utilizando a
associag@o. Outros parametros farmacocinéticos permaneceram inalterados. O estudo conclui que a cafeina pode aumentar a biodisponibilidade do
salicilato em humanos sem outros efeitos de deposito.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro componente da féormula do
produto.

Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes predispostos a dispepsias, ou sabidamente portadores de alguma lesdo da mucosa gastrica
(tlceras).

Também ¢ contraindicado para pacientes com intolerancia gastrica ao acido acetilsalicilico e portadores de lesdo hepatica grave, além de pacientes
hemofilicos. Deve-se tomar cuidado em pacientes com fungéo renal comprometida.

Calmador® ¢ contraindicado nos trés primeiros meses de gravidez, e apos esse periodo, s6 deve ser empregado nos casos de absoluta necessidade e
sob orientagdo médica. Sua utilizagdo também ¢é contraindicada em gravidas no final da gestagdo, por prolongar o tempo de sangramento favorecendo
a ocorréncia de hemorragias. Pelo mesmo motivo, a terapia com ao acido acetilsalicilico devera ser suspensa, no minimo, 2 semanas antes de
cirurgias.

Este medicamento € contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de sangramentos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Este medicamento nio deve ser utilizado por pacientes que tenham asma ou ilcera estomacal.

O uso de acido acetilsalicilico em criancas ou adolescente pode causar a Sindrome de Reye, uma doenca rara, mas grave. A Sindrome de Reye
pode manifestar-se de 3 a 5 dias apos o inicio ou durante a fase de recuperagio de qualquer infec¢do viral, tendo sua frequéncia aumentada
apos exposi¢ido a medicamentos que contenham salicilatos.

O tratamento com este medicamento ndo deve se prolongar por mais de 7 dias, devido ao aumento do risco de ocorréncia de graves efeitos renais,
cardiovasculares e gastrintestinais.

O uso de acido acetilsalicilico deve ser interrompido pelo menos 2 semanas antes de qualquer procedimento cirtirgico.

Durante o tratamento, recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcoodlicas. A agdo irritante do alcool no estdmago ¢ aumentada quando ¢ ingerido
com este medicamento, podendo aumentar o risco de tlcera e sangramento.

Pacientes com intolerancia ao alcool, ou seja, pacientes que reagem até mesmo a pequenas quantidades de certas bebidas alcodlicas, apresentando
sintomas como espirros, lacrimejamento e rubor pronunciado da face, demonstram que podem ser portadores de sindrome de asma analgésica prévia
ndo diagnosticada.

Em tratamentos prolongados, recomenda-se o controle periodico do quadro hematoldgico. O acido acetilsalicilico pode inibir a agregagdo plaquetaria
e prolongar o tempo de sangramento, sendo este efeito reversivel. Assim, deve-se ter cautela em pacientes portadores de doengas intrinsecas da
coagulacdo ou em uso de anticoagulantes, tais como os cumarinicos.

Atengdo especial deve ser dada para pacientes que possuem:

*  Problemas hematologicos e tomam anticoagulantes.

. Diabetes e que tomam hipoglicemiantes orais (glibenclamida, clorpropamida, tolazamida, glicazida, fenformmina).

. Portadores de ulcera péptica.

*  Lupus eritematoso.

. Angina do peito

. Problemas renais e hepaticos.

A reagdo de choque anafilatico pode ocorre principalmente em individuos sensiveis. Portanto, o 4cido acetilsalicilico deve ser prescrito com cuidado a
pacientes asmaticos ou atopicos.

Uso na gravidez e lactagdo — Como todo medicamento, o acido acetilsalicilico ¢ absolutamente contraindicado nos trés primeiros meses de gravidez
e, apos esse periodo, s6 deve ser empregado nos casos de absoluta necessidade e sob orientagdo médica. No caso particular do acido acetilsalicilico

que devido a varios mecanismos prolonga o tempo de sangramento, a sua atividade e utilizag@o ¢ contraindicada em gravidas no fim da gestagao.

Gravidez — Categoria de risco — C: Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

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

A lactagdo deve ser evitada durante e até 48 horas apds o uso deste medicamento devido a possivel excregdo pelo leite materno.
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O uso deste medicamento no periodo da lactagio depende da avaliacio do risco/beneficio.
Quando utilizado, pode ser necessaria monitorizacio clinica e/ou laboratorial do lactente.

Uso em idosos - Nio foi relatado restrigdes quanto ao uso do produto em pacientes com mais de 65 anos de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées medicamento-medicamento

Os anti-inflamatérios ndo hormonais, quando associados a medicamentos com efeito potencial significativo de redu¢do da protrombina, nimero e
fungdo plaquetaria, tém efeito aditivo sobre tais medicamentos, levando a reducéo do tempo de coagulag@o e/ou risco de sangramento.

Acido acetilsalicilico aumenta a aciio de:

. Anticoagulantes orais: aumenta a atividade dos anticoagulantes orais como os cumarinicos (warfarina e a fenindiona) e a heparina. Os
anticoagulantes podem acentuar o efeito hemorragico do acido acetilsalicilico sobre a mucosa gastrica.

*  Hipoglicemiantes orais: por exemplo, as sulfonilureias (glimepirida, glicazida), podendo levar a hipoglicemia.

. Esteroides adrenocorticoides: tais como a hidrocotisona e a aldosterona, proporcionam o aumento da irritagdo e sangramento estomacal.

*  Metotrexato: aumenta a atividade e os efeitos toxicos desta substancia.

*  Insulina: portanto, deve-se reajustar a dosagem desta substancia.

. Tiludronato: aumenta a concentra¢do sanguinea deste em até 50%.

. Anticonvulsivantes: Acido valproico, aumenta a toxicidade deste.

Acido acetilsalicilico diminui a acéo de:

. Bloqueadores beta-adrenérgicos: esmolol, sotalol, bisoprolol, carvedilol, metoprolol, betaxolol, carteolol, levobunolol, metipranolol, timolol,
atenolol, propranolol.

. Captopril.

*  Enalapril: diminui o rendimento cardiaco.

. Furosemida.

. Anti-inflamatdrios ndo hormonais: naproxeno, cetoprofeno, ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam, meloxicam, diclofenaco, aceclofenaco, sulindac,
nimesulida, fentiazac, e outros.

. Fenitoinas.

. Probenecida.

*  Espironolactona.

. Sulfimpirazona.

Acido acetilsalicilico tomado junto a:

*  Alendronato de sodio: Pode resultar no aumento de nauseas e diarreia.

. Drogas corticosteroides: A hidrocortisona e a aldosterona podem aumentar o risco de ulceras pépticas.

. Diltiazem: risco de aumento de sangramento.

*  Anti-hipertensivos: podem mascarar seus beneficios terapéuticos, especialmente aqueles que sdo diuréticos, tais como a furosemida,
espironolactona, ou tiazidicos.

. Litio: O acido acetilsalicilico pode aumentar a concentragdo de Litio no sangue.

*  Vacina contra a varicela: Pode resultar na Sindrome de Reye. Deve-se tomar acido acetilsalicilico e seus derivados somente 6 meses apds tomar
a vacina.

*  Verapamil: pode aumentar o risco de sangramento.

*  Zafirlukast: Pode aumentar a concentragdo deste medicamento no sangue, aumentando seus efeitos colaterais.

. Barbituratos (ex: Fenobarbital) e outros sedativos (ex: bromazepam): podem mascarar os sintomas respiratorios da superdosagem com o acido
acetilsalicilico.

Drogas que aumentam os efeitos do acido acetilsalicilico:
*  Acetazolamida.

*  Cimetidina.

. Acido para-aminobenzéico.

Drogas que diminuem os efeitos do acido acetilsalicilico:
. Antiacidos, em uso continuo.
. Colestiramina: Deve-se tomar somente apds 30 minutos da tomada do acido acetilsalicilico.

Cafeina aumenta:
. Litio: a cafeina aumenta a excregdo renal do litio.

Cafeina tomada junto a:
. Ansioliticos: (ex: lexotam, bromazepam): podem ter a sua a¢do ansiolitica anulada.
*  Ginkgo biloba: aumenta o sangramento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, Calmador® apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagio.
Numero de lote, datas de fabricagio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido.

Para sua seguranc¢a, mantenha o medicamento na embalagem original.

Calmador® ¢ um comprimido circular, liso e branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

Uso Adulto: Tomar 1 a 2 comprimidos. Se necessario, repetir de 4 em 4 horas, até o limite de 6 comprimidos ao dia.

Dose maxima diaria recomendada: 6 comprimidos/dia que equivale a 3 g/dia de acido acetilsalicilico e 180 mg/dia de cafeina.

Tomar preferencialmente apds as refei¢des, com um pouco de agua.
Este medicamento ndo deve ser administrado em altas doses, ou por periodos prolongados, sem controle médico.

9. REACOES ADVERSAS

Ao classificar a frequéncia das reagdes, utilizamos os seguintes parametros:
Reacio muito comum (>1/10).

Reac¢do comum (>1/100 e <1/10).

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100).

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

Reacio muito rara (<1/10.000).

Os eventos adversos com acido acetilsalicilico sdo apresentados em frequéncia decrescente a seguir:
Reacdes comuns

*  Reagao alérgica.

*  Ressecamento de pele.

. Irritagdo estomacal.

*  Nauseas.

*  VoOmitos.

. Sindrome de Stevens Johnson.

Reacoes raras:

. Hipoglicemia: (suor em excesso, sonoléncia, fraqueza, tremores, visdo dupla ou turva, fome stbita, confusdo mental).
. Choque anafilatico (urticaria/prurido, inchago dos labios e olhos, congestdo nasal, tontura, dificuldade de respirar).

*  Destruicdo das plaquetas.

. Anemia hemolitica.

*  Hemorragia silenciosa no estdmago.

»  Ulcera péptica com ou sem hemorragia.

. Otoxicidade, sendo mais comum quando hé a utilizagdo de altas doses e por tempo prolongado.

. Insuficiéncia renal, principalmente em pacientes que dependem das prostaglandinas para funcionamento renal.

*  Asma: foram reportados casos de crise asmatica, particularmente em pacientes com intolerdncia ao acido acetilsalicilico.
. Angina do peito: pode piorar as crises anginosas aumentando a sua frequéncia.

*  Em doengas virais pode ser manifestada a Sindrome de Reye.

Doses elevadas de cafeina podem provocar taquicardia, nduseas, vomitos, dor no estdmago, cefaleias insOnia, tremores e raramente, ritmo cardiaco

irregular, arritmias, tlcera gastroduodenal, convulsdes, distirbios visuais e abortamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel em

http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses elevadas de cafeina podem provocar taquicardia, nauseas, vomitos, dor no estdmago, cefaleias insonia, tremores e raramente, ritmo cardiaco

irregular, arritmias, tlcera gastroduodenal, convulsdes, disturbios visuais e abortamento.

Deve-se instituir a lavagem gastrica e administragdo de carvdo ativado Pode-se aplicar se necessario, um tratamento para reposi¢ao de fluidos e

eletrolitos perdidos, correcdo da acidose e administragdo de glicose.
Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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IIII - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.0049.0106.005-2
Farm. Responsavel: Manoela Michelon Grazziotin — CRF-RS n° 10225
N° do Lote, Data de Fabricacio e Prazo de Validade: VIDE DISPLAY

Siga corretamente o0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.
SAC 51 3024-4422

Registrado por:

Laboratério Satide LTDA

Rua Comendador Tavares, n° 84 ¢ 89, Porto Alegre — RS.
C.N.PJ.: 91.671.792/0001-81 — Industria Brasileira.
Fabricado por:

Laboratoério Satide LTDA

Rua Comendador Tavares, n° 84 e 89 — Bairro Navegantes — Porto Alegre — RS.
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Dados da Submisséio Eletronica Dados da peticao/notificaciio que altera bula Dados das alteracgoes de bulas
Data do No. Assunto Data do N°do Assunto Data de | Itens de bula | Versdes | Apresentacdes
Expediente | Expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
10457 -
10457 -
SIMILAR SIMILAR -
- Inclusdo 089881518 |  Inclusdo
14/09/2018 0898815183 | Inicial de | 14/09/2018 3 Inicial de 14/09/2018 | Versdo Inicial | VP/VPS Comprimidos
Texto de
Bula - Texto de Bula
RDC 60/12 -RDC 60/12
10450 -
SIMILAR 10450 -
- SIMILAR -
Notificagdo 013598219 Notificagdo Identificagdo
13/02/2019 0135982197 de 13/02/2019 de Alteragdo | 13/02/2019 do VP/VPS Comprimidos
~ 7 .
Altera¢do de Texto de Medicamento
de Texto de Bula - RDC
Bula - 60/12
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR 10450 -
- SIMILAR -
Notificagio Notificagao .
31/01/2020 | 0298813205 de 31/01/2020 | 2983132 | e Alteragao |31/01/2020 Dizeres | yp/vps | Comprimidos
~ Legais
Alteragdo de Texto de
de Texto de Bula - RDC
Bula - 60/12
RDC 60/12
10450 - 10450 -
SIMILAR SIMILAR - Identificagdo
- Notificagdo do
Notifica¢ao de Alteragao Medicamento
de de Texto de ,Evento VP/VPS Comprimidos
Alteragao Bula - RDC Adversos e
de Texto de 60/12 Dizeres
Bula - Legais
RDC 60/12
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