Uy NOVARTIS

EXCEDRIN

Novartis Biociéncias S.A.
Comprimido revestido
500 mg de paracetamol e 65 mg de cafeina



Uy NOVARTIS

EXCEDRIN®

paracetamol + cafeina
- Embalagens com 2 blisteres com 10 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO
Composicéo: Cada comprimido revestido de EXCEDRIN contém 500 mg de paracetamol e 65 mg de cafeina.

Excipientes: amido de milho, celulose microcristalina, estearato de magnésio, povidona, acido estedrico, acido benzdico, propilenoglicol,
emulsdo de simeticona, didxido de titdnio, corante FD&C vermelho n° 40, hipromelose, polissorbato 20, laurato de sorbitana, petrolato
liquido, corate D&C vermelho laca n° 27, corante D&C amarelo laca n® 10, corante FD&C azul laca n® 1 , cera de carnauba e agua
purificada.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES
EXCEDRIN ¢ indicado para cefaleia e dores musculares leves a moderadas.

RESULTADOS DE EFICACIA

O paracetamol ¢ usado no manejo das dores leves a moderadas, seu efeito ¢ similar a aspirina porém com fraca atividade anti-
inflamatoria. Paracetamol também pode utilizado como terapia adjunta aos opiddes no manejo de dores graves.

A cafeina vem sendo usada como potencializador do efeito de drogas analgésicas (tanto de opdides, como ndo opidides). Embora Winter
e colaboradores em 1983, ¢ Sawynok e colaboradores em 1995 ndo tenham conseguido provar seu efeito, Laska e colaboradores e Rubin
e colaboradores em 1984, Schachtel e colaboradores em1991, Migliardi e colaboradores em 1994, Kraetsch e colaboradores em 1996 e
Diener e colaboradores em 2005 demostraram seu uso como adjuvante no efeito analgésico. Zhang e colaboradores em 2001, em uma
revisdo na literatura concluiu que existe evidéncia que a cafeina possa ser usada como um analgésico adjuvante no tratamento sintomatico
da cefaleia, com a dose minima de 65mg, e que doses altas da mesma aumentam o risco de nervosismo e tontura.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapeutico: analgésico e antipirético, Codigo ATC: NO2BES51
Farmacodinamica

paracetamol: tem agdo analgésica e antipirética mediada principalmente pela inibi¢do da sintese de prostaglandinas pelo sistema nervoso
central. Ndo afeta a fungdo plaquetaria e a hemostasia.

cafeina: cafeina amplia o efeito analgésico do paracetamol e diminui o tempo para inicio da a¢do analgésica.
1.1 Propriedades farmacocinéticas

paracetamol

O paracetamol ¢ rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal com pico plasmatico ocorrendo de 10 a 60 minutos apds dose oral e
cerca de 3 a 4 horas apds administragdo retal. Ele ¢ primeiramente metabolizado no figado por dois caminhos: glucuronizagdo e
sulfanizagdo. E excretado na urina, principalmente como conjugado de glucuronideo e sulfato. A meia-vida de eliminagio varia em
aproximadamente 1 a 3 horas. A ligagdo proteinas plasmaticas ¢ insignificante em concentragdes terapéuticas normais, mas aumenta com
o aumento das concentragdes. paracetamol ¢é distribuido por quase todos os tecidos. Atravessa a placenta e esta presente no leite materno.

cafeina
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Absor¢do: completa e rapidamente absorvida apos a administragdo oral com picos de concentragdo plasmatica ocorrendo entre 5 ¢ 120
minutos apos, dependendo da dose, do estado de saude e de outras medicagdes em pacientes em jejum. Ndo ha evidéncia de metabolismo
pré-sistémico. Distribuigdo; ¢ distribuida por quase todos os fluidos corporais. A ligagdo a proteinas plasmaticas ¢ de 35 %.

Metabolismo: A cafeina é metabolizada quase completamente (99%) por meio da oxidag@o, desmetilagdo e acetilagdo hepatica, ¢ a
eliminagdo ¢ renal. Os principais metabdlitos sdo 1-metilxantina, 7-metilxantina, 1,7-dimetilxantina (paraxantina). Os metabolitos
secundarios incluem acido 1-metiltrico e 5-acetilamino-6 formilamino-3-metiluracil (AMFU).

Eliminagdo: Apenas uma pequena percentagem (1 a 2 %) da dose administrada em humanos ¢ excretada inalterada na urina. Em adultos,
ocorre uma variabilidade individual acentuada na taxa de eliminag@o. A meia-vida de elimina¢do média do plasma ¢ de 4,9 horas com
uma variagdo de 1,9 - 12,2 horas. (pelo metabolismo hepatico em adultos).).

Combinacdo

Nenhuma saturagdo de eliminagao ¢ produzida com os riscos conseqiientes da meia-vida aumentada e toxicidade. A absor¢do de ambas as
substancias ativas ¢ rapida, conforme descrito nas propriedades farmacocinéticas individuais. Nao foi observada nenhuma interagao.

1.2 Dados de seguranga pré-clinica

aracetamol

Os dados disponiveis pré-clinicos para o paracetamol ndo indicam nenhum perigo para humanos baseados nas doses terapéuticas
convencionais nos estudo de seguranga farmacologico, toxicidade de repeticdo de dose, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade
pra reprodugdo. A superdosagem pode levar a hepatotoxicidade grave.

Cafeina

Os dados disponiveis pré-clinicos ndo indicam nenhum perigo para humanos baseados na genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade
pra reprodugdo em estudos de seguranga. Efeitos teratogénicos foram observados em doses toxicas altas na gravidez.

CONTRAINDICAGOES

EXCEDRIN ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao paracetamol, cafeina ou a algum dos
componentes da formula.

N&o use outro medicamento que contenha paracetamol.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este produto deve ser administrado com cautela em pacientes com fungo renal ou hepatica comprometidasou em pacientes sofrendo de
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (GGPD).

O uso prolongado de qualquer tipo de analgésico para cefaleia podem torna-las pior. Estes casos ndo devem ser tratados com doses
elevadas de analgésicos. EXCEDRIN ndo deve ser utilizado juntamente com outros medicamentos que contenham paracetamol em sua
formula, devido ao aumento do risco de toxicidade hepatica.

Bebidas alcodlicas devem ser evitads durante o tratamento com este medicamento, pois o alcool usado em combinagdo com o
paracetamol, pode causar danos hepaticos.

Paracetamol deve ser administrado com cautela em pacientes etilistas.

EXCEDRIN deve ser administrado com cautela em pacientes com hipertiroidismo e arritmia.

O paciente deve limitar o uso de cafeina em outros medicamentos, comida ou bebidas enquanto estiver tomando este produto porque a
cafeina pode causar, ansiedade, nervosismo, irritabilidade, insonia e arritmia.

Este produto nao deve ser utilizado para dor por mais de 10 dias em adultos ou para febre e cefaleia por mais de 3 dias, e ndo mais de 5
dias em criangas. Se os sintomas persistirem ou piorarem, um médico deve ser consultado. EXCEDRIN contem corante FD&C n° 40, que
pode causar reagdes alérgicas.

. Fertilidade, gravidez e lactagdo

e  Estudos epidemioldgicos em gravidez humana ndo mostraram efeito nocivo com o uso oral de paracetamol demonstram na dose
recomendada. Estudos de reprodugdo analisando a administragdo oral ndo indicou nenhum sinal de malfarmagdo ou fetotoxidade.
Sob condigdes normais de uso, paracetamol pode ser administrado na gravidez apos analise do risco-beneficio.
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. Mulheres gravidas sao advertidas quanto a reduzir o consumo de cafeina a0 minimo. Alguns estudos tem sugerido um potencial
aumento do risco de baixo peso fetal ao nascimento com o consumo de cafeina.

e  Paracetamol ¢é excretado no leite materno, mas n3o em quantidade clinicamente significativa. Dados publicados disponiveis nao
contraindicam paracetamol na lactag@o.

. Cafeina aparece no leite materno e deve ser associada a irritabilidade e baixo padrdo de sono, uma vez que ¢ excretada lentamente
pelo bebé.

e Os efeitos de Excedrin na fertilidade ndo foram especificamente investigado. Estudos pré-clinicos com paracetamol e cafeina niao
indicaram riscos especiais a fertilidade em doses terapéuticas relevantes.Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez
desde que sob prescricdo médica ou do cirurgido-dentista.

. Efeitos na habilidade de digirir e operar maquinas

e O produto ndo tem ou tem pouca influencia na habilidade de dirigir e operar maquinas.

. N&o use outro medicamento que contenha paracetamol.

. Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

As intera¢des medicamentosas e com substincias que possam ser causadas por cada componente individual sio bem conhecidas; no
entanto, ndo ha nenhuma indicag@o de que elas possam ser alteradas por meio do uso combinado.

paracetamol

O efeito anticoagulante da varfarina e outros cumarimicos pode ser aumentadao com o uso regular e prolongado de paracetamol,
aumentando o risco de sangramento. O uso ocasional de paracetamol ndo tem efeito significante.

Substancias hepatotoxicas podem aumentar a possibilidade de acumulagdo de paracetamol e overdose. O risco de hepatotoxicicidade do
paracetamol pode aumentar com drogas que induzem enzimas microsomais do figado como os barbitiricos, antiepiléticos (por exemplo,
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina), e medicamentos para tratamento de tuberculose, como rifampicina e isoniazida.

Metoclopramida aumenta a taxa de absorgdo do paracetamol e aumenta os niveis maximos plasmaticos. Similarmente, domperidona deve
aumentar a absor¢do do paracetamol.

A meia vida de eliminagdo cloranfenicol pode ser aumentada pelo paracetamol.

A absor¢do de paracetamol pode ser reduzida se colestiramina ¢ administrada ao mesmo tempo, mas a redugo na abosor¢do ¢ menor se a
colestiramina ¢ administrada 1 hora depois.

O uso regular de paracetamol simultaneamente com zidovudina pode causar neutropenia e aumentar o risco de danos hepaticos.
Probenecida interfere no metabolismo de paracetamol. Em pacientes ja em uso de probenecida, a dose de paracetamol deve ser reduzida.
A hepatoxicidade do paracetamol pode ser potencializda pela ingestéo cronica e excessiva de alcool.

Cafeina

A cafeina pode aumentar a eliminagdo de litio do corpo. No entanto, quando a cafeina for retirada, pode ser necessario reduzir a dose de
litio. Desta forma o uso concomitante nao ¢ recomendada.

Etilistas tratados com dissulfiram devem evitar o uso de produtos que contenham cafeina a fim de diminuir o risco de sindrome de
abstinéncia de alcool secundaria a excitagdo cerebral e cardiovascular induzida pela cafeina..

Coadministragdo com produtos que contenham efedrina (tais como produtos para perda de peso, suplementos para atletas,
descongestionantes e broncodilatadores), com cafeina devem ser evitados ja que podem ter efeitos sinérgicos entre a cafeina e efedrina no
sistema cardiovascular (hipertensdo, taquicardia, infarto do miocardio) e fung¢des neurologicas (acidente vascular encefélico, convulsio).
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Combinagdo de cafeina com simpatomiméticos e fenilpropanolamina pode resultar em um aumento do efeito taquicardico devido aos
efeitos sinérgicos. O uso concomitante deve ser evitado. Além disso, fenilpropanolamina melhora a absor¢do ou inibe a eliminagdo de
cafeina e assim leva a um consideravel aumento da concentragdo de cafeina no plasma.

Teofilina e cafeina compartilham o mesmo caminho metabdlico levando a um aumento do tempo de clearance para teolfina quando
utilizado juntamente com a cafeina. Portanto, em terapia broncodilatadora com teofilina, o consumo didrio de cafeina deve ser levada em
consideragao.

O tempo de meia-vida de eliminagdo pode ser aumentada e o clearance diminuido por alguns antibidticos do tipo quinolona
(ciprofloxacino, enoxacino e 4cido pipemidico), o antidepressivo fluvoxamina, contraceptivos orais, mexiletina e metoxsalen devido a
inibi¢@o da via hepatica do citocromo Pyso.

Cafeina aumenta os niveis séricos de clozapina devido a provavel interagdo de ambos os mecanismos farmacocinéticos e
farmacodinamicos. Os niveis séricos de clozapina devem ser monitorados.O uso concomitante, desta forma, ndo é recomendado.

Cafeina, como um estimulando do sistema nervoso central, tem um efeito antagonista para a acdo de sedativos e tranquilizantes.
Interacdo com teste de diagnéstico

Cafeina pode inverter os efeitos da dipiridamol e adenosina no fluxo sanguineo cardiaco, desta forma interferindo nos resultados de testes
de imagem do miocérdio. E recomendado que a ingestio de cafeina seja suspensa pelo menos até 24 horas antes do teste.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da umidade.

EXCEDRIN tem prazo de validade de 24 meses ap0s a data de fabricagdo.

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

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Aspecto fisico e organoléptico: EXCEDRIN ¢ um comprimido revestido de coloragdo vermelha e formato alongado.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.Adultos e criangas acima de 12 anos de idade: 2 comprimidos de 6 em 6.
Nao ingerir mais de 8 comprimidos em 24 horas.

Pacientes com insuficiéncia renal: em caso de insuficencia renal grave (clearance de creatinina < 10 mL/min) o intervalo de dose deve ser
pelo menos 8 em 8 horas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepatica ou sindrome de Gilbert, a dose deve ser reduzida ou os
intervalos de dose prolongados.

Pacientes idosos: o ajuste de dose ndo ¢ necessario em pacientes idosos.
Modo de administragéo: beba um copo cheio de 4gua a cada dose.
REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas estdo listadas abaixo pelo orgdo atingido e frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (> 1/10.000
a < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000) ou desconhecida (ndo pode ser definida devido com os dados disponiveis). Para cada grupo de
frequéncia, reagdes adversas estdo presentes em ordem de decréscimo de gravidade.

Desordens no sistema vascular e linfatico
Muito raro: trombocitopenia, agranulocitose, leucopenia, pancitopenia

Desordens no sistema imune
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Raro: hipersensibilidade, angioedema

Desconhecido: reagdo anafilatica

Desordens psiquiatricos

Desconhecido: nervosismo, insonia, agitagao e ansiedade
Desordens no sistema nervoso

Desconhecido: tontura, tremor

Desordens no sistema cardiovascular

Desconhecido: arritimia (taquicardia)

Desordens gastrointestinaisDesconhecidos: problemas gastrointestinais, vomito e nausea

Desordens hepatobiliares
Raro: aumento da enzima hepatica

Problemas com tecidos cutineos e subcutaneos
Raro: rash cutineo, prurido, eritema e urticaria

Desordens gerais e no local de administracio
Desconhecido: irritabilidade

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

SUPERDOSE
Devido a combinagdo, um grande niimero de sintomas pode ser observado na overdose.

Paracetamol

Em caso de superdose, o paracetamol exerce um efeito hepatotéxico ou mesmo pode causar necrose hepatica. Overdose de paracetamol,
incluindo altas doses alcangadas por um periodo prolongado, pode causar nefropatia induzida por analgésicos com faléncia irreversivel
renal. Pacientes devem ser alertados para ndo tomar outros medicamentos que contenham paracetamol.

Existe um risco de envenenamento, particularmente em pacientes idosos, em criangas, em pacientes com problemas hepaticos, em casos
de etilismo cronico, em pacientes com desnutri¢do cronica e em pacientes tomando indutores enzimaticos.

Overdose de paracetamol pode resultar em faléncia hepatica, encefalopatia, coma e morte.

Os sintomas de overdose por paracetamol nas primeiras 24 horas sio palidez, ndusea, vomito e anorexia. Dor abdominal pode ser um dos
primeiros indicativos de danos hepaticos, os quais ndo sdo usualmente apresentados por 24 a 48 horas e algumas vezes podem demorar
até 4 a 6 dias apds a ingestdo. Danos hepaticos geralmente atingem seu pico em 72 a 96 horas apos a ingestdo. Anormalidades no
metabolismo de glicose e acidose metabolica podem ocorrer. Faléncia renal aguda com necrose tubular agua pode se desenvolver mesmo
na auséncia de dano hepatico severo. Arritmias cardiacas e pancreatite foram reportadas.

Tratamento imediato ¢ essencial para a 0 manejo da oversose pr pracetamol. Imediata administragdo de N-acetilcisteina I.V. ou como um
antidoto ao paracetamol, possivelmente lavagem gastrica e/ou administragdo oral de metionina, podem ter efeito benéfico até 48 horas
apos a overdose, Administracdo de carvdo ativado, e monitoramento cardiovascular e respiratorio podem ser uteis. Em casos de
convulsdo, diazepam pode ser administrado.

Cafeina

Sintomas

Overdose de cafeina pode resultar em dor gastrointestinal, vomito, diurese, ansiedade, agitagdo, nervosismo, insonia, excitagdo, agitagao,
tensdo muscular, confusdo, convulsdo. Sintomas cardiacos, incluindo taquicardia e arritmia.

Deve-se notar que os sintomas clinicamente significativos para overdose de cafeina para ocorrem com este produto, a quantidade ingerida
seria associada com toxicidade grave relacionada ao paracetamol.

Tratamento

Pacientes devem receber suporte geral (por exemplo hidratagdo e manutengdo dos sinais vitais). A administragao de carvao ativado pode
ser benéfica quando administrada até 1 hora da overdose, mas pode ser considerada até 4 horas apds a overdose. Os efeitos da overdose
no sistema nervoso central podem ser tratados com sedativos intravenosos.

Resumo

O tratamento de overdose requer avaliagdo dos niveis de paracetamol no plasma para o tratamento com antidoto, com sinais e sintomas
de toxicidade de cafeina sendo tratados simtomaticamente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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SIC

SERVICO DE INFORMAGOES
AO CLIENTE

0800 888 3003

sic.otc @novartis.com

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagdo médica.
VPS04
CDS 2013-Sep-26/13-S e 2013-Jun-27/09-S

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 10/02/2014
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Historico de Alteragao para a bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticao / notificagédo que altera bula Dados das alterac@es de bula

Data de | N° de | Assunto Data do | N° de | Assunto Data de | Itens de bula Versdes (VP / | Apresentagdes

expediente expediente expediente expediente aprovacao VPS) relacionadas

12/04/2013 0279315/13-6 MEDICAMENTO | 12/04/2013 0279315/13-6 MEDICAMENTO | 12/04/2013 Inclusdo inicial | VP02 Embalagens
NOVO - Inclusao NOVO - Inclusao com 2 blisteres
Inicial de Texto Inicial de Texto com 10
de Bula — RDC de Bula — RDC comprimidos
60/12 60/12 revestidos.

18/09/2013 0791042/13-8 MEDICAMENTO | 18/09/2013 0791042/13-8 MEDICAMENTO | 18/09/2013 VP03 Embalagens
NOVO - NOVO - devo usar este com 2 blisteres
Notifica¢do de Notificacdo de medicamento com 10
Alteragdo de Alteragdo de comprimidos
Texto de Bula — Texto de Bula — revestidos.
RDC 60/12 RDC 60/12

10/02/2014 MEDICAMENTO | 10/02/2014 MEDICAMENTO | 10/02/2014 VP04 Embalagens
NOVO - NOVO - saber antes de com 2 blisteres
Notificagdo de Notificagdo de com 10
Alteracéo de Alteracéo de medicamento? comprimidos
Texto de Bula — Texto de Bula — revestidos.
RDC 60/12 RDC 60/12




) NOVARTIS

medicamento?

Quais os males

que este
medicamento
pode me

causar?




) NOVARTIS



