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APRESENTACOES
Cartucho contendo blisteres com 12 ou 120 compoisnidvestidos compostos por 500 mg de paracetam6b mg
de cafeina.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de MAXIDRf\Nontém:
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Excipientes: amido, amidoglicolato de sddio, cedalanicrocristalina, povidona, estearato de magrésmol etilico,
corante amarelo crepusculo laca de aluminio FD&Ebfnte vermelho FD&C 40 laca de aluminio, dioxike titanio,
macrogol, hipromelose, agua deionizada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1.INDICACOES

MAXIDRIN ® ¢ indicado para o alivio sintomatico de doresat®eca, sendo também (til para a reducéo da fgiaeae
o alivio temporario de dores leves a moderadasctano: dores associadas a gripes e resfriadosnspmior de dente,
dor nas costas, dores musculares, dores assoeia@iges e colicas menstruais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, controlado ptanebo, a fim de avaliar a atividade antipiréticaparacetamol
em um comparativo em 30 pacientes do sexo masculiegpacientes receberam 4 mg/kg de endotoxinasigo
intravenosa, apos pré-medicacao por via oral d@ b de ambas as drogas. Os picos de temperatyraral foram
de 38,5 °C = 0,2 °C no grupo tratado com placetigs6 3C + 0,2 °C no grupo do paracetamol (p = 0,06dsus
placebo), e 38,6 °C £ 0,2 °C no grupo tratado cofarmaco comparativo (p = 0,001 versus paracetamel 0,570
versus placebo) 4 horas apés a infusdo de lipsgaalarideos. Concluiu-se que o paracetamol apoesatividade
antipirética superiof.

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado ctamepo avaliou a eficacia do efeito analgésico a@getamol
(1000 mg) em um comparativo em 162 pacientes sbfrele dor moderada a muito intensa, devido a unuagc
dentéria. A intensidade e o alivio da dor foranliadas em 30 minutos, uma hora e a cada hora siiéstgdurante 6
horas apds a administracdo. O paracetamol foifgigtivamente melhor que o comparativo na diferemggima de
intenszidade da dor (p < 0,05), no maximo aliviodda obtida (p < 0,03) e de acordo com uma avaliagédloal (p <
0,02):

Nos anos 80 uma andlise de 30 estudos referemiefslaias e dores pos-operatorias, sugeriu um gondeneficacia
analgésica em associagoes contendo 65 mg de Cafeima andlise mais recente examinou diversas ddees
combinacdes de cafeina a analgédidds caso do paracetamol, dezesseis combinac6ea cafeina foram analisadas
sendo que foram utilizadas doses de 100, 178, IB2 eng/kg de paracetamol todas combinadas cons dies&0, 18,
32, 56 mg/kg de cafeina. A antinocicepcéo foi auatnem dose moderada, 316 mg/kg de paracetanzohg/kg de
cafeina por dia Sendo comprovado o aumento da absorgdo e do témpmdo do paracetamol se administrado
concomitantemente a cafeina, explicado pelo auntEnfluxo sanguineo na mucosa gastrintestinal
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O paracetamol € um analgésico e antitérmico ndtemeante aos grupos dos opiaceos e salicilatascatnente
comprovado, que promove analgesia pela elevacdiomdo da dor e antipirese através de acdo no cdnpotalamico



gue regula a temperatura. Estudos com doses (i2&smg/Kg) de paracetamol, em criancas febasmahstraram o
inicio da reducéo da febre entre 15 e 30 minutos.

A cafeina é um derivado da metilxantina o qual,vavelmente, possui suas a¢Bes farmacolégicas atrdwé
antagonismo dos receptores de adenosina. Metihamticomo classe, sdo ativas tanto centralmentataua
perifericamente, mas, a cafeina, especialmentenkecida por produzir efeitos marcantes no sisteenaoso central.

O antagonismo de receptores de adenosina resultaremcodilatagdo, liberacdo de noradrenalina seaddbém
responsavel pelos efeitos psicomotor estimulanteafizina. Esses efeitos estimulantes no SNC envolvhabilidade
da cafeina em agir como um adjuvante analgésico.alas concentracfes, as metilxantinas, incluindmfeina,
também inibem a enzima fosfodiesterase, aumenw@sddveis intracelular de CAMP.

A associacao de cafeina e paracetamol promovenagi&oacelerada e eficaz do analgésico.

1.1 Propriedades farmacocinéticas

Foi demonstrado que a combinacéo de cafeina auraeatisor¢éo de paracetamol. O mecanismo podelaeiorado

ao aumento do fluxo sanguineo gastrointestinalzitidupela cafeina ou a diminuicdo da depuracaoatacptamol.
Uma meta analise da literatura ndo demonstrou am rila hepatotoxicidade induzida pelo paracetamoldeses
controladas, de cafeina e paracetamol combinadobueanos.

Paracetamol

Absorgdo: o paracetamol, administrado oralmente, é rapidémen quase completamente absorvido no trato
gastrintestinal, principalmente no intestino detgad absorcdo ocorre por transporte passivo. Aippahibilidade
relativa varia de 85% a 98%. Em individuos adut®soncentracdes plasmaticas maximas ocorrem dintrma hora
apos a ingestao e variam de 7,7 a 17,6 mcg/mL para dose Unica de 1000 mg. As concentracdes plaamat
maximas no estado de equilibrio ap6s administrdeadoses de 1000 mg a cada 6 horas, variam de27,® ancg/mL.
Através de informag6es, agrupadas, de farmacocamptovenientes de 5 estudos patrocinados pelaardng com 59
criangas, idades entre 6 meses e 11 anos, foi #adara média para concentracdo plasmatica mééma2,08 + 3,92
ug/mL, sendo obtida com o tempo de 51 + 39 min {a88min) através de uma dose de 12,5 mg/kg.

Efeito dos alimentos:embora as concentragcdes maximas sejam atrasaaiadoqa paracetamol é administrado com
alimentos, a extensdo da absorcdo ndo é afetadaar&etamol pode ser administrado independentenuate
refeicdes.

Distribuicdo: o paracetamol parece ser amplamente distribuigidemidos organicos, exceto ao tecido gordurose. Se
volume de distribuicdo aparente € de 0,7 a 1 Lfkgeancas e adultos. Uma proporcao relativamesdgigna (10% a
25%) do paracetamol se liga as proteinas plasrsatica

Metabolismo: o paracetamol é metabolizado principalmente nadfige envolve trés principais vias: conjugacdo com
glucoronideo, conjugacao com sulfato e oxidacgvéas da via enzimatica do sistema citocromo P450a Axidativa
forma um intermediario reativo que é detoxificadar gonjugacdo com glutationa para formar cisteirerté e
metabdlitos mercaptopuricos. A principal isoenziinasistema citocromo P450 envolvidavivo parece ser a CYP2E1,
embora a CYP1A2 e CYP3A4 tenham sido considera@dasmenos importantes com base nos dados microssioma
vitro. Subsequentemente verificou-se que tanto a vial@ZRjuanto a CYP3A4 apresentam contribuicdo desmez
in vivo. Em adultos, a maior parte do paracetamol é cadmgom acido glucordnico e em menor extensdo com
sulfato. Os metabolitos derivados do glucoronidedfato e glutationa sao desprovidos de atividad&dgica. Em
recém-nascidos prematuros e a termo, e, em crialechsixa idade, predomina o conjugado sulfato.afioitos com
disfungdo hepética de diferentes graus de intedsidatiologia, varios estudos sobre metabolismmdstraram que a
biotransformacdo do paracetamol é semelhante adeetalultos sadios, mas um pouco mais lenta. Arasimacao
diaria consecutiva de doses de 4 g por dia induzogbnidacdo (uma via ndo téxica) em adultos sadi@®m
disfuncdo hepatica, resultando essencialmente @uragfio total aumentada do paracetamol no decdoréempo e
acumulo plasmatico limitado.

Eliminacao: em adultos a meia vida de eliminacéo do paracdtamerca de 2 a 3 horas e em criangas é cercdae 1
3 horas. Ela é aproximadamente uma hora mais lengaecém-nascidos e em pacientes cirréticos. Ccgianaol é
eliminado do organismo sob a forma de conjugadoogbnideo (45% a 60%@ conjugado sulfato (25% a 35%), tidis
(5% a 10%), como metabdlitos de cisteina e merpapato e catecdis (3% a 6%), que sédo excretadasima A
depuracédo renal do paracetamol inalterado é cerca, 5% da dose.

Cafeina

Absorcdo: a cafeina é completa e rapidamente absorvidarato gastrintestinal, apds a administracao orallde
essencialmente 100% de biodisponibilidade em aslultrmais em jejum. Geralmente, a concentracdanplasa
maxima pode ser esperada para ocorrer entre 30 rairifios. O consumo de café, contendo 100 mg deinzaf
produziu uma notavel concentragcdo plasmatica emnbitas com a concentragcdo plasmatica maxima dea 118
mcg/mL, ocorrendo entre 50 e 75 minutos ap0s aradiracdo. A absorcdo de cafeina ndo parece sstiasgialmente
alterada pela dose.

Efeito dos alimentos:a presenca de alimento no intestino diminui a @idsode cafeina.

Distribuicdo: a cafeina se distribui amplamente pelo corpo, e¥idd a sua natureza hidrofébica, atravessa as
membranas biolégicas. A cafeina atravessa a bmineimatoencefalica e a placenta. O volume de hligtéo é 0.6
L/Kg com 36% ligados a proteinas.

Metabolismo: a cafeina é metabolizada por demetilagdo no figadmeiramente pela CYP1A2, em um processo
saturado e dose-dependente. O maior metabolit@ geesesso é a paraxantina, formado através den8tidkcdes, o
qual representa 84% do processo de demetilacdafdma. Os outros metabolitos formados por esseepsos sao:
teobromina (12%) e teofilina (4%). Paraxantina ihsequentemente, metabolizada por um processo adtiplos
passos até metilurato, com a xantina oxidase regpeh pelo ultimo passo. Pequenas quantidades fdtn@aséo
metabolizadas a acido 1,3,7-trimetilurato e 6-ar@ifdl-formilmetilamino]-1,3-dimetiluracil.



Eliminacao: os metabolitos da cafeina e pequenas quantidadeafeina sdo excretados pela urina. A meia vida de
eliminacao da cafeina varia entre 3 e 7 horas erticasd Nao foi encontrada diferenca significativére a meia vida de
eliminacao entre jovens e idosos.

4. CONTRAINDICACOES

MAXIDRIN® ndo deve ser administrado a pacientes dupersensibilidade conhecida a algum dos compesedta
formula.

N&o use outro medicamento que contenha paracetamol.

Este medicamento é contraindicado para menores d@ &nos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este produto deve ser administrado com cautelasmiemtes com funcao renal ou hepéatica comprometidas

A dose recomendada de paracetamol ndo deve smradtada.

Muito raramente, foram relatadas sérias reacGeSneas, tais como pustulose generalizada exantemadgjada,
sindrome de Stevens Johnson e necrolise epidétinita em pacientes que receberam tratamento comecgiamol.
Os pacientes devem ser informados sobre os simaigatdes cutaneas sérias e 0 uso do medicamergosde
descontinuado no primeiro aparecimento de erupgémea ou qualquer outro sinal de hipersensibiidad

Uso com alcool:Usuarios crénicos de bebidas alcodlicas podensaptar um risco aumentado de doencas hepéaticas
caso seja ingerida uma dose maior que a dose redane (superdose) de MAXIDRINembora relatos deste evento
sejam raros. Os relatos geralmente envolvem casasufrios crdnicos graves de alcool e as dosgarmdeetamol
frequentemente foram maiores do que as doses redaa@s, envolvendo superdose substancial. Os gicoféss de
salde devem alertar todos 0s seus pacientes, ivgclagueles que regularmente consomem grandesidades de
alcool a ndo excederem as doses recomendadas deetpanol. O &lcool (etanol) tanto induz quanto enib
competitivamente a CYP2EL, resultando em induc@mbécdo simultdnea quando o alcool esta preseitigidade
catalitica mais elevada apenas é observada umgueea etanol é eliminado do organismo, de modoagaiivacao do
paracetamol em seu intermediario toxico geralmentémitada pelo alcool. A partir de estudos dupigas,
randomizados, controlados com placebo, nos quasucnidores assiduos de bebidas alcodlicas, querdegsearam o
consumo no inicio do estudo e que foram tratadas @aose diaria maxima recomendada de paracetd®@0 (mg
por dia) durante 2 a 5 dias, foi demonstrado quehafive evidéncia de efeitos hepéticos. Um estedente, duplo-
cego, randomizado, controlado com placebo em

consumidores assiduos de bebidas alcodlicas gqedangentre uma e trés bebidas alcodlicas pordéiaonstrou que
a administracdo de paracetamol na dose de 400@najgpdurante 10 dias nao resultou

em hepatotoxicidade, em disfuncdo hepatica, nenmsuficiéncia hepatica.

Alerta sobre a cafeina:a dose recomendada deste produto contém a mesmbagde cafeina que uma xicara de café.
Limite o uso de medicamentos, alimentos ou bebatagendo cafeina enquanto esteja sendo medicadoestem
produto, porque o excesso de cafeina pode causawsimmo, irritabilidade, insénia e, ocasionalmertatimento
cardiaco acelerado.

Gravidez (Categoria C) e Lactacéo

Nao existem estudos adequados e controlados pamalzinacao de cafeina e paracetamol na gravidemdactentes.
Esse produto ndo deve ser utilizado em mulheresdgisiou lactentes a ndo ser que o beneficio dantento seja
maior do que os possiveis riscos ao desenvolvinwmfeto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dasta.

O consumo de cafeina em doses menores que 200anegidgravidas ndo representa risco mensuravet@aodem o
uso moderado de cafeina, ndo foram relatados agéesi com malformacdo congénita, aborto espontjreety
prematuro. A associacdo entre o consumo de cafeéta gestante com baixo peso ao nascer da criangca é
indeterminada. A cafeina cruza a placenta, sendeves sanguineos e no tecido fetal similar aesisede cafeina no
sangue da gestante. A cafeina é excretada nontgiterno. Quando administrado a mée em doses téiGE= WO
paracetamol atravessa a placenta passando pamzutagio fetal em 30 minutos apds a ingestdo. No, fe
paracetamol é efetivamente metabolizado por copa@aom sulfato. Quando administrado conforme recalado, o
paracetamol ndo representa risco para a mae ou feto

O paracetamol é excretado no leite materno em damacentragcdes (0,1% a 1,85% da dose maternadapeh
ingestdo materna de paracetamol nas doses anaféstomendadas ndo representa risco para o &actent

Alerta diante a habilidade de dirigir e operar maquinas: Nao é conhecido se a combinacao de paracetarabtima
afetam a habilidade de dirigir e operar maquinas.

Uso em idososAté o momento ndo séo conhecidas restricdes dispecio uso de MAXIDRIR por pacientes idosos.
N&o existe necessidade de ajuste da dose neste eféufo.

N&o use outro produto que contenha paracetamol.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Paracetamol

Para a maioria dos pacientes, o0 uso ocasionalrdegiamol, geralmente possui pouco ou henhum efeitpacientes
sob uso crénico de varfarina. Porém, ha contreagmim relacéo a possibilidade do paracetamol pataac o efeito
anticoagulante da vafarina ou de outros derivadogcinicos.

Cafeina



Uma Unica dose, aguda, de cafeina demonstrou unerdantla excrecdo renal de litio o que é provavekenen
secundario ao aumento da excrecdo de sddio vistoocoso de cafeina. Adicionalmente, a descontiruabéupta do
uso crdénico de cafeina foi associada ao aumernittbs#a concentracdo de litio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em sua embalagem original e em temparatnbiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz daahei
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas do medintm

MAXIDRIN ®é um comprimido revestido de coloragéo vermeltarmdto alongado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBeele esteja no prazo de validade e vocé obseniguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico parals se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criangas acima de 12 anos: 2 comprimides6 em 6 horas. N&o exceder o total denfodmidos, em
doses fracionadas, em um periodo de 24 horas.

COMO USAR

1 dose = 2 comprimidos

Duracao do tratamento: depende do desaparecimento dos sintomas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stggado.

9. REACOES ADVERSAS

Raramente se observaram reac8es de hipersenglbilidaas se isto ocorrer deve-se interromper a a&tnaicdo da
droga.

N&o ha estudos controlados com placebo suficigratesa combinacao de paracetamol e cafeina.

Muito raramente, foram relatados os seguintes osfedidversos: aumento das transaminases, reacOiatiana,
hipersensibilidade, insdnia, tonturas, palpitactaEgjicardia, erupgdes, erup¢des pruriginosasetig.

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

10. SUPERDOSE

Em adultos e adolescentesl? anos de idade), pode ocorrer hepatotoxicidade apngestdo de mais que 7,5 a 10 g
em um periodo de 8 horas ou menos. Fatalidadesaméfsequentes (menos que 3-4% de todos os casdsatados) e
raramente foram relatadas com superdoses menarekbay

Uma superdose aguda de menos que 150 mg/kg emgasié&nl2 anos de idade) ndo foi associada a hep&idade.
Os sinais e sintomas iniciais que se seguem a wsa potencialmente hepatotéxica de paracetamolas@wexia,
nausea, vomito, sudorese intensa, palidez e mal-gstal. Os sinais clinicos e laboratoriais dactdade hepética
podem ndo estar presentes até 48 a 72 horas apfestho.

Toxicidade grave ou casos fatais foram extremamatftequentes apdés uma superdose aguda de paratetam
criancas pequenas, possivelmente por causa dasndiés no modo de metabolizar o paracetamol. ®e $ido
ingerida dose acima de 150 — 200 mg/kg ou se f@rida uma quantidade desconhecida, assim quevpbdsive ser
obtido o nivel plasmético de paracetamol, mas n&esale 4 horas apds a ingestéo.

Os seguintes eventos clinicos sdo associados cupesdose de paracetamol, e se forem observadosugmendose,
sdo considerados esperados, inclusive eventos tgidos a insuficiéncia hepética fulminante casssequelas:

- Disturbios metabdlicos e nutricionais: anorexia;

- Distarbios gastrintestinais: vomitos, nauseasedeforto abdominal;

- Distlrbios hepatobiliares: necrose hepética, fici€mcia hepatica aguda, ictericia, hepatomegalisensibilidade
anormal a palpacao do figado;

- Distarbios gerais e condi¢des do local de adrmag&o: palidez, hiperidrose e mal estar geral;

- Exames laboratoriais alterados: bibirrubinemianentada, enzimas hepaticas aumentadas, coefiér¢ataacional
normalizado aumentado, tempo de protrombina preldogfosfatasemia aumentada e lactato sanguinesndano.

Os seguintes eventos clinicos sdo sequelas deiciBsgfa hepéatica aguda e podem ser fatais. Ses essmtos
ocorrerem durante a insuficiéncia hepatica agudacéda a superdose com paracetamol (adultos esadotes com
idade acima de 12 anos: > 7,5 g no intervalo der84 criangas com menos de 12 anos de idade: m@8® dentro
de 8 horas) eles sé@o considerados esperados:

- Infeccdes e infestagBes: septicemia, infeccagifane infeccao bacteriana;

- Distarbios do sangue e sistema linfatico: coagidantravascular disseminada, coagulopatia e toitdpenia;

- Distarbios metabdlicos e nutricionais: hipoglidganhipofosfatemia, acidose metabélica e acidostick

- Distirbios do sistema nervoso central: coma (superdose macica de paracetamol ou superdose diplasil
drogas), encefalopatia e edema cerebral;

- Disturbios cardiacos: cardiomiopatia;

- Disturbios vasculares: hipotenséo;

- Distarbios respiratdrios, toracicos e do medhmstinsuficiéncia respiratéria;



- Distarbios gastrintestinais: pancreatite e heagier gastrintestinal;

- Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia fesguda;

- Distarbios gerais e condic8es do local de adnmag&o: faléncia maltipla de érgaos.

Os sintomas de overdose de cafeina aguda incluermakldiominal, rubor, calafrios, agitacdo, insématabilidade,

perda de apetite, fraqueza, tremor, rigidez, vésnitdteragdo do estado de consciéncia, hipertersgfnido por
hipotensao, taquicardia, taquipnéia, diurese, febedirios, alucinagdes, hipocalemia, hiponatrerhigerglicemia,
acidose metabdlica, convulsdes, arritmias rabdaseidsupraventriculares e ventriculares. Os singsodaaintoxicacéo
crdnica de cafeina incluem: irritabilidade, insdm@iasiedade e labilidade emocional.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Reg. M.S.: 1.0689.0116

Farmacéutica Responsavel: Paula Carniel AntoniBF-BS: 4228
KLEY HERTZ S.A. INDUSTRIA E COMERCIO

Rua Comendador Azevedo, 224 — Porto Alegre, RS

CNPJ: 92.695.691/0001-03

IndUstria Brasileira

SAC: 0800 7049001

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecena®sintomas procure orientacdo meédica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela ANVISA em 27/03/2014.
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500 MG + 65 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 12

500 MG + 65 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 120




farmacologicas
4.Contraindicagdes
5.Adverténcias e
Precaucgbes
6.Interacdes
medicamentosas
7.Cuidados de
armazenamento do
medicamento
8.Posologia e modo
de usar
9.Reacdes adversag
10.Superdose

04/07/2013

0538919/13-4

SIMILAR - Incluséo Inicial
de Texto de Bula— RDC
60/12

12/04/2013

0279315/13-4

Adequagéo a Bula Padr§

publicada no Bulario
eletrbnico em
12/04/2013.

12/04/2013

VP e VP§

500 MG + 65 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 12

500 MG + 65 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 120




