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ACETICIL
Comprimidos mastigdveis

100 mg

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Aceticil

acido acetilsalicilico

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Comprimidos mastigdveis de 100 mg: embalagem contendo 200 comprimidos.

USO ORAL

USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido mastigavel de 100 mg contém:
Acido acetilsalicilico.......c.ccevererricrcrnncnnen. 100 mg
EXCIPIENteS q.S.Peevveeereveeienieeneenieenieneenaes lcom mast

Excipientes: lactose hidratada, amido de milho, celulose microcristalina, talco, diéxido de silicio,
sacarina, esséncia de baunilha, croscarmelose sddica e corante amarelo tartrazina.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O 4cido acetilsalicilico € usado em doses orais de 0,3 a 1,0 g para o alivio das dores musculares e das articulagdes. Também € usado
nos distirbios inflamatérios agudos e cronicos, tais como artrite reumatdide, osteoartrite e espondilite anquilosante. O 4cido
acetilsalicilico também inibe a agregacdo plaquetdria, bloqueando a sintese do tromboxana A2 nas plaquetas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo a principal causa de morte, incapacidade prematura e por um grande nimero de
internacdes hospitalares. Por esse motivo, muitos esforgos t€ém sido empregados para reduzir a morbimortalidade dessas doengas
cardiovasculares, como a modificagdo do estilo de vida, com o incentivo a pratica de atividade fisica, dieta saudédvel e a cessacdo do
tabagismo, além do controle das principais doengas que atuam como fatores de risco, como hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus e dislipidemia. Fora isso, alguns estudos demonstraram que o uso de 4cido acetilsalicilico, tanto na prevencgio
primdria (pessoas com idade acima de 40 anos com pelo menos dois fatores de risco: HAS, diabetes mellitus e/ou dislipidemia),



quanto na prevencdo secunddria (pacientes com histéria de AVC isquémico, infarto agudo do miocdrdio e/ou com angina pectoris)
pode levar a uma importante redugdo de eventos cardiovasculares, que pode ser de até 40%."

Estima-se que 80% dos diabéticos morrerdo devido a eventos cardiovasculares. Assim sendo, o tratamento dos fatores de risco (FR)
é essencial na reducdo desses indices. Uma parte desse tratamento pode ser a utilizacdo de antiagregantes plaquetdrios,
nomeadamente, o dcido acetilsalicilico. Em estudos clinicos realizados com pacientes diabéticos ndo se observaram diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos dcido acetilsalicilico e placebo relativamente a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. Porém, observou-se uma reducio significativa de enfarte de miocardio nos homens e do acidente vascular cerebral

nas mulheres, em estudos de populages aparentemente sauddveis, em que os subgrupos dos diabéticos tiveram igual beneficio. >

Durante um estudo realizado nos Estados Unidos, observou-se o aumento do volume de consultas ambulatoriais de pacientes
classificados como sendo de alto risco para futuros eventos cardiovasculares, e também aqueles consideradas como situago de risco
intermedidrio. O niimero de visitas de pacientes de alto risco aumentou em 33%, de 44,2 milhdes em 1993-1994 para 58,8 milhdes
em 2001-2002. O nimero de visitas de pacientes de risco intermedidrio em que um diagnéstico de DM foi observado mais do que
duplicou, de 40,5 para 83,3 milhdes, e para aqueles com multiplos fatores de risco, o aumento foi de 57%, de 70,2 paral10,4
milhdes. O nimero de visitas de pacientes de baixo risco aumentou 23%,passando de 975,4 milhdes para 1,20 bilhdes. Ao longo do
tempo, esse estudo mostrou substancialmente a utilizagdo do dcido acetilsalicilico na categoria de risco mais elevado e intermédio,
com uma melhoria nos quadros vista a partir de 1999-2000. A probabilidade de uso de 4cido acetilsalicilico pelos pacientes em
1993-1994 foi de 21,7% para a categoria de alto risco, de 3,5% para os pacientes diabéticos e de 3,6% para a categoria de risco
intermedidrio. As probabilidades para as trés categorias de risco oscilaram, mas permaneceu essencialmente inalterada de 1999-
2000. Aumentos significativos foram notados em 2001-2002 e persistiu em 2003. A probabilidade de uso de dcido acetilsalicilico
em 2003 foi de 32,8% para a categoria de alto risco, 11,7% para o diabético, e de 16,3% para a categoria de risco intermedidrio. O
uso do dcido acetilsalicilico permaneceu entre 1% e 3% nas visitas de pacientes de baixo risco (STAFFORD; MA; MONTI, 2005).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
> Propriedades farmacodinidmicas

O 4cido acetilsalicilico inibe a agregacdo plaquetdria bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Seu mecanismo de
acdo baseia-se na inibicdo irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse efeito inibitério € especialmente acentuado nas plaquetas,
porque estas ndo sdo capazes de sintetizar novamente essa enzima. Acredita-se que o dcido acetilsalicilico tenha outros efeitos
inibitdrios sobre as plaquetas. Por essa razdo € usado para vdrias indicacdes relativas ao sistema vascular.

O é4cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatérios ndo-esteroidais, com propriedades analgésicas,
antipiréticas e anti-inflamatdrias. Altas doses orais s3o usadas para o alivio da dor e nas afeccdes febris menores, tais como
resfriados e gripe, para a reducio da temperatura e alivio das dores musculares e das articula¢des e disttrbios inflamatérios agudos e
cronicos, tais como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

> Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administracdo oral, o dcido acetilsalicilico é rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Durante e apds a
absorcao, o acido acetilsalicilico é convertido em acido salicilico, seu principal metabdlito ativo. Os niveis plasmaticos méaximos de
acido acetilsalicilico sdo atingidos apds 10 a 20 minutos e os de dcido salicilico apds 0,3 a 2 horas. Tanto o dcido acetilsalicilico
como o 4cido salicilico ligam-se amplamente as proteinas plasmdticas e sdo rapidamente distribuidos a todas as partes do
organismo. O dcido salicilico passa para o leite materno e atravessa a placenta. O 4cido salicilico € eliminado principalmente por
metabolismo hepdtico; os metabdlitos incluem o dcido saliciliirico, o glicuronideo salicilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, o
acido gentisico e o 4cido gentisurico. A cinética da eliminagdo do dcido salicilico € dependente da dose, uma vez que o metabolismo
¢ limitado pela capacidade das enzimas hepaticas. Desse modo, a meia-vida de eliminac@o varia de 2 a 3 horas apds doses baixas até
cerca de 15 horas com doses altas. O dcido salicilico e seus metabdlitos sdo excretados principalmente por via renal.

> Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranga pré-clinico do 4cido acetilsalicilico estd bem documentado. Nos estudos com animais, os salicilatos causaram
dano renal em altas doses, mas nenhuma outra lesdo orgénica.

O 4cido acetilsalicilico tem sido extensamente estudado in vitro e in vivo quanto a mutagenicidade. Ndo foi observado nenhum
indicio relevante de potencial mutagénico. O mesmo se aplica para os estudos de carcinogenicidade. Em estudos com animais de
diferentes espécies, os salicilatos apresentaram efeitos teratogénicos.



Ap6s a exposi¢do durante o periodo pré-natal, foram descritos efeitos embriotoxicos e fetotéxicos, distirbios de implantagdo e
dificuldade na capacidade de aprendizado dos descendentes.

4. CONTRAINDICACOES
O 4cido acetilsalicilico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

e Hipersensibilidade ao dcido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro componente do produto;

Histérico de asma induzida pela administragdo de salicilatos ou substancias com acdo similar, principalmente farmacos
anti-inflamatdrios nao-esteroidais;

Ulceras gastrintestinais agudas;

Didtese hemorragica;

Insuficiéncia renal grave;

Insuficiéncia hepatica grave;

Insuficiéncia cardiaca grave;

Combinac@o com metotrexato em dose de 15 mg/semana ou mais (veja item “Interacdes medicamentosas”);

Ultimo trimestre de gravidez (veja subitem “Gravidez”).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O 4cido acetilsalicilico deve ser usado com cautela nos seguintes casos:

. Hipersensibilidade a analgésicos, anti-inflamatérios ou antirreumaticos;

e  Histérico de dlceras gastrintestinais, incluindo tlcera cronica ou recidivante ou histérico de sangramentos
gastrintestinais;

e  Uso concomitante de dcido acetilsalicilico e metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana &
contraindicado.

e Anticoagulantes, por exemplo, cumarina e heparina aumentando o risco de sangramento;

e  Em pacientes com insuficiéncia renal ou pacientes com insuficiéncia cardiovascular, uma vez que o 4cido acetilsalicilico
pode aumentar o risco de dano renal ou insuficiéncia renal aguda;

e  Em pacientes que sofrem com deficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase), doenga hereditdria que afeta as
células vermelhas do sangue, podendo induzir a hemdlise (destruicio das células sanguineas) ou anemia hemolitica, com
risco aumentado nos casos de dose alta, febre ou infec¢des agudas;

e O é4cido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e induzir ataques de asma ou outras reagdes de
hipersensibilidade;

e  Em doses baixas, o 4cido acetilsalicilico reduz a excreg@o do dcido trico. Essa redug@o pode desencadear crises de gota
em pacientes predispostos;

e Produtos contendo acido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criangas e adolescentes para quadros de infec¢des
virais com ou sem febre, sem antes consultar um médico. Em certas doencas virais, especialmente as causadas por
varicela e virus influenza A e B, hd risco da Sindrome de Reye, uma doeng¢a muito rara, mas com potencial risco para a
vida do paciente, que requer a¢do médica imediata. O risco pode aumentar quando o dcido acetilsalicilico ¢ administrado
concomitantemente na vigéncia desta doenga embora a relacio causal ndo tenha sido comprovada. VOmitos persistentes
na vigéncia destas doengas podem ser um sinal de Sindrome de Reye.

Criancas e adolescentes

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Nio se observaram efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.



Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Naio ha necessidade de recomendacdes especiais para o uso do produto em idosos, criancgas ou grupos de risco, desde que observadas
as adverténcias, precaucdes e posologia mencionadas.

Gravidez

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o desenvolvimento embrio/fetal. Dados de
estudos epidemioldgicos consideram a possibilidade de aumento do risco de aborto e de malformacdes apés o uso de inibidores da
sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duracdo do tratamento. Os dados
disponiveis ndo revelam nenhuma associac@o entre o uso do dcido acetilsalicilico e o aumento do risco de aborto. Os dados
epidemioldgicos disponiveis para o 4cido acetilsalicilico, sobre malformagdes, ndo sio consistentes, mas ndo se pode excluir o
aumento do risco de gastrosquise. Um estudo prospectivo com cerca de 32.000 pares mae-filho expostos precocemente durante a
gestacdo (1° ao 4° més) ndo demonstrou qualquer associacdo com um indice elevado de malformacdes. Durante a gravidez, os
salicilatos devem ser tomados somente ap6s rigorosa avaliagdo de risco-beneficio. Nos ultimos 3 meses de gravidez, a administracio
de salicilatos em altas doses (>300 mg por dia) pode levar a um prolongamento de periodo gestacional, a fechamento prematuro do
ductus anteriouse inibi¢do das contragdes uterinas. Observou-se uma tendéncia a aumento de hemorragia tanto na mde como na
crianga.

Categoria D - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

Como precaugdo, caso esteja amamentando ou planejando amamentar, vocé deverd consultar um médico antes de usar este
medicamento.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza alérgica, entre as quais
asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes contraindicadas:

®  metotrexato em doses de 15 mg/semana ou mais: Aumento da toxicidade hematolégica de metotrexato (diminuicdo da
depuracido renal do metotrexato por agentes anti-inflamatérios em geral e deslocamento do metotrexato de sua ligagdo na
proteina plasmatica pelos salicilatos) (veja item “Contraindicagdes’);

Combinagdes que requerem precaucdes para o uso:
®  metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana:

Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminui¢cdo da depuragdo renal do metotrexato por agentes anti-inflamatérios
em geral e deslocamento do metotrexato de sua ligac@o na proteina plasmatica pelos salicilatos);

®  Anticoagulantes, tromboliticos/ outros inibidores da agregacao plaquetdria/hemostase:
Aumento do risco de sangramento;

. Outros anti-inflamatérios nao-esteroidais com salicilatos em doses elevadas:
Aumento do risco de tlceras e sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico;

® Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRIs):
Aumento do risco de sangramento gastrintestinal superior possivelmente em razio do efeito sinérgico;

e  Digoxina:



Aumento das concentracdes plasmdticas de digoxina em fung@o da diminui¢do da excre¢do renal;
. Antidiabéticos, por exemplo, insulina e sulfonilureias:

Aumento do efeito hipoglicEémico por altas doses do dcido acetilsalicilico por a¢do hipoglicémica do 4dcido acetilsalicilico e
deslocamento da sulfonilureia de sua liga¢ao nas proteinas plasmaticas;

e  Diuréticos em combinagdo com 4cido acetilsalicilico em altas doses:
Diminui¢ao da filtracdo glomerular por diminui¢do da sintese renal de prostaglandina;
e  Glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposi¢do na doenga de Addison:

Diminuic@o dos niveis de salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroides e risco de superdose de salicilato apds
interrup¢ao do tratamento, devido ao aumento da eliminagdo de salicilatos pelos corticosterdides;

e  Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em combinac@o com 4cido acetilsalicilico em altas doses:

Diminui¢do da filtragdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras. Além de diminuicdo do efeito anti-
hipertensivo;

e Acido valproico:
Aumento da toxicidade do 4cido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligagdo com as proteinas.
e Alcool:

Aumento do dano a mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento devido a efeitos aditivos do dcido
acetilsalicilico e do dlcool;

e  Uricostricos como benzbromarona, probenecida:

Diminuicao do efeito uricosurico (competicdo na eliminagdo renal tubular do dcido urico).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Acido acetilsalicilico comprimido deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade.
Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido circular, cor amarelo, uniforme, isento de particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Criancas de 6 meses a 1 ano: %2 a 1 comprimido

Criancas de 1 a 3 anos: 1 comprimido



Criancas de 4 a 6 anos: 2 comprimidos

Criangas de 7 a 9 anos: 3 comprimidos

Criancas de 9 a 12 anos: 4 comprimidos

Estas doses podem ser repetidas em intervalos de 4 a 8 horas, se necessdrio até um maximo de 3 doses por dia.

Em pacientes com mau funcionamento do figado e dos rins, deve-se diminuir as doses ou aumentar o intervalo entre elas.

Tomar preferencialmente apés as refeigdes.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos gastrintestinais: dor abdominal, azia, ndusea, vomita, ulcera e perfuracdo gastroduodenal. Hemorragia gastrintestinal oculta

ou evidente (hematémese, melena) que pode causar anemia por deficiéncia de ferro. Esse tipo de sangramento € mais comum
quando a posologia € maior. Foram descritos casos isolados de perturba¢des da fungdo hepdtica (aumento da transaminase);

Efeitos sobre o sistema nervoso central: tontura e zumbido, que geralmente indicam superdose;

Efeitos hematolégicos: devido ao efeito sobre a agregacdo plaquetdria, o dcido acetilsalicilico pode ser associado com aumento do
risco de sangramento;

Reacoes de hipersensibilidade: por exemplo, urticdria, reagdes cutineas, reacdes anafildticas, asma e edema de Quincke.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A intoxicag¢@o em idosos e, sobretudo em criangas pequenas (superdose terapéutica ou envenenamento acidental, que € freqiiente)
deve ser temida, pois pode ser fatal.

Sintomatologia: Intoxicacdo moderada — zumbido, sensacdo de perda de audi¢do, dor de cabeca, vertigem e confusdo mental. Esses
sintomas podem ser controlados com a reducio da posologia;

Intoxicacdo grave — febre, hiperventilacdo, cetose, alcalose respiratdria, acidose metabdlica, coma choque cardiovascular,
insuficiéncia respiratdria, hipoglicemia acentuada.

Tratamento de emergéncia: transferéncia imediata a uma unidade hospitalar especializada, lavagem géstrica, administracdo de
carvao ativado, controle do equilibrio dcido-base, possibilidade de hemodiélise em intoxicag@o grave, perdas liquidas devem ser
repostas, tratamento sintomadtico, diurese alcalina para obter um pH da urina entre 7,5 e 8,0. Deve-se considerar diurese alcalina
for¢ada quando a concentracdo de salicilato no plasma for maior que 500 mg/L (3,6 mmol/L) em adultos ou 300 mg/L (2,2 mmol/L)
em criangas.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro MS — 1.0715.0069.005-1

Farmacéutico Responsdvel: Wilson Colombo — CRF-SP 7878



Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA

Rua Antonio Lopes, 134 — Jandira/SP

CNPJ: 44.010.4370001-81

Industria Brasileira

SAC 0800-7706632

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 13/08/2014.
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Comprimido

500 mg

ACETICIL
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500 mg

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Aceticil

acido acetilsalicilico

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Comprimidos contendo 500 mg de 4cido acetilsalicilico cada: embalagem contendo 500 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Acido acetilsalicilico...........ovmvverrveereeeeeeeeseeene. 500 mg
EXCIPIENES .8.P. wevveveeinrevreierieneeiieieniee e 1 com

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, talco e diéxido de silicio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

e para o alivio sintomdtico da cefaleia, odontalgia, dor de garganta relacionada a resfriados, dismenorreia, mialgia ou
artralgia, lombalgia e dor artritica de pequena intensidade;
®  no resfriado comum ou na gripe, para o alivio sintomdtico da dor e da febre.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O 4cido acetilsalicilico vem sendo usado como analgésico e antipirético por milhares de pessoas desde a sua descoberta hd mais de
cem anos. A despeito da sua idade, o acido acetilsalicilico ainda é o padrao para comparacdo e avaliacdo de novas substincias e uma
das drogas mais amplamente estudadas.

Consequentemente, nido € possivel listar todas as pesquisas que provam sua eficdcia clinica. As indica¢des incluem alivio
sintomdtico de dores leves a moderadas, como cefaleia, dor de dente, dor de garganta relacionada a resfriados, dor nas costas, dores
musculares e nas articulagdes, dismenorreia e também febre em resfriados comuns.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas



O 4cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroides, com propriedade analgésica, antipirética e
anti-inflamatéria. Seu mecanismo de ac@o baseia-se na inibicdo irreversivel da enzima ciclooxigenase, envolvida na sintese das
prostaglandinas.

O 4cido acetilsalicilico, em doses orais de 0,3 a 1,0 g, € usado para o alivio da dor e de quadros febris, tais como resfriados e gripes,
para controle da temperatura e alivio das dores musculares e das articulagdes. Também € usado nos distirbios inflamatérios agudos
e cronicos, tais como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

O 4cido acetilsalicilico também inibe a agregacdo plaquetdria, bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Por esta
razdo, é usado em vdrias indicagdes relativas ao sistema vascular, geralmente em doses didrias de 75 a 300 mg.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap6s a administrac@o oral, o dcido acetilsalicilico é rdpida e completamente absorvido no trato gastrintestinal. Durante e apés a
absorgdo, o dcido acetilsalicilico € convertido a 4cido salicilico, seu principal metabdlito ativo. Os niveis plasmaticos maximos do
dcido acetilsalicilico sdo atingidos apds 10 a 20 minutos e os do 4cido salicilico apds 0,3 a 2 horas.

Tanto o 4cido acetilsalicilico quanto o acido salicilico ligam-se extensivamente as proteinas plasmadticas e sd3o rapidamente
distribuidos por todo o organismo. O 4cido salicilico passa para o leite materno e atravessa a placenta.

O 4cido salicilico é eliminado predominantemente por metabolismo hepdtico. Seus metabdlitos sdo o dcido salicildrico, o
glicuronideo salicilico fendlico, o glicuronideo salicilacilico, o dcido gentisico e o dcido gentistrico.

A cinética da eliminac@o do 4cido salicilico € dose-dependente, uma vez que o metabolismo € limitado pela capacidade das enzimas
hepiticas. A meia-vida de eliminacdo varia de 2 a 3 horas apds doses baixas até cerca de 15 horas com doses altas. O 4cido salicilico
e seus metabdlitos sdo excretados principalmente por via renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranca pré-clinico do dcido acetilsalicilico estd bem documentado.

Nos estudos com animais, os salicilatos em altas doses provocaram dano renal, mas ndo causaram outras lesdes organicas.
O 4cido acetilsalicilico tem sido extensamente estudado in vivo e in vitro quanto a mutagenicidade.

Nio foi observada nenhuma evidéncia relevante de potencial mutagénico ou carcinogénico.

Os salicilatos apresentaram efeitos teratogénicos em estudos com animais de espécies diferentes.

Foram descritos distirbios de implantagio, efeitos embriotéxicos e fetotéxicos, € comprometimento da capacidade de aprendizado
da prole apds exposicdo pré-natal.

4. CONTRAINDICACOES

. hipersensibilidade ao 4cido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro componente do produto;

histéria de asma induzida pela administracdo de salicilatos ou substincias com ac@o similar, principalmente anti-
inflamatorios nao-esteroides;

tdlceras gastrintestinais agudas;

didtese hemorrigica;

insuficiéncia renal grave;

insuficiéncia hepdtica grave;

insuficiéncia cardiaca grave;

associado ao metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana (veja item “6. Interacdes medicamentosas”);
dltimo trimestre de gravidez (veja item “5. Adverténcias e precaucdes”, Gravidez).

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



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ACETICIL deve ser utilizada com cautela nos seguintes casos:

hipersensibilidade a analgésicos, agentes anti-inflamatdrios ou anti-reumadticos, ou na presenca de outras alergias;
histdria de ulceras gastrintestinais, incluindo ulcera cronica ou recorrente, ou histéria de sangramentos gastrintestinais;
tratamento concomitante com anticoagulantes (veja item “6. Interacdes medicamentosas”);

pacientes com comprometimento da func@o renal ou da circulagdo cardiovascular (por exemplo: doenga reno-vascular,
insuficiéncia cardfaca congestiva, deplecdo de volume, cirurgia de grande porte, sepsis ou eventos hemorrdgicos graves)
uma vez que o dcido acetilsalicilico pode aumentar o risco de comprometimento renal e insuficiéncia renal aguda;

e comprometimento da fung@o hepatica.

O 4cido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e crises de asma ou outras reacdes de hipersensibilidade. Os fatores de
risco sdo: asma pré-existente, rinite alérgica, polipos nasais ou doenca respiratoria cronica. Este conceito também se aplica para
pacientes que apresentem reagdes alérgicas (por exemplo, reacdes cutaneas, prurido e urticdria) a outras substancias.

Devido ao efeito inibitério da agregacdo plaquetdria, o qual persiste por vdrios dias ap6s a administrac@o, o dcido acetilsalicilico
pode levar a um aumento da tendéncia a sangramentos durante e apds intervencdes cirtrgicas (inclusive cirurgias de pequeno porte,
como por exemplo, extragdes dentdrias).

Em doses baixas, o dcido acetilsalicilico reduz a excrecdo do dcido drico, podendo desencadear crises de gota em pacientes
predispostos.

Em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), o 4cido acetilsalicilico pode induzir a
hemdlise ou anemia hemolitica. Dose elevada, febre ou infec¢des agudas sdo fatores que podem aumentar o risco de hemolise.

- Criangas

Produtos contendo 4cido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criangas e adolescentes para quadros de infec¢des virais, com
ou sem febre, sem antes consultar um médico. Em determinadas doencgas virais, especialmente as causadas por varicela e virus
influenza A e B, hd o risco da Sindrome de Reye, uma doenga muito rara, mas com possivel risco de morte, que requer intervengao
médica imediata. Embora a relagdo causal ndo tenha sido comprovada, o risco pode aumentar com o uso de dcido acetilsalicilico. A
ocorréncia de vomitos persistentes na vigéncia destas doengas pode ser um sinal da Sindrome de Reye.

“Criancas ou adolescentes nao devem usar este medicamento para catapora ou sintomas gripais antes que um médico seja
consultado sobre a Sindrome de Reye, uma rara, mas grave doenca, associada a este medicamento.”

- Gravidez e lactacao

Gravidez

O uso do 4cido acetilsalicilico é contraindicado no tltimo trimestre de gestagdo, apresentando categoria de risco na gravidez D para
tal periodo. Durante os dois primeiros trimestres de gestag@o, o dcido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela, se realmente
necessdrio, apresentando categoria de risco na gravidez C para tal periodo.

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

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

Estudos em animais tém demonstrado toxicidade reprodutiva (veja item “3. Caracteristicas Farmacolégicas”, Dados de Seguranca
Pré-Clinicos).

Durante o primeiro e segundo trimestre da gravidez, medicamentos contendo acido acetilsalicilico ndo devem ser administrados,
exceto se realmente necessdrios. Durante o primeiro e segundo trimestre da gravidez ou em mulheres que estejam tentando
engravidar, as doses e o tempo de tratamento com medicamentos contendo dcido acetilsalicilico devem ser os menores possiveis.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem expor:



U o feto a:
- toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do ducto arterioso e hipertensdo pulmonar);
- disfun¢@o renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligohidramnio.

® amie e a crianca no final da gravidez a:

- possivel aumento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante plaquetdrio que pode ocorrer até mesmo apds doses muito
baixas;

- inibi¢@o das contrac¢des uterinas provocando trabalho de parto prolongado.

Consequentemente, o dcido acetilsalicilico é contraindicado durante o terceiro trimestre de gestagao.

Lactacio

Os salicilatos e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno em pequenas quantidades. Como ndo foram observados até o
momento efeitos adversos no lactente apés uso eventual, a interrupgdo da amamentagdo € geralmente desnecessdria. Entretanto, a
amamentagdo deve ser descontinuada durante o uso regular (continuo) ou de altas doses deste medicamento.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas.
Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar mdquinas.

Nao ha necessidade de recomendacdes especiais para o uso do produto em idosos, criancas (acima de 12 anos) ou pacientes
de grupos de risco, desde que observadas as adverténcias, precaucdes e posologia mencionadas nesta bula.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes contraindicadas
- metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana

Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminui¢cao da depuragdo renal do metotrexato por agentes anti-inflamatérios
em geral e deslocamento do metotrexato, ligado as proteinas plasmaticas, pelos salicilatos) (veja item “4. Contraindica¢des™).

Interagdes que requerem precaucao para o uso
- metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana

Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminuicao da depuragdo renal do metotrexato por agentes anti-inflamatérios
em geral e deslocamento do metotrexato, ligado as proteinas plasmadticas, pelos salicilatos).

- anticoagulantes, tromboliticos/ outros inibidores da agregacdo plaquetdria/ homeostasia
Aumento do risco de sangramento.

- outros anti-inflamatdrios ndo-esteroides com salicilatos em altas doses

Aumento do risco de tlceras 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 concentracdo plasmdtica de digoxina devido a diminui¢do na excregao renal.

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

Aumento do efeito hipoglicemiante por altas doses do édcido acetilsalicilico via acdo hipoglicémica do dcido acetilsalicilico e
deslocamento da sulfonilureia de sua ligagdo a proteina plasmadtica.

- diuréticos em associa¢do com o dcido acetilsalicilico em altas doses

Diminui¢ao da filtracdo glomerular por diminui¢do da sintese das prostaglandinas renais.

- glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposicdo na doenga de Addison

Diminuic@o dos niveis de salicilato plasmdtico durante o tratamento com corticosteroides e risco de sobredose de salicilato apds
interrup¢do do tratamento, por aumento da eliminagdo de salicilatos pelos corticosteroides.

- inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em associa¢@o com o 4cido acetilsalicilico em altas doses

Diminuic¢ao da filtracdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras. Além disso, diminui¢do do efeito anti-
hipertensivo.

- 4cido valproico

Aumento da toxicidade do 4cido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligagdo as proteinas.

- dlcool

Aumento do dano a mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento devido a efeitos aditivos do dcido
acetilsalicilico e do dlcool.

- uricostricos como benzobromarona e probenecida

Diminui¢ao do efeito uricosurico (competicdo pela eliminacdo de 4cido trico no tdbulo renal).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15 e 30°C) e proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

ACETICIL ¢ um comprimido circular, de cor branca, isento de particulas estranhas.

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 os comprimidos preferencialmente ap6s as refei¢des, com bastante liquido.

Adultos: 1 a 2 comprimidos. Se necessdrio, repetir a cada 4 a 8 horas, niio excedendo 8 comprimidos por dia.
Criancas a partir de 12 anos: 1 comprimido. Se necessdrio, repetir a cada 4 a 8 horas, até 3 vezes por dia.
ACETICIL nao deve ser administrada por mais de 3 a 5 dias sem consultar seu médico ou cirurgido-dentista.

No caso de administracio acidental ou uso em criancas, veja o item “5. Adverténcias e precaucoes”.

9. REACOES ADVERSAS

Distiirbios do trato gastrintestinal superior e inferior como sinais e sintomas de dispepsia, dor gastrintestinal e abdominal, raramente
inflamac@o gastrintestinal, dlcera gastrintestinal, levando potencialmente, mas muito raramente, a ulcera gastrintestinal com
hemorragia e perfuracdo, com respectivos sinais e sintomas clinicos e laboratoriais.

Devido a seu efeito inibitério sobre a agregacdo plaquetdria, o 4cido acetilsalicilico pode estar associado com o aumento do risco de
sangramento. Foram observados sangramentos tais como hemorragia intra e pds-operatdria, hematomas, epistaxe, sangramento
urogenital e sangramento gengival.

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

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

Reacdes de hipersensibilidade com suas respectivas manifestacdes clinicas e laboratoriais incluem asma, reagdes leves a moderadas
que afetam potencialmente a pele, o trato respiratério, o trato gastrintestinal e o sistema cardiovascular, com sintomas tais como
rash cutaneo, urticdria, edema, prurido, rinite, congestdo nasal, alteragdes cardio-respiratdrias e, muito raramente, reagdes graves,
como choque anafilético.

Disfungdo hepitica transitéria com aumento das transaminases hepéticas tem sido relatada muito raramente.
Ha relatos de tinitos e tonturas, que podem ser indicativos de uma sobredose.

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

Ha relatos de comprometimento renal e insuficiéncia renal aguda.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

A toxicidade por salicilatos (doses acima de 100 mg/ kg/ dia por mais de 2 dias consecutivos podem ser téxicas) pode resultar de
intoxicagd@o cronica, terapeuticamente adquirida e de intoxica¢do aguda (sobredose) com potencial risco de morte, que pode ser
causada por ingestdo acidental em criangas ou intoxicacdo acidental.

A intoxicacdo cronica por salicilatos pode ser insidiosa, uma vez que os sinais e sintomas nio sdo especificos. A intoxicag@o cronica
leve por salicilatos, ou salicilismo, normalmente ocorre somente apds o uso repetido de altas doses. Os sintomas incluem tontura,
vertigem, tinitos, surdez, sudorese, nduseas e vomitos, dor de cabega e confusdo, podendo ser controlados pela reducio da dose.
Tinitos podem ocorrer com concentragdes plasmadticas entre 150 e 300 mcg/ mL. Reacdes adversas mais graves ocorrem com
concentragdes acima de 300 mcg/ mL.

A principal manifestagdo da intoxicacdo aguda é uma alteracdo grave do equilibrio dcido - base, o qual pode variar com a idade e a
gravidade da intoxicacdo. A apresentacdo mais comum nas criangas € a acidose metabdlica. A gravidade da intoxica¢@o ndo pode
ser estimada apenas pela concentracdo plasmatica. A absor¢@o do dcido acetilsalicilico pode ser retardada devido a diminuicido do



esvaziamento gdstrico, formacdo de concre¢des no estdmago, ou como resultado da ingestdo de preparacdes com revestimento
entérico. O tratamento da intoxicagdo por dcido acetilsalicilico é determinado por sua extensdo, estdgio e sintomas clinicos e de
acordo com as técnicas de tratamento padrdo. Dentre as principais medidas deve-se acelerar a excre¢do do firmaco, bem como
restaurar o metabolismo dcido — base e eletrolitico.

Devido aos efeitos fisiopatoldgicos complexos da intoxicagdo por salicilatos, sinais e sintomas/achados investigativos podem

incluir:

Sinais e sintomas

Achados investigativos

Medidas terapéuticas

Intoxicacao leve a moderada

Lavagem géstrica, administracdo
repetida de carvio ativado e diurese
alcalina forcada.

Taquipneia, hiperventilagao
e alcalose respiratdria.

Alcalemia, alcaldria

Manuseio de fluidos e eletrolitos

Diaforese

Ndusea e vOmito

Intoxicacio moderada a grave

Lavagem géstrica, administracdes
repetidas de carvao ativado, diurese
alcalina forcada e hemodidlise nos
casos graves

Alcalose respiratdria com acidose
metabdlica compensatdria

Acidemia, acidudria

Manuseio de fluidos e eletrolitos

Hiperpirexia

Respiratdrios: desde hiperventilagio, edema
pulmonar nio cardiogénico até parada
respiratdria e asfixia

Cardiovasculares: desde arritmias e hipotensao
a parada cardiaca

por exemplo: pressao arterial,
alteracdo do ECG

Perda de fluidos e eletrélitos:
desidratagdo, desde oliguria até
insuficiéncia renal

por exemplo: hipocalemia,
hipernatremia, hiponatremia e
alterac@o da fungdo renal

Manuseio de fluidos e eletrolitos

Altera¢do do metabolismo da
glicose e cetose

Hiperglicemia, hipoglicemia
(especialmente em criangas)
Aumento dos niveis de cetona

Tinitos e surdez

Gastrintestinais: sangramento
gastrintestinal

Hematoldgicos: desde inibi¢do da agregacao
plaquetdria até a coagulopatias

por exemplo:
prolongamento do tempo
de protrombina, hipoprotrombinemia

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

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.”

III - DIZERES LEGAIS

Registro MS - 1.1075.0069.006-1

Farmacéutico Responsavel: Wilson Colombo — CRF-SP 7878

Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
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Anexo B

Histérico de Alteraciao da bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacao que altera bula Dados das alteracoes de bula
NG
Data do umero Data do N.° do Data de Versoes Apresentacoes
. do Assunto . . Assunto - Itens de Bula .
expediente . expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
expediente
10457 —
SIMILAR —
Inclusdo .
: Inicial de VP/VPS 200 e fil
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