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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
acido acetilsalicilico

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
Comprimidos de 100 mg em embalagem contendo 20@rmoidos.

VIA ORAL
USO PEDIATRICO.

Composicao:

Cada comprimido contém:

ACIAO ACEHISANCIIICO. ... .ci it ee e e et e e e st be e e e e snraae e e e ennreas 500 mg
EXCIPIENIE QSP ... ettt e ettt e e e e e e e e e e raaane e e e e e e e e e e eannbnbeeeeaaaaaas 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, manitol, lactoseno-hidratada, talco, vanilina, corante amarelo de
tartrazina e sacarina sédica di-hidratada).

I- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O As-med é usado em doses orais de 0,3 a 1,0 g para o disidores musculares e das articulacées.
Também é usado nos distarbios inflamatérios agadoénicos, tais como artrite reumatdide, osteibartr

e espondilite anquilosante. O acido acetildal@wtambém inibe a agregacédo plaquetaria, blogiean
sintese do tromboxana A2 nas plaquetas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As doencas cronicas néo transmissiveis (DCNT) sfimeipal causa de morte, incapacidade prematura e
por um grande namero de internacdes hospitaldesesse motivo, muitos esfor¢os tém sido
empregados para reduzir a morbimortalidadesadesloencas cardiovasculares, como a modificacad
do estilo de vida, com o incentivo a pratica deiddide fisica, dieta saudavel e a cessacdo doisaliag
além do controle das principais doencas que atwsmo fatores de risco, como hipertensao ialter
sistémica (HAS), diabetes mellitus e dislipidenfara isso, alguns estudos demonstraram que deuso
acido acetilsalicilico, tanto na prevencéo primguizssoas com idade acima de 40 anos com pelo menos
dois fatores de risco: HAS, diabetes mellitus @fislipidemia), quanto na prevencao secundaria
(pacientes com histéria de AVC isquémicoaiittdf agudo do miocardio e/ou com angina pectoris)
pode levar a uma importante reducéo de evento®wastulares, que pode ser de até 40%.

Estima-se que 80% dos diabéticos morrerdo devidwemntos cardiovasculares. Assim sendo, o
tratamento dos fatores de risco (FR) é essenci@da;do desses indices. Uma parte desse tratamento
pode ser a utilizagdo de antiagregantes plaqustdmioneadamente, o acido acetilsalicilico. Em estud
clinicos realizados com pacientes diabéticos n@bservaram diferengas estatisticamente signifiasti
entre os grupos &cido acetilsalicilico e placeletivmmente a ocorréncia de eventos cardiovasailare
Porém, observou-se uma reducéo significativa darenfle miocardio nos homens e do acidente vascular
cerebral nas mulheres, em estudos de populacSemntgraente saudaveis, em que 0s subgrupos dos
diabéticos tiveram igual beneficio.

Durante um estudo realizado nos Estados Unidogretns-se o0 aumento do volume de consultas
ambulatoriais de pacientes classificados comdasede alto risco para futuros eventos cardiovases)

e também aqueles consideradas como situacéo damiscmediario. O niumero de visitas de pacienges d
alto risco aumentou em 33%, de 44,2 milhdes em-199& para 58,8 milhdes em 2001-2002. O ndmero
de visitas de pacientes de risco intermediario eenugn diagndéstico de DM foi observado mais do que
duplicou, de 40,5 para 83,3 milhdes, e para aqeelesmultiplos fatores de risco, o0 aumento foi @&5

de 70,2 para 110,4 milhdes. O numero de visitgsad&ntes debaixo risco aumentou 23%,passando de
975,4 milhdes para 1,20 bilhdes. Ao longo do teragee estudo mostrou substancialmente a utilizag&o
do acido acetilsalicilico na categoria de riscomedévado e intermédio, com uma melhoria nos qsadro
vista a partir de 1999-2000. A probabilidade dedes@cido acetilsalicilico pelos pacientes em 1993-
1994 foi de 21,7% para a categoria de alto rise@,8% para os pacientes diabéticos e de 3,6%apara



categoria de risco intermediario. As probabilidapi@s as trés categorias de risco oscilaram, mas
permaneceu essencialmente inalterada de1999-20@emitos significativos foram notados em 2001-
2002 e persistiu em 2003. A probabilidade de usacitio acetilsalicilico em 2003 foi de 32,8% para a
categoria de alto risco, 11,7% para o diabétia® &6,3% para a categoria de risco intermediarias®
do acido acetilsalicilico permaneceu entre 1% end%ovisitas de pacientes de baixo risco (STAFFORD;
MA; MONTI, 2005).

1. VIANNA, C. A.; GONZALEZ, D. A.; MATIJASEVICH, A Utilizacdo de &cido acetilsalicilico
(AAS) na prevencdo de doencas cardiovasculamregstudo de base populacional. Cadernos de Salde
Publica, Rio de Janeiro, 28 (6): 1122-1132, jun2201

2. MACHADO, R. Prevengio Priméria das Doengas iBaagculares no Diabetes: o Papel do Acido
Acetilsalicilico. Instituto de Ciéncias Biomédicabkel Salazar/Centro Hospitalar do Porto, EPE, 2008.
3. STAFFORD, R.S.; MONTI, V.; MA, J. Underutilizan of aspirin persists in US ambulatory
care for the secondary and primary preveraforardiovascular disease. PLOS Medicine, V. 2, 12.
ed., California, United States of America, DecemB805.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O écido acetilsalicilico inibe a agregacéo plaguetdoqueando a sintese do tromboxano A2 nas
plaguetas. Seu mecanismo de acéo baseia-se rE@milieversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse
efeito inibitério é especialmente acentuado naguatas, porque estas ndo sdo capazes de sintetizar
novamente essa enzima. Acredita-se que o &ciditsatietlico tenha outros efeitos inibitérios solae
plaquetas. Por essa razdo é usado para variaagddirelativas ao sistema vascular.

O &cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos &ws anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, com
propriedades analgésicas, antipiréticas endlatinatorias. Altas doses orais sdo usadas paligio

da dor e nas afeccbes febris menores, c@miso resfriados e gripe, para a reducacemipératura
e alivio das dores musculares e das articulagc@es(gbios inflamatérios agudos e crdnicos, taimao
artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite dogante.

Propriedades Farmacocinéticas

Apé6s a administracao oral, o0 acido acetilsaliciba@pida e completamente absorvido pelo trato
gastrintestinal. Durante e apds a absorcéo, o aciefilsalicilico € convertido em &cido saliciliseu
principal metabdlito ativo. Os niveis plasmatica&imos de acido acetilsalicilico séo atingidos af6s
a 20 minutos e os de acido salicilico apé® a2 horas. Tanto o acido acetilsalicilmmmo o
acido salicilico ligam-se amplamente as preteiplasmaticas e sdo rapidamente distribugdos
todas as partes do organismo. O acido kadichassa para o leite materno e atravessa
placenta. O &cido salicilico é eliminado pipalmente por metabolismo hepético; os méitalsd
incluem o acido salicildrico, o glicuronideadisilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, oido
gentisico e o acido gentisurico. A cinética da lagao do acido salicilico é dependente da dose,
uma vez que o metabolismo é limitado pela capaeidagd enzimas hepéticas. Desse modo, a meia-vida
de eliminacéo varia de 2 a 3 horas apés dosesshati&aerca de 15 horas com doses altas. O acido
salicilico e seus metabdlitos sdo excretados pahTiente por via renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranca pré-clinico do acido acéitii@o estd bem documentado. Nos estudos com
animais, os salicilatos em altas doses provocagar tknal, mas ndo causaram outras lesdes organicas
O &cido acetilsalicilico tem sido extensamentedzsta in vivo e in vitro quanto & mutagenicidade.
Né&o foi observada nenhuma evidéncia relevante tinpial mutagénico. O mesmo se aplica para 0s
estudos de carcinogenicidade. Em estudos com andealiferentes espécies, os salicilatos
apresentaram efeitos teratogénicos. Apos a exgmsligrante o periodo pré-natal, foram descritos
efeitos embriotoxicos e fetotéxicos, disturbids implantacdo e dificuldade na capacidade de
aprendizado dos descendentes.

4. CONTRAINDICACOES

O As-med nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

« hipersensibilidade ao acido acetilsalicilicousros salicilatos ou a qualquer outro componente do
produto;

« historico de asma induzida pela administragasatieilatos ou substancias com agao similar,
principalmente farmacos anti-inflamatérios nao-estkais;

« Ulceras gastrintestinais agudas;

- didtese hemorragica;

« insuficiéncia renal grave;

« insuficiéncia hepatica grave;

« insuficiéncia cardiaca grave;



« combinacdo com metotrexato em doses de 15 mghseaamais (veja item “Interacdes
medicamentosas”);

« Ultimo trimestre de gravidez (veja subitem “Goed”).

Categoria D - Este medicamento ndo deve ser utilida por mulheres gravidas sem orientacéo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso despeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As-med deve ser utilizado com cautela nos seguintes casos

« hipersensibilidade a analgésicos, anti-inflamagou antirreumaticos;

« histérico de Ulceras gastrintestinais, incluigitera crénica ou recorrente, ou histéria de sangraos
gastrintestinais;

* uso concomitante de &cido acetilsalicilico e imek@mto em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana
€ contraindicado.

« anticoagulantes, por exemplo, cumarina e hepatnantando o risco de sangramento;

« em pacientes com insuficiéncia renal ou paciectes insuficiéncia cardiovascular, uma vez que o
acido acetilsalicilico pode aumentar o risco deod@mal ou insuficiéncia renal aguda;

« Em pacientes que sofrem com deficiéncia de Ga&ffitnée-6-fosfato desidrogenase), doenca
hereditaria que afeta as células vermelhas do sapgdendo induzir a hemdélise (destruicdo dasalul
sanguineas) ou anemia hemolitica, com risco auhemias casos de dose alta, febre ou infec¢des
agudas;

* 0 4cido acetilsalicilico pode desencadear brosgasmo e induzir ataques de asma ou outras redgdes
hipersensibilidade.

* Em doses baixas, o acido acetilsalicilico redexaecéo do acido Urico, podendo desencadeas clise
gota em pacientes predispostos.

« Produtos contendo acido acetilsalicilico ndo desger utilizados por criancas e adolescentes para
quadros de infecgdes virais com ou sem febre, sg¢@s aonsultar um médico. Em certas doencas virais,
especialmente as causadas por varicela e viruenzh A e B, ha risco da SindromeRige, uma

doenca muito rara, mas com potencial risco paidado paciente, que requer acdo médica imediata. O
risco pode aumentar quando o acido acetilsalic8iedministrado concomitantemente na vigéncia desta
doenca embora a relacao causal ndo tenha sido coadar. Vomitos persistentes na vigéncia destas
doencas podem ser um sinal de Sindromiegle

Criancas e adolescentes

CRIANCAS OU ADOLESCENTES NAO DEVEM USAR ESTE MEDICA MENTO PARA
CATAPORA OU SINTOMAS GRIPAIS ANTES QUE UM MEDICO SE JA CONSULTADO

SOBRE A SINDROME DE REYE, UMA RARA, MAS GRAVE DOENC A, ASSOCIADA A ESTE
MEDICAMENTO.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e e@r maquinas

N&o se observaram efeitos sobre a capacidadeidie daiculos e operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

N&o ha necessidade de recomendacdes especia yralo produto em idosos, criangas ou grupos de
risco, desde que observadas as adverténcias, poesagl posologia mencionadas.

Gravidez

A inibicdo da sintese de prostaglandinas poderadéigersamente a gravidez e/ou o desenvolvimento
embrio/fetal. Dados de estudos epidemioldgicosidersm a possibilidade de aumento do risco de
aborto e de malformacgdes apés o uso de inibidaesndese de prostaglandinas no inicio da gravidez.
Acredita-se que o risco aumente com a dose e g&hdo tratamento. Os dados disponiveis ndo revelam
nenhuma associagéo entre o uso do acido acefiisalie 0 aumento do risco de aborto. Os dados
epidemiolégicos disponiveis para o acido acetdfiao, sobre malformacdes, ndo sao consistentas, m
nao se pode excluir o aumento do risco de gastissdum estudo prospectivo com cerca de 32.000
pares mae-filho expostos precocemente durantstagg® (1° ao 4° més) ndo demonstrou qualquer
associacdo com um indice elevado de malformacaesni® a gravidez, os salicilatos devem ser
tomados somente apoés rigorosa avaliacdo de ristefib®. Nos Ultimos 3 meses de gravidez, a
administracdo de salicilatos em altas doses (>3p@an dia) pode levar a um prolongamento de periodo
gestacional, a fechamento prematurodiotus anteriouse inibicdo das contragfes uterinas. Observou-se
uma tendéncia a aumento de hemorragia tanto n@onde na crianca.

Categoria D - Este medicamento ndo deve ser utilida por mulheres gravidas sem orientacéo
médica.

Lactacdo

Como precaucao, caso esteja amamentando ou pldogaramentar, vocé devera consultar um médico
antes de usar este medicamento.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interac8es contraindicadas

» metotrexato em doses de 15 mg/semana ou maisedtorda toxicidade hematolégica do metotrexato
(diminuicdo da depuracédo renal do metotrexato gents anti-inflamatérios em geral e deslocamento
do metotrexato de sua ligacdo na proteina plasmgéios salicilatos) (veja item “Contraindicacfes”)
Combinac¢des que requerem precaucao para 0 Uso

» metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semamaefito da toxicidade hematologica do metotrexato
(diminuicéo da depuracéo renal do metotrexato gentes anti-inflamatérios em geral e deslocamento
do metotrexato de sua ligagao na proteinas plasasgbelos salicilatos).

« anticoagulantes, tromboliticos/ outros inibidodesagregagdo plaquetaria/ homeostase: aumento do
risco de sangramento.

« outros anti-inflamatérios ndo-esteroidais concgatos em doses elevadas: aumento do risco @éeadc
e sangramento gastrintestinal devido ao efeitagiog

« inibidores seletivos da recaptacdo de serotqi88&Is): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal superior possivelmente em razaefeito sinérgico.

« digoxina: aumento das concentracdes plasmateasoxina em funcdo da diminuicdo da excrecéo
renal.

« antidiabéticos, por exemplo, insulina e sulforglas: aumento do efeito hipoglicémico por altasedo
do acido acetilsalicilico via agcao hipoglicEmicaadido acetilsalicilico e deslocamento da sulfarik

de sua ligacdo nas proteinas plasmaticas.

« diuréticos em combinag&o com o acido acetildamacem altas doses: diminui¢éo da filtragéo
glomerular por diminuigdo da sintese renal de pgdahdina.

« glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortsoasada como terapia de reposi¢do na doenga de
Addison: diminuicéo dos niveis de salicilato plasotadurante o tratamento com corticosteroideseri
de superdose de salicilato ap6s interrupcéo danextito, por aumento da eliminacdo de salicilattisspe
corticosteroides;

« inibidores da enzima conversora de angioten&@A) em combinacdo com acido acetilsalicilico em
altas doses: diminuicéo da filtracdo glomerularipiinicdo das prostaglandinas vasodilatadoras. Além
disso, diminuicdo do efeito anti-hipertensivo;

« 4cido valproico: aumento da toxicidade do acidiproico devido ao deslocamento dos sitios dedigac
com as proteinas.

« alcool: aumento do dano a mucosa gastrintestipablongamento do tempo de sangramento devido a
efeitos aditivos do acido acetilsalicilico e dooalg

« uricosuricos como benzobromarona e probenecidandicao do efeito uricosurico (competi¢cdo na
eliminacao renal tubular de acido Urico).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°G)eder da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamenta24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aspecto Fisico:

Comprimido circular, biconvexo, sulcado, de cor gata@ isento de material estranho, com odor de
baunilha.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Criancas de 6 meses a 1 ano: ¥2 a 1 comprimido

Criangas de 1 a 3 anos: 1 comprimido

Criancas de 4 a 6 anos: 2 comprimidos

Criancas de 7 a 9 anos: 3 comprimidos

Criancas de 9 a 12 anos: 4 comprimidos

Estas doses podem ser repetidas em intervaloadehbras, se necessario até um maximo de 3 doses p
dia.

Em pacientes com mau funcionamento do figado eidssdeve-se diminuir as doses ou aumentar o
intervalo entre elas.

Tomar preferencialmente ap0s as refeigdes.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos gastrintestinais:dor abdominal, azia, nausea, vomita, Ulcera aupgéio gastroduodenal.
Hemorragia gastrintestinal oculta ou evidente (Hémase, melena) que pode causar anemia por



deficiéncia de ferro. Esse tipo de sangramentoig coaum quando a posologia € maior. Foram
descritos casos isolados de perturbacdes da funegitdica (aumento da transaminase);

Efeitos sobre o sistema nervoso centrafontura e zumbido, que geralmente indicam superdos
Efeitos hematol6gicosdevido ao efeito sobre a agregacéo plaquetadeido acetilsalicilico pode ser
associado com aumento do risco de sangramento;

Reac6es de hipersensibilidadgaor exemplo, urticaria, reacfes cutaneas, reagtafaticas, asma e
edema d&uincke.

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

Municipal.

10. SUPERDOSE

A intoxicacdo em idosos e, sobretudo em criancgagr®s (superdose terapéutica ou envenenamento
acidental, que é frequiente) deve ser temida, pule per fatal.

Sintomatologia: Intoxicacdo moderada — zumbidosae#io de perda de audicéo, dor de cabeca, vertigem
e confusdo mental. Esses sintomas podem ser ahdsotom a reducao da posologia;

Intoxicacdo grave — febre, hiperventilacéo, cetdsalose respiratoria, acidose metabdlica, comguso
cardiovascular, insuficiéncia respiratoria, hipogtia acentuada.

Tratamento de emergéncia: transferéncia imediatasaunidade hospitalar especializada, lavagem
géstrica, administragdo de carvdo ativado,rotntlo equilibrio &cido-base, possibilidade de
hemodialise em intoxicacéo grave, perdas liquidegem ser repostas, tratamento sintomatico,
diurese alcalina para obter um pH da urina en&e B,0. Deve-se considerar diurese alcalina fergad
quando a concentragdo de salicilato no plasma &omgue 500 mg/L (3,6 mmol/L) em adultos ou 300
mg/L (2,2 mmol/L) em criancas.

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

IlI- DIZERES LEGAIS

M.S. n°® 1.0917.0039
Farm. Resp.: Dr. Jadir Vieira Junior - CRF - MGLA°681

Registrado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Rua Otacilio Esteves da Silva, 40 - Granjas Betania
CEP 36.047-400 - Juiz de Fora - MG

CNPJ 17.875.154/0001-20 - IndUstria Brasileira

Fabricado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Rua Fernando Lamarca, 255 — Distrito Industrial
CEP: 36.092-030 — Juiz de Fora — MG

CNPJ: 17.875.154/0003-91 — Industria Brasileira

SAC:0800 032 4087
www.medquimica.com
sac@medqguimica.com
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Historico de alteracao de bula

to

to

Numero do | Nome do assunto| Concentracéo do Data da Data de aprovacao Itens alterados
expediente produto notificacdo/peticao da peticdo
0667233/14-7 (10457) 500 mg 14/08/2014 14/08/2014 Atualizacdo de tex
Medicamento conforme bula
Similar - Incluséo padréo.
Inicial de Texto
de Submissao eletronica
Bula — RDC apenas para
60/12 disponibilizac&o do
texto de bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA.
n/a (10457) 100 mg 12/09/2014 12/09/2014 Atualizacdo de tex
Medicamento conforme bula
Similar - Incluséo padréo.
Inicial de Texto
de Submisséo eletrénica
Bula — RDC apenas para
60/12 disponibilizac&o do
texto de bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA.
n/a (10450) 500 mg 12/09/2014 12/09/2014 [l — Dizeres Legai
Medicamento
Similar —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de
Bula - RDC
60/12
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comprimido
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico:
acido acetilsalicilico

Forma Farmacéutica e Apresentacdes:
Comprimidos de 500 mg em embalagem contendo 20@roidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.

Composicao:

Cada comprimido contém:

ACIAO ACEHISANCIIICO. ... .ci it ee e e et e e e st be e e e e snraae e e e ennreas 500 mg
EXCIPIENIE QSP ... ettt e ettt e e e e e e e e e e raaane e e e e e e e e e e eannbnbeeeeaaaaaas 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, talco).

I- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

« para o alivio sintomatico da cefaleia, odontald@ de garganta relacionada a resfriados, dism&ap
mialgia ou artralgia, lombalgia e dor artriticapEuena intensidade;

« no resfriado comum ou na gripe, para o alivitosivatico da dor e da febre.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O &cido acetilsalicilico vem sendo usado como &satg e antipirético por milhares de pessoas desde
sua descoberta ha mais de cem anos. A despeit@addasle, o 4cido acetilsalicilico ainda é o padréo
para comparagdo e avaliagcdo de novas substaneia das drogas mais amplamente estudadas.
Consequentemente, ndo é possivel listar todassgsipas que provam sua eficacia clinica. As indieag
incluem alivio sintoméatico de dores leves a modesadomo cefaleia, dor de dente, dor de garganta
relacionada a resfriados, dor nas costas, doresutauss e nas articulacdes, dismenorreia e taméra f
em resfriados comuns.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O acido acetilsalicilico pertence ao grupo dos &ws anti-inflamatérios ndo-esteroides, com
propriedade analgésica, antipirética e anti-infigima. Seu mecanismo de ac¢éo baseia-se na inibigao
irreversivel da enzima ciclooxigenase, envolvidainéese das prostaglandinas.

O acido acetilsalicilico, em doses orais de 0,ay1é usado para o alivio da dor e de quadrosfehis
como resfriados e gripes, para controle da temperatalivio das dores musculares e das articidacoe
Também é usado nos distarbios inflamatorios agedwénicos, tais como artrite reumatoide, osteibartr
e espondilite anquilosante.

O &cido acetilsalicilico também inibe a agregadaquetéaria, bloqueando a sintese do tromboxano A2
nas plaguetas. Por esta razéo, € usado em vatieagdes relativas ao sistema vascular, geralngente
doses diarias de 75 a 300 mg.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap6s a administracéo oral, o acido acetilsaliciba@pida e completamente absorvido no trato
gastrintestinal. Durante e ap8s a absorcéo, o aciefilsalicilico € convertido a acido saliciliseu
principal metabdlito ativo. Os niveis plasmatica&imos do acido acetilsalicilico sdo atingidos aps
a 20 minutos e os do &cido salicilico apés 0,haras.

Tanto o acido acetilsalicilico quanto o acido shdic ligam-se extensivamente as proteinas plasasig
sdo rapidamente distribuidos por todo o organisdnécido salicilico passa para o leite materno e
atravessa a placenta.

O &cido salicilico é eliminado predominantementerpetabolismo hepatico. Seus metabdlitos sdo o
acido salicildrico, o glicuronideo salicilico fera, o glicuronideo salicilacilico, o acido gerttsie o
acido gentisurico.



A cinética da eliminacado do acido salicilico é ddspendente, uma vez que o metabolismo é limitado
pela capacidade das enzimas hepéaticas. A meiadeigdiminacéo varia de 2 a 3 horas apds dosesshaixa
até cerca de 15 horas com doses altas. O acidflisale seus metabdlitos sao excretados principaten
por via renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranca pré-clinico do acido acdiili@o esta bem documentado.

Nos estudos com animais, os salicilatos em altassdprovocaram dano renal, mas néo causaram outras
lesBes orgéanicas.

O &cido acetilsalicilico tem sido extensamentedzsta in vivo e in vitro quanto & mutagenicidade.

Né&o foi observada nenhuma evidéncia relevante tinpial mutagénico ou carcinogénico.

Os salicilatos apresentaram efeitos teratogénicosstudos com animais de espécies diferentes.
Foram descritos disturbios de implantacéo, efetobriotdxicos e fetotéxicos, e comprometimento da
capacidade de aprendizado da prole ap6s exposiéatmtal.

4. CONTRAINDICACOES

« hipersensibilidade ao acido acetilsalicilicousros salicilatos ou a qualquer outro componente do
produto;

« histdria de asma induzida pela administracaaatieilatos ou substancias com acao similar,
principalmente anti-inflamatorios nédo-esteroides;

« Ulceras gastrintestinais agudas;

- didtese hemorragica;

« insuficiéncia renal grave;

« insuficiéncia hepatica grave;

« insuficiéncia cardiaca grave;

« associado ao metotrexato em doses iguais ou esajuie 15 mg/semana (veja item “6. Interacdes
medicamentosas”);

« Ultimo trimestre de gravidez (veja item “5. Adi@cias e precaucdes”, Gravidez).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devjdaz.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As-med deve ser utilizado com cautela nos seguintes casos

- hipersensibilidade a analgésicos, agentes diariatérios ou anti-reumaticos, ou na presenga de
outras alergias;

- historia de Ulceras gastrintestinais, incluintiera cronica ou recorrente, ou histéria de sangraos
gastrintestinais;

- tratamento concomitante com anticoagulantes (texja“6. Interacdes medicamentosas”);

— pacientes com comprometimento da fungéo rendbazirculacéo cardiovascular (por exemplo: doenca
reno-vascular, insuficiéncia cardiaca congestiepletao de volume, cirurgia de grande porte, sepsis
eventos hemorragicos graves) uma vez que o acetibsaticilico pode aumentar o risco de
comprometimento renal e insuficiéncia renal aguda;

— comprometimento da funcéo hepatica.

O acido acetilsalicilico pode desencadear bron@sesp e crises de asma ou outras reacdes de
hipersensibilidade. Os fatores de risco séo: agsgaxistente, rinite alérgica, polipos nasais oenga
respiratéria cronica. Este conceito também seaplica pacientes que apresentem reacgdes aléngicas (
exemplo, reagBes cutaneas, prurido e urticariafra® substancias.

Devido ao efeito inibitorio da agregacéo plaquetésiqual persiste por véarios dias apds a adnagitr,

o0 &cido acetilsalicilico pode levar a um aumentted@déncia a sangramentos durante e apds intee&ngd
cirargicas (inclusive cirurgias de pequeno portena por exemplo, extracdes dentarias).

Em doses baixas, 0 acido acetilsalicilico reduzcaegdo do acido Urico, podendo desencadear clises
gota em pacientes predispostos.

Em pacientes que sofrem de deficiéncia grave deggi6-fosfato desidrogenase (G6PD), o acido
acetilsalicilico pode induzir a hemdlise ou aneh@enolitica. Dose elevada, febre ou infec¢des agudas
séo fatores que podem aumentar o risco de hemdlise.

Criancas

Produtos contendo &cido acetilsalicilico ndo desernutilizados por criangas e adolescentes para
guadros de infecg8es virais, com ou sem febre,asgas consultar um médico. Em determinadas doencas
virais, especialmente as causadas por varicelag ifluenza A e B, ha o risco da Sindrome de Reye
uma doenga muito rara, mas com possivel risco depgue requer intervencdo médica imediata.
Embora a relacdo causal ndo tenha sido comprowatkao pode aumentar com o uso de acido
acetilsalicilico. A ocorréncia de vomitos persisésma vigéncia destas doencas pode ser um sinal da
Sindrome de Reye.



Criancas ou adolescentes nao devem usar este medieato para catapora ou sintomas gripais

antes que um médico seja consultado sobre a Sindrerde Reye, uma rara, mas grave doenca,
associada a este medicamento.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

O uso do acido acetilsalicilico é contraindicadaitiono trimestre de gestacéo, apresentando casegor
de risco na gravidez D para tal periodo. Duranteaiss primeiros trimestres de gestacgéo, o acido
acetilsalicilico deve ser utilizado com cautelares#mente necessario, apresentando categoriaaterra
gravidez C para tal periodo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagcao médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspedte gravidez.

A inibicdo da sintese das prostagladinas poderaddiarsamente a gravidez e/ou o desenvolvimento
embrionario/fetal. Dados de estudos epidemiolédieesntam a questdo de um aumento do risco de
aborto e de malformacg8es apds o uso de inibidaesmese de prostaglandinas no inicio da gravidez.
Acredita-se que o risco aumente com a dose e gdtudo tratamento. Os dados disponiveis ndo
confirmam qualquer associagdo entre a ingestaeido acetilsalicilico e um aumento do risco de &hor
Para o acido acetilsalicilico, os dados epidemiotimydisponiveis sobre malformacgdes ndo séo
consistentes, mas ndo se pode excluir um risco rtaghe de gastroquise. Um estudo prospectivo com
aproximadamente 14.800 gestantes expostas precoedwante a gestacéo (1° ao 4° més) ndo
demonstrou qualquer associacdo com uma elevadaéaxelformacao.

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

Durante o primeiro e segundo trimestre da gravidez]icamentos contendo acido acetilsalicilico ndo
devem ser administrados, exceto se realmente demessdDurante o primeiro e segundo trimestre da
gravidez ou em mulheres que estejam tentando aedgraas doses e 0 tempo de tratamento com
medicamentos contendo acido acetilsalicilico desenbs menores possiveis.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todomitsdores da sintese de prostaglandinas podenrexpo
* o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prensatio ducto arterioso e hipertenséo pulmonar);
- disfuncéo renal, que pode progredir para ingfiigia renal com oligohidramnio.

* a mée e a criang¢a no final da gravidez a:

— possivel aumento do tempo de sangramento, uto efiagregante plaquetario que pode ocorrer até
mesmo apoés doses muito baixas;

- inibicdo das contracdes uterinas provocando ltnalide parto prolongado.

Consequentemente, o acido acetilsalicilico é cottigado durante o terceiro trimestre de gestacao.
Lactacao

Os salicilatos e seus metabdlitos sdo excretadtestaanaterno em pequenas quantidades. Como nao
foram observados até o momento efeitos adverstactente apds uso eventual, a interrupcao da
amamentacdo é geralmente desnecessaria. Entretam@mentacao deve ser descontinuada durante o
uso regular (continuo) ou de altas doses destecaradnto.

Efeitos sobre a capacidade para dirigir veiculos @perar maquinas

Nao foram observados efeitos sobre a capacidadeidie veiculos e operar maquinas.

Nao h& necessidade de recomendagdes especiais ysralo produto em idosos, criangas (acima de 12
anos) ou pacientes de grupos de risco, desde geevallas as adverténcias, precaucdes e posologia
mencionadas nesta bula.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interac8es contraindicadas

- metotrexato em doses iguais ou maiores que 15emgna

Aumento da toxicidade hematolégica do metotrexdimiiuicdo da depuracéo renal do metotrexato por
agentes anti-inflamatérios em geral e deslocan@gmtmetotrexato, ligado as proteinas plasmaticdss pe
salicilatos) (veja item “4. Contraindicacfes”).

Interagbes que requerem precaucao para o uso

- metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana

Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexdimifiuicdo da depuracéo renal do metotrexato por
agentes anti-inflamatérios em geral e deslocam@mimetotrexato, ligado as proteinas plasmaticdss pe
salicilatos).

- anticoagulantes, tromboliticos/ outros inibidodlesagregacgao plaquetaria/ homeostasia

Aumento do risco de sangramento.

- outros anti-inflamatérios ndo-esteroides conctgatos em altas doses

Aumento do risco de Ulceras e sangramento gastiimé devido ao efeito sinérgico.



- inibidores seletivos da recaptacao de serotqiisR|s)

Aumento do risco de sangramento gastrintestinaldetido a possivel efeito sinérgico.

- digoxina

Aumento da concentracéo plasmatica de digoxinaddesvidiminuicdo na excrecao renal.

- medicamentos para diabetes, como por exemplajiase sulfonilureias

Aumento do efeito hipoglicemiante por altas doseaddo acetilsalicilico via a¢éo hipoglicémica do
acido acetilsalicilico e deslocamento da sulfoeilide sua ligagdo a proteina plasmatica.

- diuréticos em associagéo com o acido acetiliabotm altas doses

Diminuicéo da filtragdo glomerular por diminuicaa sintese das prostaglandinas renais.

- glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortsoaisada como terapia de reposigéo na doenga de
Addison

Diminuicdo dos niveis de salicilato plasmatico ditezao tratamento com corticosteroides e risco de
sobredose de salicilato apds interrup¢éo do trateompor aumento da eliminacéo de salicilatos pelos
corticosteroides.

- inibidores da enzima conversora de angioten$i@A) em associacdo com o acido acetilsalicilico em
altas doses

Diminuicdo da filtracdo glomerular por inibicdo gqasstaglandinas vasodilatadoras. Além disso,
diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.

- acido valproico

Aumento da toxicidade do acido valproico devidalaslocamento dos sitios de ligag&o as proteinas.
- &lcool

Aumento do dano & mucosa gastrintestinal e proloegéo do tempo de sangramento devido a efeitos
aditivos do acido acetilsalicilico e do alcool.

- uricosuricos como benzobromarona e probenecida

Diminuicdo do efeito uricosurico (competicdo pdimmacéo de acido arico no tubulo renal).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°G)eder da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 24 mesegsaatir da data de sua fabricacéao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Aspecto Fisico:

Comprimido circular, biconvexo, ndo sulcado, delmanca, isento de material estranho, com odor
caracteristico.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar os comprimidos preferencialmente apds ag;&efe, com bastante liquido.

Adultos: 1 a 2 comprimidos. Se necessario, repatada 4 a 8 horas, ndo excedendo 8 comprimidos por
dia.

Criancas a partir de 12 anos: 1 comprimido. Sesséec®, repetir a cada 4 a 8 horas, até 3 vezedignor
As-med® ndo deve ser administrada por mais de 3 a 5 dinensultar seu médico ou cirurgido-
dentista.

No caso de administracéo acidental ou uso em @fangja o item “5. Adverténcias e precaucoes”.

9. REACOES ADVERSAS

Distarbios do trato gastrintestinal superior eliisiecomo sinais e sintomas de dispepsia, dor
gastrintestinal e abdominal, raramente inflamagi&rioptestinal, Glcera gastrintestinal, levando
potencialmente, mas muito raramente, a Ulceraigtesttinal com hemorragia e perfuragédo, com
respectivos sinais e sintomas clinicos e labow®itori

Devido a seu efeito inibitdrio sobre a agregacaguttaria, o acido acetilsalicilico pode estar@ado
com o aumento do risco de sangramento. Foram damf@s\sangramentos tais como hemorragia intra e
pos-operatéria, hematomas, epistaxe, sangramergenital e sangramento gengival.

Foram raros a muito raros os relatos de sangramgraoes, como hemorragia do trato gastrintestinal
hemorragia cerebral (especialmente em pacientemrtensdo nao controlada e/ ou em uso
concomitante de agentes anti-hemostaticos), queasos isolados podem ter potencial risco de morte.
A hemorragia pode provocar anemia pds-hemorragieerhia por deficiéncia de ferro (por exemplo,
sangramento oculto), cronica ou aguda, com respacsinais e sintomas clinicos e laboratoriais, tai
como astenia, palidez e hipoperfuséo.

Reacdes de hipersensibilidade com suas respentamifestacoes clinicas e laboratoriais incluem asma
reacdes leves a moderadas que afetam potencialmpete, o trato respiratdrio, o trato gastrinteste

o0 sistema cardiovascular, com sintomas tais costoaataneo, urticaria, edema, prurido, rinite,



congestédo nasal, alteracfes cardio—respiratoriasigg raramente, reacfes graves, como choque
anafilatico.

Disfuncao hepética transitéria com aumento dasamrmmases hepaticas tem sido relatada muito
raramente.

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

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

Ha relatos de comprometimento renal e insuficiérenal aguda.

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

Municipal.

10. SUPERDOSE

A toxicidade por salicilatos (doses acima de 100 kgg@dia por mais de 2 dias consecutivos podem ser
téxicas) pode resultar de intoxicacdo cronicapeuticamente adquirida e de intoxicacdo aguda
(sobredose) com potencial risco de morte, que pedeausada por ingestao acidental em criancas

ou intoxicacdo acidental.

A intoxicacéo crbnica por salicilatos pode serditsa, uma vez que 0s sinais e sintomas nao séo
especificos. A intoxicacao cronica leve por saltos, ou salicilismo, normalmente ocorre somenés ap
0 uso repetido de altas doses. Os sintomas indioetra, vertigem, tinitos, surdez, sudorese, reaise
vomitos, dor de cabega e confusdo, podendo semtahbs pela reducdo da dose. Tinitos podem ocorrer
com concentragfes plasmaticas entre 150 e 300micdReacdes adversas mais graves ocorrem com
concentracdes acima de 300 mcg/ mL.

A principal manifestagdo da intoxicagdo aguda é altezacdo grave do equilibrio acido - base, o qual
pode variar com a idade e a gravidade da intox@ag@presentacado mais comum nas criancas é a
acidose metabdlica. A gravidade da intoxicacaopuiite ser estimada apenas pela concentracéo
plasmatica. A absor¢céo do acido acetilsalicilicdgoser retardada devido a diminuicdo do esvaziament
gastrico, formacéo de concre¢cdes no estdbmago, o oesultado da ingestao de preparacdes com
revestimento entérico. O tratamento da intoxicgg@cacido acetilsalicilico é determinado por sua
extensdo, estagio e sintomas clinicos e de acamiaas técnicas de tratamento padrdo. Dentre as
principais medidas deve-se acelerar a excrecaardmto, bem como restaurar o metabolismo acido —
base e eletrolitico.

Devido aos efeitos fisiopatoldgicos complexos daxitagéo por salicilatos, sinais e sintomas/ ackad
investigativos podem incluir:

Sinais e sintomas Achados investigativos Medisléerapéuticas

Intoxicacéo leve a moderada Lavagem géstrica, administracéo
repetida de carvao ativado e
diurese alcalina forcada.

Taquipneia, hiperventilacdo e | Alcalemia, alcallria Manuseio de fluidos e eletodli
alcalose respiratéria.

Diaforese

Nausea e vomito

Intoxicacdo moderada a grave Lavagem géstrica, dministracdes
repetidas de carvédo ativado,
diurese alcalina forcada e
hemodialise nos casos graves

Alcalose respiratéria com Acidemia, aciduria Manuseio de fluidos e eletrdlito
acidose metabdlica
compensatoria

Hiperpirexia Manuseio de fluidos e eletrolitgs

Respiratérios: desde
hiperventilacdo, edema
pulmonar nao cardiogénico até
parada respiratéria e asfixia

Cardiovasculares: desde por exemplo: presséo arterial,

arritmias e hipotenséo a parada alteracdo do ECG

cardiaca

Perda de fluidos e eletrélitos: | por exemplo: Manuseio de fluidos e eletrélitos

desidratacdo, desde oliguria até hipocalemia,




insuficiéncia renal hipernatremia,
hiponatremia e alteracdo da
funcédo renal

Alteracdo do metabolismo da | Hiperglicemia,

glicose e cetose hipoglicemia
(especialmente em
criancas)

Aumento dos niveis de
cetona

Tinitos e surdez

Gastrintestinais: sangramento
gastrintestinal

Hematoldgicos: desde inibicdo | por exemplo:

da agregacao plaquetaria até a| prolongamento do tempo de
coagulopatias protrombina,
hipoprotrombinemia

Neuroldgicos: encefalopatia
téxica e depressao do Sistema
Nervoso Central com
manifestacfes variando desde
letargia e confusdo até coma e
convulsbes

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

to

to

Numero do | Nome do assunto| Concentracéo do Data da Data de aprovacao Itens alterados
expediente produto notificacdo/peticao da peticdo
0667233/14-7 (10457) 500 mg 14/08/2014 14/08/2014 Atualizacdo de tex
Medicamento conforme bula
Similar - Incluséo padréo.
Inicial de Texto
de Submissao eletronica
Bula — RDC apenas para
60/12 disponibilizac&o do
texto de bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA.
n/a (10457) 100 mg 12/09/2014 12/09/2014 Atualizacdo de tex
Medicamento conforme bula
Similar - Incluséo padréo.
Inicial de Texto
de Submisséo eletrénica
Bula — RDC apenas para
60/12 disponibilizac&o do
texto de bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA.
n/a (10450) 500 mg 12/09/2014 12/09/2014 [l — Dizeres Legai
Medicamento
Similar —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de
Bula - RDC
60/12




