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1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

4cido acetilsalicilico

APRESENTACOES
Comprimidos contendo 500 mg de acido acetilsalicilico cada.
Embalagens contendo 20, 100*, 200* ou 240* comprimidos.

* embalagem hospitalar

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:
ACIO ACELIISAIICIIICO ... e 500 mg

Excipientes: fosfato de célcio dibasico di-hidratado, celulose microcristalina, amido.



1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

e para o alivio sintomatico da cefaleia, odontalgia, dor de garganta relacionada a resfriados, dismenorreia, mialgia ou
artralgia, lombalgia e dor artritica de pequena intensidade;

e o resfriado comum ou na gripe, para o alivio sintomatico da dor e da febre.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O acido acetilsalicilico vem sendo usado como analgésico e antipirético por milhares de pessoas desde a sua descoberta
ha mais de cem anos. A despeito da sua idade, o &cido acetilsalicilico ainda é o padrédo para comparacéo e avaliagédo de
novas substancias e uma das drogas mais amplamente estudadas.

Consequentemente, ndo é possivel listar todas as pesquisas que provam sua eficacia clinica. As indicagfes incluem alivio
sintomatico 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 Farmacodinadmicas

O é&cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatérios ndo-esteroides, com propriedade analgésica,
antipirética e anti-inflamatéria. Seu mecanismo de agdo baseia-se na inibigdo irreversivel da enzima ciclooxigenase,

envolvida na sintese das prostaglandinas.

O 4cido acetilsalicilico, em doses orais de 0,3 a 1,0 g, é 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 é usado nos distarbios inflamatorios agudos e cronicos, tais como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite
anquilosante.

O é&cido acetilsalicilico também inibe a agregagao plaquetaria, blogqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Por
esta razdo, é usado em varias indicages relativas ao sistema vascular, geralmente em doses diarias de 75 a 300 mg.

Propriedades Farmacocinéticas

Ap0s a administracdo oral, o &cido acetilsalicilico € rapida e completamente absorvido no trato gastrintestinal. Durante e
apos a absorcéo, o acido acetilsalicilico é convertido a acido salicilico, seu principal metabdlito ativo. Os niveis
plasméaticos maximos do acido acetilsalicilico sdo atingidos apds 10 a 20 minutos e os do 4cido salicilico apds 0,3 a 2
horas.

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

O é&cido salicilico é eliminado predominantemente por metabolismo hepatico. Seus metabélitos sdo o &cido salicilurico, o
glicuronideo salicilico fendlico, o glicuronideo salicilacilico, o acido gentisico e o acido gentisdrico.

A cinética da eliminagdo do acido salicilico é dose-dependente, uma vez que o metabolismo é limitado pela capacidade
das enzimas hepaticas. A meia-vida de eliminacéo varia de 2 a 3 horas apds doses baixas até cerca de 15 horas com doses
altas. O acido salicilico e seus metabdlitos sdo excretados principalmente por via renal.

Dados de seguranca pré-clinicos

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

Nos estudos com animais, os salicilatos em altas doses provocaram dano renal, mas ndo causaram outras lesdes
organicas.

O éacido acetilsalicilico tem sido extensamente estudado in vivo e in vitro quanto a mutagenicidade. N&o foi observada
nenhuma evidéncia relevante de potencial mutagénico ou carcinogénico.



Os salicilatos apresentaram efeitos teratogénicos em estudos com animais de espécies diferentes. Foram descritos
distlrbios de implantacao, efeitos embriotdxicos e fetotoxicos, e comprometimento da capacidade de aprendizado da
prole ap6s exposicdo pré-natal.

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

e historia de asma induzida pela administragdo de salicilatos ou substancias com agéo similar, principalmente
anti-inflamatérios ndo-esteroides;

e  Ulceras gastrintestinais agudas;
e diatese hemorragica;

e insuficiéncia renal grave;

e insuficiéncia hepatica grave;

e insuficiéncia cardiaca grave;

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

e tltimo trimestre de gravidez (veja item “5. Adverténcias e precaucdes”, Gravidez).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O acido acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela nos seguintes casos:

e hipersensibilidade a analgésicos, agentes anti-inflamatorios ou anti-reumaticos, ou na presenca de outras
alergias;

e historia de Ulceras gastrintestinais, incluindo Ulcera crénica ou recorrente, ou histéria de sangramentos
gastrintestinais;

e tratamento concomitante com anticoagulantes (veja item “6. Interacdes medicamentosas™);

e  pacientes com comprometimento da funcéo renal ou da circulacio cardiovascular (por exemplo: doenca
reno-vascular, insuficiéncia cardiaca congestiva, deplecédo de volume, cirurgia de grande porte, sepsis ou
eventos hemorragicos graves) uma vez que o acido acetilsalicilico pode aumentar o risco de
comprometimento renal e insuficiéncia renal aguda;

e comprometimento da funcéo hepatica.

O é&cido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e crises de asma ou outras reagdes de hipersensibilidade.
Os fatores de risco sdo: asma pré-existente, rinite alérgica, p6lipos nasais ou doencga respiratéria cronica. Este
conceito também se aplica para pacientes que apresentem reacdes alérgicas (por exemplo, reacdes cutaneas,
prurido e urticaria) a outras substancias.

Devido ao efeito inibitorio da agregagéo plaquetaria, o qual persiste por varios dias ap6s a administracao, o acido
acetilsalicilico pode levar a um aumento da tendéncia a sangramentos durante e ap6s intervengdes cirirgicas
(inclusive cirurgias de pequeno porte, como por exemplo, extracfes dentdrias).

Em doses baixas, 0 acido acetilsalicilico reduz a excrecao do acido Urico, podendo desencadear crises de gota em
pacientes predispostos.



Em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), o acido acetilsalicilico
pode induzir a hemélise ou anemia hemolitica. Dose elevada, febre ou infecgdes agudas séo fatores que podem
aumentar o risco de hemolise.

CRIANGAS

Produtos contendo &acido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criancgas e adolescentes para quadros de
infecgdes virais, com ou sem febre, sem antes consultar um médico. Em determinadas doencas virais,
especialmente as causadas por varicela e virus influenza A e B, ha o risco da Sindrome de Reye, uma doenga
muito rara, mas com possivel risco de morte, que requer intervencdo médica imediata. Embora a relagéo causal
nao tenha sido comprovada, o risco pode aumentar com o uso de acido acetilsalicilico. A ocorréncia de vomitos
persistentes na vigéncia destas doengas pode ser um sinal da Sindrome de Reye.

“Criancas ou adolescentes ndo 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 &cido acetilsalicilico é contraindicado no Gltimo trimestre de gestacdo, apresentando categoria de risco
na gravidez D para tal periodo. Durante os dois primeiros trimestres de gestacao, o acido acetilsalicilico deve ser

utilizado com cautela, se realmente necessario, apresentando categoria de risco na gravidez C para tal periodo.

“Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio 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
embrionario/fetal. Dados de estudos epidemiolégicos levantam a questdo de um aumento do risco de aborto e de
malformacdes ap6s o uso de inibidores da sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que 0 risco
aumente com a dose e a duragao do tratamento. Os dados disponiveis ndo confirmam qualquer associa¢do entre a
ingestdo do acido acetilsalicilico e um aumento do risco de aborto. Para o &cido acetilsalicilico, os dados
epidemiolégicos disponiveis sobre malformagdes ndo sdo consistentes, mas nédo se pode excluir um risco
aumentado de gastroquise. Um estudo prospectivo com aproximadamente 14.800 gestantes expostas precocemente
durante a gestagdo (1° ao 4° més) ndo demonstrou qualquer associagdo com uma elevada taxa de malformagao.

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

Durante o primeiro e segundo trimestre da gravidez, medicamentos contendo acido acetilsalicilico ndo devem ser
administrados, exceto se realmente necessarios. 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 &cido
acetilsalicilico devem ser 0os menores possiveis.

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

e ofetoa:
o toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do ducto arterioso e hipertensédo pulmonar);
o disfuncéo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligohidramnio.

e amae e acrianca no final da gravidez a:

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

o inibi¢do das contragdes uterinas provocando trabalho de parto prolongado.
Consequentemente, o acido acetilsalicilico é contraindicado durante o terceiro trimestre de gestacéo.

Lactacéo



Os salicilatos e seus metabdlitos metabdlitos sdo excretados no leite materno em pequenas quantidades. Como néo
foram observados até 0 momento efeitos adversos no lactente ap6s uso eventual, a interrupgdo da amamentagéo é
geralmente desnecessaria. Entretanto, a amamentacéo 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 maquinas.

N&o ha necessidade de recomendagdes especiais para o uso do produto em idosos, criangas (acima de 12 anos) ou
pacientes de grupos de risco, desde que observadas as adverténcias, precaugdes e posologia mencionadas nesta
bula.

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

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

InteragBes que requerem precaucdo para o uso
e metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana

Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminuicdo da depuracdo renal do metotrexato por agentes
anti-inflamatorios em geral e deslocamento do metotrexato, ligado as proteinas plasmaticas, pelos salicilatos).

e anticoagulantes, tromboliticos/ outros inibidores da agregacao plaquetaria/ homeostasia
Aumento do risco de sangramento.

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

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

e inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRIs)

Aumento do risco de sangramento gastrintestinal alto devido a possivel efeito sinérgico.

e digoxina

Aumento da concentracéo plasmatica de digoxina devido a diminui¢do na excrecao renal.

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

Aumento do efeito hipoglicemiante por altas doses do acido acetilsalicilico via a¢do hipoglicémica do acido
acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia de sua ligacdo a proteina plasmatica.

e diuréticos em associagdo com o &cido acetilsalicilico em altas doses
Diminuigéo da filtracéo glomerular por diminuicdo da sintese das prostaglandinas renais.
e glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposi¢do na doenca de Addison

Diminuigéo dos niveis de salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroides e risco de sobredose de
salicilato ap6s interrupcdo do tratamento, por aumento da eliminagéo de salicilatos pelos corticosteroides.



e inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em associa¢do com o &cido acetilsalicilico em altas
doses

Diminuigéo da filtracéo glomerular por inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras. Além disso, diminuicao do
efeito anti-hipertensivo.

e  &cido valproico
Aumento da toxicidade do acido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligagédo as proteinas.
e &lcool

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

e uricosUricos como benzobromarona e probenecida

Diminuic¢&o do efeito uricosurico (competicao pela eliminacao de &cido Urico no tubulo renal).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

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

“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”

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

Este medicamento € um comprimido na cor branca, circular, monossectado e de faces planas.

“Antes de usar observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar os comprimidos preferencialmente apds as refei¢fes, com bastante liquido.

Adultos: 1 a 2 comprimidos. Se necesséario, repetir a cada 4 a 8 horas, néo excedendo 8 comprimidos por dia.
Criancas a partir de 12 anos: 1 comprimido. Se necessario, repetir a cada 4 a 8 horas, até 3 vezes por dia.
Este medicamento ndo deve ser administrado por mais de 3 a 5 dias sem consultar seu médico ou cirurgido-dentista.
No caso de administracio acidental ou uso em criangas, veja o item “5. Adverténcias e precaugdes”.

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior como sinais e sintomas de dispepsia, dor gastrintestinal e
abdominal, raramente inflamacao gastrintestinal, Glcera gastrintestinal, levando potencialmente, mas muito
raramente, a Ulcera gastrintestinal com hemorragia e perfuragdo, com respectivos sinais e sintomas clinicos e
laboratoriais.

Devido a seu efeito inibitério sobre a agregacdo plaquetaria, o acido 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 hipertenséo 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 pos-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 hipoperfuséo.

Reacdes de hipersensibilidade com suas respectivas manifestacdes clinicas e laboratoriais incluem asma, reagdes
leves a moderadas que afetam potencialmente a pele, o trato respiratorio, o trato gastrintestinal e o sistema
cardiovascular, com sintomas tais como rash cuténeo, urticaria, edema, prurido, rinite, congestédo nasal,
alteracdes cardio—respiratorias e, muito raramente, reacdes graves, como choque anafilatico.

Disfuncéo hepética 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 Notificacdes 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 toxicas) pode
resultar de intoxicagdo cronica, terapeuticamente adquirida e de intoxicagdo aguda (sobredose) com potencial risco de
morte, que pode ser causada por ingestdo acidental em criangas ou intoxicagdo acidental.

A intoxicagdo cronica por salicilatos pode ser insidiosa, uma vez que 0s sinais e sintomas néo séo especificos. A
intoxicagdo cronica leve por salicilatos, ou salicilismo, normalmente ocorre somente ap6s o uso repetido de altas doses.
Os sintomas incluem tontura, vertigem, tinitos, surdez, sudorese, nduseas e vomitos, dor de cabeca e confuséo, podendo
ser controlados pela reducéo da dose. Tinitos podem ocorrer com concentragdes plasmaticas entre 150 e 300 mcg/mL.
Reagdes adversas mais graves ocorrem com concentragdes acima de 300 mcg/mL.

A principal manifestagdo da intoxicacdo aguda é uma alteragdo grave do equilibrio &cido - base, o qual pode variar com a
idade e a gravidade da intoxicagdo. A apresentagcdo mais comum nas criangas é a acidose metabdlica. A gravidade da
intoxicacdo ndo pode ser estimada apenas pela concentragdo plasmatica. A absor¢do do acido acetilsalicilico pode ser
retardada devido a diminuigdo do esvaziamento gastrico, formacao de concrecfes no estbmago, ou como resultado da
ingestdo de preparaces com revestimento entérico. O tratamento da intoxicacdo por acido acetilsalicilico é determinado
por sua extensdo, estagio e sintomas clinicos e de acordo com as técnicas de tratamento padréo. Dentre as principais
medidas deve-se acelerar a excre¢do do farmaco, bem como restaurar o metabolismo acido — base e eletrolitico.

Devido aos efeitos fisiopatologicos complexos da intoxicacdo por salicilatos, sinais e sintomas/ achados investigativos
podem incluir:

Sinais e sintomas Achados investigativos Medidas terapéuticas
Lavagem géstrica, administracéo
Intoxicacdo leve a moderada repetida de carvao ativado e diurese

alcalina forgada.

Taquipneia, hiperventilacdo e
alcalose respiratoria.
Diaforese

Nausea e vomito

Alcalemia, alcaltria Manuseio de fluidos e eletrolitos

Lavagem gastrica, administracdes
repetidas de carvéo ativado, diurese
alcalina forgcada e hemodialise nos
€asos graves

Intoxicagcdo moderada a grave

Alcalose respiratéria com acidose
metabdlica compensatéria
Hiperpirexia Manuseio de fluidos e eletrélitos
Respiratorios: desde
hiperventilacdo, edema pulmonar
ndo cardiogénico até parada
respiratoria e asfixia

Acidemia, aciddria Manuseio de fluidos e eletrolitos




Cardiovasculares: desde arritmias e | por exemplo: pressdo arterial,

hipotensao a parada cardiaca alteracdo do ECG

Perda de fluidos e eletrolitos: por exemplo: hipocalemia,

desidratacéo, desde oligUria até hipernatremia, hiponatremia e Manuseio de fluidos e eletrolitos
insuficiéncia renal alteracdo da funcdo renal

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

Alteracdo do metabolismo da
glicose e cetose

Tinitos e surdez

Gastrintestinais: sangramento
gastrintestinal

Hematoldgicos: desde inibicdo da por exemplo: prolongamento do
agregacao plaquetaria até a tempo de protrombina,
coagulopatias hipoprotrombinemia

Neuroldgicos: encefalopatia toxica
e depressao do Sistema Nervoso
Central com manifestacdes
variando desde letargia e confuséo
até coma e convulsdes

“Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°. Assunto Data do N®. do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS)
500 MG COM CT BL AL PLAS INC
10459 - — X 20

- Versao inicial. 500 MG COM CT BL AL PLAS INC

11/09/2014 | 0752173/14-1 | | (BlENETIpQ Id N/A N/A N/A N/A Submissdo eletronica para | - y/pn/pg X 100 (EMB HOSP)
- ’f usao Iniciat de disponibilizagéo do texto 500 MG COM CT BL AL PLAS INC

exto de Bula — .

RDC 60/12 deﬂbl_JIa no Bulério X 200 (EMB HOSP)
Eletronico da ANVISA. 500 MG COM CT BL AL PLAS INC

X 240 (EMB HOSP)

10249 -
GENERICO - 500 MG COM CT BL AL PLAS INC
(10452) — Incluséo de X 20

GENERICO — local de 500 MG COM CT BL AL PLAS INC

Notificacdo de fabricagdo do X 100 (EMB HOSP)
14/10/2015 Alteracio de 28/08/2015 0766979/15-8 medicamento 05/10/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS 500 MG COM CT BL AL PLAS INC

Texto de Bula - de liberagdo X 200 (EMB HOSP)
RDC 60/12 convencional 500 MG COM CT BL AL PLAS INC

com prazo de X 240 (EMB HOSP)

analise
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I- IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
acido acetilsalicilico

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Comprimidos

Comprimidos contendo 100 mg de &cido acetilsalicilico cada.

Embalagens contendo 10, 20, 30, 60, 100*, 120*, 200* ou 500* comprimidos.
* embalagem hospitalar

USO ORAL
USO PEDIATRICO

Cada comprimido contém:

acido acetilsalicilico.................. 100 mg

EXCIpIentes*q.S.p. v eveeervreeeeeeenene 1comprimido

* celulose microcristalina, amido, fosfato de calcio dibasico di-hidratado, sacarina sodica, vanilina, corante aluminio
laca vermelho eritrosina n® 3e esséncia de morango.

11- INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O é&cido acetilsalicilico é usado em doses orais de 0,3 a 1,0 g para o alivio das dores musculares e das articulagdes.
Também é usado nos distdrbios inflamatérios agudos e crénicos, tais como artrite reumatdide, osteoartrite e
espondilite anquilosante. O &cido acetilsalicilico também inibe a agregacéo plaquetéria, bloqueando a sintese do
tromboxana A2 nas plaquetas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) séo a principal causa de morte, incapacidade prematura e por um
grande nimero de internacdes hospitalares. Por esse motivo, muitos esforcos tém sido empregados para reduzir a
morbimortalidade dessas doencas cardiovasculares, como a modificacdo do estilo de vida, com o incentivo a préatica
de atividade fisica, dieta saudavel e a cessa¢do 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 &cido acetilsalicilico, tanto na prevencao primaria (pessoas com idade acima de
40 anos com pelo menos dois fatores de risco: HAS, diabetes mellitus e/ou dislipidemia), quanto na prevengéo
secundaria (pacientes com historia de AVC isquémico, infarto agudo do miocérdio e/ou com angina pectoris) pode
levar a uma importante reducéo 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 utilizagéo de
antiagregantes plaquetarios, nomeadamente, o &cido acetilsalicilico. Em estudos clinicos realizados com pacientes
diabéticos ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos acido acetilsalicilico e placebo
relativamente a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Porém, observou-se uma redugdo significativa de enfarte de
miocardio nos homens e do acidente vascular cerebral nas mulheres, em estudos de populagdes aparentemente
saudéveis, em que os subgrupos dos diabéticos tiveram igual beneficio. 2

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 situagao de risco intermediario. O nimero de visitas de pacientes de alto risco aumentou em 33%,
de 44,2 milhdes em 1993-1994 para 58,8 milhes em 2001-2002. O nimero de visitas de pacientes de risco
intermediario em que um diagndstico de DM foi observado mais do que duplicou, de 40,5 para 83,3 milhdes, e para
aqueles com maltiplos fatores de risco, o0 aumento foi de 57%, de 70,2 para 110,4 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 utilizagéo do acido 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 acido
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 intermediario. 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 acido 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 intermediario. O uso do acido
acetilsalicilico permaneceu entre 1% e 3% nas visitas de pacientes de baixo risco (STAFFORD; MA; MONTI, 2005).
1. VIANNA, C. A.; GONZALEZ, D. A.; MATIJASEVICH, A. Utilizacio de 4cido acetilsalicilico (AAS) na
prevencdo de doencas cardiovasculares: um estudo de base populacional. Cadernos de Satde Publica, Rio de Janeiro,
28 (6):1122-1132, jun,2012.

2. MACHADO, R. Prevencéo Primaria das Doencas Cardiovasculares no Diabetes: o Papel do Acido Acetilsalicilico.
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar/Centro Hospitalar do Porto, EPE, 2008.

3. STAFFORD, R.S.; MONTI, V.; MA, J. Underutilization of aspirin persists in US ambulatory care for the
secondary and primary prevention of cardiovascular disease. PLOS Medicine, V. 2, 12. ed., California, United States
of America, December, 2005.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodinamicas

O 4cido acetilsalicilico inibe a agregagdo plaquetaria bloqueando a sintese do tromboxano A2 nas plaquetas. Seu
mecanismo de a¢do baseia-se na inibigdo irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse efeito inibitorio é
especialmente acentuado nas plaquetas, porque estas ndo sdo capazes de sintetizar novamente essa enzima. Acredita-
se que o &cido acetilsalicilico tenha outros efeitos inibitorios sobre as plaquetas. Por essa razao é usado para varias
indicacOes relativas ao sistema vascular.

O é&cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, com propriedades
analgésicas, antipiréticas e antiinflamatdrias.

Altas doses orais sdo usadas para o alivio da dor e nas afec¢des febris menores, tais como resfriados e gripe, para a
reducéo da temperatura e alivio das dores musculares e das articulacdes e disturbios inflamatorios agudos e cronicos,
tais como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

» Propriedades farmacocinéticas

Apds a administracdo oral, o &cido acetilsalicilico é rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal.
Durante e apds a absor¢éo, o acido acetilsalicilico é convertido em &cido salicilico, seu principal metabdlito ativo. Os
niveis plasmaticos méaximos de acido acetilsalicilico sdo atingidos ap6s 10 a 20 minutos e os de acido salicilico ap6s
0,3 a 2 horas. Tanto o acido acetilsalicilico como o acido salicilico ligam-se amplamente as proteinas plasmaticas e
séo rapidamente distribuidos a todas as partes do organismo. O &cido salicilico passa para o leite materno e atravessa
a placenta. O &cido salicilico é eliminado principalmente por metabolismo hepético; os metabolitos incluem o acido
salicilurico, o glicuronideo salicilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, o acido gentisico e o acido gentisdrico. A
cinética da eliminagdo do &cido salicilico é dependente da dose, uma vez que o metabolismo é limitado pela
capacidade das enzimas hepaticas. Desse modo, 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 &cido acetilsalicilico estd bem documentado. Nos estudos com animais, 0s
salicilatos causaram dano renal em altas doses, mas nenhuma outra lesdo organica.

O 4cido acetilsalicilico tem sido extensamente estudado in vitro e in vivo quanto a mutagenicidade. N&o 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.
Apbs a exposi¢do durante o periodo pré-natal, foram descritos efeitos embriotdxicos e fetotdxicos, disturbios de
implantacéo e dificuldade na capacidade de aprendizado dos descendentes.

4. CONTRAINDICACOES

O éacido acetilsalicilico nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro componente do produto;

- Histérico de asma induzida pela administragdo de salicilatos ou substancias com agéo similar, principalmente
farmacos anti-inflamatérios ndo-esteroidais;

- Ulceras gastrintestinais agudas;

- Diatese hemorragica;

- Insuficiéncia renal grave;

- Insuficiéncia hepética grave;



- Insuficiéncia cardiaca grave;
- Combinagdo com metotrexato em dose de 15 mg/semana ou mais (veja item “Interagdes medicamentosas™);
- Ultimo trimestre de gravidez (veja subitem “Gravidez”).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O é&cido acetilsalicilico deve ser usado com cautela nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade a analgésicos, anti-inflamatérios ou antirreumaticos;

- Historico de Ulceras gastrintestinais, incluindo Ulcera cronica ou recidivante ou histérico de sangramentos
gastrintestinais;

- Uso concomitante de cido acetilsalicilico e metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana é
contraindicado.

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

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

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

- O &cido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e induzir ataques de asma ou outras reacdes de
hipersensibilidade;

- Em doses baixas, 0 &cido acetilsalicilico reduz a excrec¢éo do &cido Urico. Essa reducdo pode desencadear crises de
gota em pacientes predispostos;

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

Criangas e adolescentes

CRIANCAS OU ADOLESCENTES NAO DEVEM USAR ESTE MEDICAMENTO PARA CATAPORA OU
SINTOMAS GRIPAIS ANTES QUE UM MEDICO SEJA CONSULTADO SOBRE A SINDROME DE
REYE, UMA RARA, MAS GRAVE DOENCA ASSOCIADA A ESTE MEDICAMENTO.

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

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Néo ha necessidade de recomendacdes especiais para o uso do produto em idosos, criangas ou grupos de risco, desde
que observadas as adverténcias, precaugdes e posologia mencionadas.

Gravidez

A inibicéo 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 malformagdes ap6s
0 uso de inibidores da sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que o risco aumente com a dose e
a duragdo do tratamento. Os dados disponiveis ndo revelam nenhuma associagao entre o uso do &cido acetilsalicilico
e 0 aumento do risco de aborto. Os dados epidemioldgicos disponiveis para o &cido acetilsalicilico, sobre
malformagdes, ndo sdo consistentes, mas ndo se pode excluir o aumento do risco de gastrosquise. Um estudo
prospectivo com cerca de 32.000 pares mée-filho expostos precocemente durante a gestagdo (1° ao 4° més) nao
demonstrou qualquer associa¢do com um indice elevado de malformagdes. Durante a gravidez, 0s

salicilatos devem ser tomados somente ap0s rigorosa avaliagdo de risco-beneficio. Nos Gltimos 3 meses de gravidez,
a administrago 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 contra¢fes uterinas. Observou-se uma
tendéncia a aumento de hemorragia tanto na mde como na crianca.



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

Lactacéo
Como precaucéo, caso esteja amamentando ou planejando amamentar, vocé devera consultar um médico antes de
usar este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes contraindicadas:

- metotrexato em doses de 15 mg/semana ou mais: Aumento da toxicidade hematoldgica de metotrexato (diminuigéo
da depuracéo renal do metotrexato por agentes anti-inflamat6rios em geral e deslocamento do metotrexato de sua
ligacdo na proteina plasmatica pelos salicilatos) (veja item “Contraindicacdes”);

Combinagdes que requerem precaugdes para 0 uso:

- metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana: Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminuigdo
da depuragao renal do metotrexato por agentes anti-inflamatérios em geral e deslocamento do metotrexato de sua
ligacéo na proteina plasmatica pelos salicilatos);

- Anticoagulantes, tromboliticos/ outros inibidores da agregacdo plaquetaria/lhemostase: Aumento do risco de
sangramento;

- Outros anti-inflamatorios ndo-esteroidais com salicilatos em doses elevadas: Aumento do risco de Ulceras e
sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico;

- Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (SSRIs): Aumento do risco de sangramento gastrintestinal superior
possivelmente em razdo do efeito sinérgico;

- Digoxina: Aumento das concentragdes plasmaticas de digoxina em funcéo da diminuigdo da excre¢do renal;

- Antidiabéticos, por exemplo, insulina e sulfonilureias: Aumento do efeito hipoglicémico por altas doses do &cido
acetilsalicilico por acdo hipoglicémica do &cido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia de sua ligagdo nas
proteinas plasmaéticas;

- Diuréticos em combinacéo com acido acetilsalicilico em altas doses: Diminuicédo da filtracdo glomerular por
diminuicéo da sintese renal de prostaglandina;

- Glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposi¢do na doenga de Addison:
Diminui¢do dos niveis de salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroides e risco de superdose de
salicilato apds interrupgdo do tratamento, devido ao aumento da eliminacéo de salicilatos pelos corticosterdides;

- Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em combinacgdo com &cido acetilsalicilico em altas doses:
Diminuicdo da filtragdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras. Além de diminuigéo do efeito
anti-hipertensivo;

- Acido valproico: Aumento da toxicidade do acido valproico devido ao deslocamento dos sitios de liga¢do com as
proteinas.

- Alcool: Aumento do dano & mucosa gastrintestinal e prolongamento do tempo de sangramento devido a efeitos
aditivos do acido acetilsalicilico e do &lcool;

- Uricosuricos como benzbromarona, probenecida: Diminuigao do efeito uricosdrico (competi¢do na eliminacéo renal
tubular do &cido 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.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: Comprimido na cor rosa, circular, monossectado e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Criangas 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



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 necessario 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 ap6s as refeicoes.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos gastrintestinais: dor abdominal, azia, ndusea, vomita, Ulcera e perfuracéo gastroduodenal. Hemorragia
gastrintestinal oculta ou evidente (hematémese, melena) que pode causar anemia por deficiéncia de ferro. Esse tipo de
sangramento é mais comum quando a posologia é maior. Foram descritos casos isolados de perturbacdes da fungéo
hepatica (aumento da transaminase);

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

Efeitos hematoldgicos: devido ao efeito sobre a agregagao plaquetéria, o &cido acetilsalicilico pode ser associado
com aumento do risco de sangramento;

Reacdes de hipersensibilidade: por exemplo, urticaria, reagdes cutaneas, reacdes anafilaticas, asma e edema de
Quincke.

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

10. SUPERDOSE

A intoxicagdo em idosos e, sobretudo em criangas pequenas (superdose terapéutica ou envenenamento acidental, que
é freqiente) deve ser temida, pois pode ser fatal.

Sintomatologia: Intoxicagdo moderada — zumbido, sensagdo de perda de audigdo, dor de cabeca, vertigem e confuséo
mental. Esses sintomas podem ser controlados com a redugdo da posologia;

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

Tratamento de emergéncia: transferéncia imediata a uma unidade hospitalar especializada, lavagem gastrica,
administragdo de carvao ativado, controle do equilibrio acido-base, possibilidade de hemodialise em intoxica¢do
grave, perdas liquidas devem ser repostas, tratamento sintomatico, diurese alcalina para obter um pH da urina entre
7,5 e 8,0. Deve-se considerar diurese alcalina for¢ada quando a concentracéo 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 criancas.

Em caso de intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE
ORIENTAGCAO MEDICA.



Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. Assunto Data do N°. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) P ¢
GélNOé'g?g:E) B Adequagdo do Embalagens contendo 10, 20, 30,
* * * *
07/08/2015 | 0701594/15-1 | Inclusio Inicial de NA NA NA NA textode bulaao | /5y /pe | 60,100% 120% 200* ou 500

Texto de Bula —

RDC 60/12

medicamento
referéncia

comprimidos.
* embalagem hospitalar




