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ASPIRINA®
acido acetilsalicilico

APRESENTACOES
Comprimidos contendo 500 mg de &cido acetilsalicilico cada.
Blisteres com 4 ou 10 comprimidos e embalagens contendo 20

USO ORAL )

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

acido acetilsalicilico............... 500 mg

Excipientes: amido e celulose.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

para o alivio sintomatico 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 sintomético da dor e da febre.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O é&cido acetilsalicilico é um analgésico e antipirético utilizado para alivio sintomatico de dores
leves a moderadas. Tem sido empregado como padréo para comparagdo e avaliagdo de novas
substancias da mesma classe.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades Farmacodinamicas

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

O é&cido 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 articulacdes.

Também é usado nos distdrbios inflamatdrios agudos e crénicos, tais como artrite reumatoide,
osteoartrite e espondilite anquilosante.

O &cido acetilsalicilico também inibe a agregacdo plaquetaria, blogueando a sintese do tromboxano

A, nas plaquetas. Por esta razéo, € usado em vérias indicagdes relativas ao sistema vascular,
geralmente em doses diérias de 75 a 300 mg.



Bayer

Science for a Better Life

> Propriedades Farmacocinéticas

Apbs a administracdo oral, o acido acetilsalicilico é rapida e completamente absorvido no trato
gastrintestinal. Durante e ap0s a absorc¢do, o acido acetilsalicilico é convertido a acido salicilico, seu
principal metabdlito ativo. Os niveis plasméaticos méximos do acido acetilsalicilico s&o atingidos
apos 10 a 20 minutos e os do &cido salicilico apds 0,3 a 2 horas.

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

O é&cido salicilico é eliminado predominantemente por metabolismo hepético. Seus metabdlitos séo
0 &cido salicildrico, o glicuronideo salicilico fendlico, o glicuronideo salicilacilico, o acido
gentisico e o &cido gentisdrico.

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

> Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranga 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 4cido acetilsalicilico tem sido extensamente estudado in vivo e in vitro quanto a mutagenicidade.
Nao foi observada nenhuma evidéncia relevante de potencial mutagénico ou carcinogénico.

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

4. CONTRAINDICACOES

¢ hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer outro
componente do produto;

e histdria de asma induzida pela administracao de salicilatos ou substéncias com agao

similar, principalmente anti-inflamatérios ndo-esteroides;

Ulceras gastrintestinais agudas;

diatese hemorragica;

insuficiéncia renal grave;

insuficiéncia hepatica grave;

insuficiéncia cardiaca grave;

associado ao metotrexato em doses iguais ou maiores que 15 mg/semana (veja item “6.

Interacdes medicamentosas”™);

e (ltimo trimestre de gravidez (veja item “5. Adverténcias e precaugdes”, Gravidez).

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Aspirina® deve ser utilizada com cautela nos seguintes casos:
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— hipersensibilidade a analgésicos, agentes anti-inflamatdrios ou anti-reumaticos, ou
na presenca de outras alergias;

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

— tratamento concomitante com anticoagulantes (veja item “6. Interagoes
medicamentosas™);

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

— comprometimento da funcéo hepatica.

O &cido 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 doenga respiratoria cronica. Este conceito também se aplica para pacientes que
apresentem reac0es alérgicas (por exemplo, reagdes cutaneas, prurido e urticaria) a outras
substéncias.

Devido ao efeito inibitdrio da agregacao plaquetéria, o qual persiste por varios dias apos a
administragao, o 4cido acetilsalicilico pode levar a um aumento da tendéncia a sangramentos
durante e apo6s intervencgoes cirurgicas (inclusive cirurgias de pequeno porte, como por
exemplo, extracdes dentérias).

Em doses baixas, 0 &cido acetilsalicilico reduz a excrecéo 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 hemolise ou anemia hemolitica. Dose elevada, febre ou
infecgdes agudas sao fatores que podem aumentar o risco de hemolise.

- Criangas

Produtos contendo acido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por criancas e adolescentes
para quadros de infec¢des 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,
gue requer intervencdo médica imediata. Embora a relagdo causal ndo tenha sido
comprovada, o risco pode aumentar com o uso de acido acetilsalicilico. A ocorréncia de
vOmitos persistentes na vigéncia destas doencas pode ser um sinal da Sindrome de Reye.

“Criancas ou adolescentes nio 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 lactacéo

Gravidez

O uso do &cido acetilsalicilico é contraindicado no ultimo trimestre de gestacdo, apresentando
categoria de risco na gravidez D para tal periodo. Durante os dois primeiros trimestres de
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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 orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.”
A inibicéo da sintese das prostagladinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrionario/fetal. Dados de estudos epidemiolégicos levantam a questao 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
duracéo do tratamento. Os dados disponiveis ndo confirmam qualquer associacéo entre a
ingestdo do &cido acetilsalicilico e um aumento do risco de aborto. Para o acido acetilsalicilico,
os dados epidemioldgicos disponiveis sobre malformacdes ndo sédo consistentes, mas nao se
pode excluir um risco aumentado de gastroquise. Um estudo prospectivo com
aproximadamente 14.800 gestantes expostas precocemente durante a gestacédo (1° ao 4° més)
nao demonstrou qualquer associacdo com uma elevada taxa de malformacao.
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 0 tempo de tratamento com medicamentos contendo &cido acetilsalicilico devem ser
0S menores possiveis.
Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas
podem expor:
e ofetoa:
— toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do ducto arterioso e
hipertensado pulmonar);
— disfuncéo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com
oligohidramnio.
e amée e acrianga no final da gravidez a:
o possivel aumento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante
plaguetario que pode ocorrer até mesmo apos doses muito baixas;
o inibig¢do das contragdes uterinas provocando trabalho de parto prolongado.
Consequentemente, o &cido acetilsalicilico é contraindicado durante o terceiro trimestre de
gestacao.

Lactacéo

Os salicilatos e seus metabolitos metabolitos sdo excretados no leite materno em pequenas
guantidades. Como nédo foram observados até o0 momento efeitos adversos no lactente apos
uso eventual, a interrup¢do da amamentacao é geralmente desnecesséria. Entretanto, a
amamentacao 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.
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N&o 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 (diminuicdo da depuracéo renal do
metotrexato por agentes anti-inflamatdrios em geral e deslocamento do metotrexato, ligado as
proteinas plasmaticas, pelos salicilatos) (veja item “4. Contraindicac¢des™).

> InteracOes que requerem precaucao para o uso

- metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana

Aumento da toxicidade hematologica do metotrexato (diminui¢éo da depuracédo renal do
metotrexato por agentes anti-inflamatdrios em geral e deslocamento do metotrexato, ligado as
proteinas plasmaticas, pelos salicilatos).

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

- outros anti-inflamatérios ndo-esteroides com salicilatos em altas doses
Aumento do risco de Ulceras e sangramento gastrintestinal devido ao efeito sinérgico.

- inibidores seletivos da recaptacgéo de serotonina (SSRIs)
Aumento do risco de sangramento gastrintestinal alto devido a possivel efeito sinérgico.

- digoxina
Aumento da concentracdo plasmatica de digoxina devido a diminuicédo na excregdo renal.

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

Aumento do efeito hipoglicemiante por altas doses do &cido acetilsalicilico via acdo
hipoglicémica do &cido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia de sua ligagéo a
proteina plasmatica.

- diuréticos em associacdo com o acido acetilsalicilico em altas doses
Diminuicao da filtragdo glomerular por diminuicao da sintese das prostaglandinas renais.

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

Diminuicao dos niveis de salicilato plasmético durante o tratamento com corticosteroides e
risco de sobredose de salicilato apos interrupg¢édo do tratamento, por aumento da eliminacéo
de salicilatos pelos corticosteroides.

- inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em associa¢cdo com o &cido
acetilsalicilico em altas doses
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Diminuicao da filtracdo glomerular por inibicao das prostaglandinas vasodilatadoras. Além
disso, diminuic&o do efeito anti-hipertensivo.

- acido valproico
Aumento da toxicidade do &cido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligacdo as
proteinas.

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

- uricosuricos como benzobromarona e probenecida
Diminuicao do efeito uricosurico (competicao pela eliminacéo de &cido Grico no tubulo renal).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.
“Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.”

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

Aspirina® ¢ um comprimido redondo e branco com leve odor caracteristico.

“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 ap0s as refeigdes, com bastante liquido.

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

Criangas a partir de 12 anos: 1 comprimido. Se necessario, repetir a cada 4 a 8 horas, até 3 vezes
por dia.

Aspirina® ndo deve ser administrada por mais de 3 a 5 dias sem consultar seu médico ou cirurgido-
dentista.

No caso de administracéo acidental ou uso em criangas, veja o item “5. Adverténcias e
precaucodes”.

9. REACOES ADVERSAS

Disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior como sinais e sintomas de dispepsia, dor
gastrintestinal e abdominal, raramente inflamacéo 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 inibitdrio sobre a agregacao plaquetaria, o acido acetilsalicilico pode estar
associado com o aumento do risco de sangramento. Foram observados sangramentos tais
como hemorragia intra e pds-operatéria, 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 hipertensédo ndo
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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-hemorréagica/ anemia por deficiéncia de ferro (por
exemplo, sangramento oculto), crénica ou aguda, com respectivos sinais e sintomas clinicos e
laboratoriais, tais como astenia, palidez e hipoperfusao.

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

Disfuncéo hepatica transitoria com aumento das transaminases hepaticas tem sido relatada
muito raramente.

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

Ha relatos de hemolise 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 intoxicacdo cronica, terapeuticamente adquirida e de intoxicacdo aguda
(sobredose) com potencial risco de morte, que pode ser causada por ingestdo acidental em criancas
ou intoxicagdo acidental.

A intoxicacdo cronica por salicilatos pode ser insidiosa, uma vez que 0s sinais e sintomas ndo sao
especificos. A intoxicacdo cronica leve por salicilatos, ou salicilismo, normalmente ocorre somente
apos o uso repetido de altas doses. Os sintomas incluem tontura, vertigem, tinitos, surdez, sudorese,
néuseas e vomitos, dor de cabeca e confusdo, 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 concentra¢Ges acima de 300 mcg/ mL.

A principal manifestacdo da intoxicacdo aguda é uma alteracdo grave do equilibrio &cido - base, 0
qual pode variar com a idade e a gravidade da intoxicacdo. A apresentacdo mais comum nas
criangas é a acidose metabolica. A gravidade da intoxicagdo ndo pode ser estimada apenas pela
concentragdo plasmatica. A absorcao do acido acetilsalicilico pode ser retardada devido a
diminuicao do esvaziamento gastrico, formacdo de concrec¢bes no estbmago, ou como resultado da
ingestdo de preparagdes com revestimento entérico. O tratamento da intoxicagdo por acido
acetilsalicilico é determinado por sua extensdo, estagio e sintomas clinicos e de acordo com as
técnicas de tratamento padrdo. Dentre as principais medidas deve-se acelerar a excre¢do do
farmaco, bem como restaurar o metabolismo &cido — 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

Intoxicacdo leve a moderada Lavagem gastrica, administracdo
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repetida de carvéo ativado e
diurese alcalina forcada.

Taquipneia, hiperventilacdo e
alcalose respiratoria.

Alcalemia, alcalUria

Manuseio de fluidos e eletrdlitos

Diaforese

Nausea e vomito

Intoxicagdo moderada a grave

Lavagem gastrica, administraces
repetidas de carvao ativado,
diurese alcalina forcada e
hemodiélise nos casos graves

Alcalose respiratoria com acidose
metabolica compensatoria

Acidemia, aciddria

Manuseio de fluidos e eletrdlitos

Hiperpirexia

Manuseio de fluidos e eletrélitos

Respiratorios: desde
hiperventilagdo, edema pulmonar
ndo cardiogénico até parada
respiratoria e asfixia

Cardiovasculares: desde arritmias e
hipotensédo a parada cardiaca

por exemplo: pressdo
arterial, alteracdo do ECG

Perda de fluidos e eletrdlitos:
desidratacgdo, desde oliguria até
insuficiéncia renal

por exemplo:
hipocalemia,
hipernatremia,
hiponatremia e alteracéo
da funcdo renal

Manuseio de fluidos e eletrolitos

Alteracdo do metabolismo da
glicose e cetose

Hiperglicemia,
hipoglicemia
(especialmente em
criancas)

Aumento dos niveis de
cetona

Tinitos e surdez

Gastrintestinais: sangramento
gastrintestinal

Hematologicos: desde inibigdo da
agregacao plaquetaria até a
coagulopatias

por exemplo:
prolongamento do tempo
de protrombina,
hipoprotrombinemia

Neuroldgicos: encefalopatia toxica
e depressdo do Sistema Nervoso
Central com manifestacfes
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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“Siga corretamente o0 modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas procure orientacéo
médica.”
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Historico de alteragdo para a bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticédo/Notificacéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacéo (VP/VPS) | relacionadas
-500 MG
COMCT CL
- AL PVC/
Ngtlflca o ACLAR X 4
cdo de Notificagéo (EMB MULT)
Alteraca de '500 MG
N&o Né&o ode N&o Né&o Alteracéo Né&o - Resultados
g Ny oy Ny o VPS COMCT CL
aplicavel aplicavel | Textode | aplicavel aplicavel | de Textode | aplicavel | de Eficacia AL PVC/
Bula — Bula— RDC
ACLAR X 20
RDC 60/12 500 MG
60712 COM CT CL
AL PVC/
ACLAR X 100
Incluséo
Inicial
27/06/2014 0509721/14 | de Texto Nap Nap Nap Nap N&o aplicavel Nap Néo aplicavel
-5 de Bula | aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel
-~ RDC
60/12
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Aspirina® MicroAtiva

Bayer S.A.
Comprimidos Revestidos

acido acetilsalicilico 500 mg
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Aspirina® MicroAtiva

acido acetilsalicilico

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de liberacdo modificada contendo 500 mg de acido
acetilsalicilico. Aspirina® MicroAtiva combina o tamanho reduzido das particulas
de &cido acetilsalicilico com um nudcleo de rapida dissolu¢do que proporcionam
uma absor¢do mais rapida de seu ingrediente ativo.

Strips contendo 4 comprimidos e embalagens contendo 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:

acido acetilsalicilico............... 500 mg

Excipientes: diéxido de silicio, carbonato de sodio, cera de carnauba,

hipromelose e estearato de zinco.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado para:

e 0 alivio sintomatico da febre e dores de leve a moderada como cefaleia,
odontalgia, dor de garganta relacionada a resfriados, dismenorreia, mialgia ou

artralgia, lombalgia e dor artritica de pequena intensidade
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e 0 alivio sintomético da dor e da febre no resfriado comum ou na gripe

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O acido acetilsalicilico é um analgésico antipirético utilizado para alivio
sintomético de dores leves a moderadas. Tem sido empregado como padréo
para comparacéo e avaliagdo de novas substancias da mesma classe.

Foram incluidos 1014 pacientes em dois estudos independentes utilizando o
modelo de dor pés-cirurgia dentaria com o objetivo de avaliar a Aspirina®
MicroAtiva. Os estudos clinicos foram realizados a fim de confirmar os resultados
dos estudos de dissolucado pré-clinicos e de farmacocinética humana, que
indicaram um inicio de acao analgésica mais rapido sem comprometer a duracao
do efeito e a seguranca. Estudos duplo-cegos com grupos paralelos compararam
a Aspirina® MicroAtiva com a Aspirina® comprimido e com placebo. A velocidade
de inicio de acdo analgésica foi medida levando em conta dois parametros, a
saber: 1) tempo para alcancar o primeiro alivio percebido da dor e 2) tempo para
alcancar o alivio significativo da dor. Em ambos os estudos a Aspirina®
MicroAtiva foi significativamente mais rapida (p<0,038% - 0,001) que a Aspirina®
comprimido e que o placebo em ambas as medidas de tempo para inicio de acao
(primeiro alivio percebido da dor e alivio significativo da dor). N&o houve
diferenca significativa entre a Aspirina® MicroAtiva e a Aspirina® comprimido em
relacdo a intensidade e duracdo do efeito e ambos os tratamentos foram
significativamente melhores que o placebo. Em relagéo ao tempo para alcancar o
primeiro alivio percebido da dor, o inicio de acédo da Aspirina® MicroAtiva foi 19,8
e 16,3 minutos para as doses de 650 mg e 1.000 mg, respectivamente,
comparados com 23,7 e 20 minutos para a Aspirina® comprimido. Em relacéo ao
tempo para alcancar o alivio significativo da dor, o inicio de acdo da Aspirina®
MicroAtiva foi 48,9 e 49,4 minutos para as doses de 650 mg e 1.000 mg,
respectivamente, comparados com 119,2 e 99,2 minutos para a Aspirina®

comprimido. O alivio significativo da dor foi duas vezes mais rapido com a
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Aspirina® MicroAtiva (49 minutos versus 119 minutos e 49 minutos versus 99
minutos) em comparacdo com a Aspirina® comprimido. Os estudos clinicos de
eficAcia demonstraram que o inicio de eficacia analgésica foi significativamente
melhorado do ponto de vista estatistico, enquanto a eficacia geral (duracdo e
intensidade do efeito) permaneceu inalterada. (COOPER, S.A.; VOELKER, M.
Evaluation of onset of pain relief from microionized aspirin in dental pain model.
Imflammopharmacol: 20:233-242, 2012)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades Farmacodinamicas

O &cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatérios néao-
esteroides, com propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatorias. Seu
mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo irreversivel das enzimas
ciclooxigenase, envolvidas na sintese das prostaglandinas.

Estudos clinicos do acido acetilsalicilico em doses orais variando entre 0,3 e 1,0
g demonstraram eficacia no alivio da dor de cabeca do tipo tensional,
enxagueca, dor de dente, dor de garganta, dismenorreia primaria, dor muscular e
articular e condicbes febris, como resfriados ou gripe, para a reducdo da
temperatura corporal. Também € usado em disturbios inflamatérios agudos e
cronicos, como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

O acido acetilsalicilico também inibe a agregacdo plaquetéaria, bloqueando a
sintese do tromboxano Az nas plaquetas. Por esta razdo, é usado em varias
indicacdes relacionadas ao sistema vascular, geralmente em doses diarias de 75
a 300 mg.

» Propriedades Farmacocinéticas
- Absorgéo:
Aspirina® MicroAtiva oferece alivio rapido da dor em condicdes de dor aguda de

leve a moderada. O alivio rapido da dor é atribuido ao inicio rapido da acao
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devido ao tempo reduzido para se obter a concentragdo plasmatica méaxima. O
tamanho reduzido das particulas do principio ativo acido acetilsalicilico e um
componente efervescente oferecem desintegracdo rapida do ndcleo do
comprimido.

ApOs administragdo oral, a absorcéo gastrintestinal do &cido acetilsalicilico nesta
formulacdo € muito rapida e completa. Durante e apds a absor¢cdo, o &cido
acetilsalicilico € convertido em seu principal metabdlito ativo, o &cido salicilico. A
meédia de niveis plasmaticos maximos € alcancada em aproximadamente 17,5
minutos para o &cido acetilsalicilico e em aproximadamente 45 minutos para o
acido salicilico, conforme estudos de biodisponibilidade realizados. Em
comparagdo aos comprimidos convencionais de acido acetilsalicilico (Aspirina®),
0 tempo para a concentracdo plasmatica maxima do acido acetilsalicilico e do
acido salicilico foi reduzido pelos fatores 2,6 e 4,0, respectivamente, com esta
formulacéo.

Um inicio de acdo subsequente clinicamente mais rapido foi demonstrado em
estudos comparativos de eficacia clinica em mais de 1000 pacientes com dor de
dente pés-operatoria. Nesses estudos, o tempo até o primeiro alivio perceptivel
da dor, o tempo até o primeiro alivio perceptivel da dor confirmado e o tempo até
o alivio significativo da dor em comparacdo com comprimidos convencionais de
acido acetilsalicilico foram significativamente melhores do ponto de vista
estatistico, enquanto a eficacia geral (duracdo e intensidade do efeito)
permaneceu inalterada. Em comparagcdo com comprimidos convencionais de
acido acetilsalicilico, o alivio significativo da dor foi duas vezes mais rapido (49

minutos versus 99 minutos).

- Distribuicé&o:
Tanto o acido acetilsalicilico quanto o acido salicilico sdo amplamente ligados a
proteinas plasmaticas e rapidamente distribuidos por todo o corpo. O &cido

salicilico passa para o leite materno e atravessa a placenta.
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- Eliminagao:

O &cido salicilico é eliminado predominantemente por metabolismo hepético.
Seus metabdlitos sdo o acido salicildrico, a glucuronideo salicilfendlico, o
glucoronideo salicilacilico, o acido gentisico e o acido gentisurico.

A cinética de eliminacdo do &cido salicilico € dose dependente, jA& que o
metabolismo € limitado pela capacidade das enzimas hepaticas. A meia-vida de
eliminacdo, portanto, varia de 2 a 3 horas apos doses baixas a até
aproximadamente 15 horas em doses elevadas. O acido salicilico e seus

metabolitos séo excretados principalmente pelos rins.

» Dados de seguranca pré-clinicos

O perfil de seguranca pré-clinico do &cido acetilsalicilico € bem documentado.
Nos testes com animais, os salicilatos em altas doses provocaram leséao renal,
sem nenhuma outra lesdo organica.

O &cido acetilsalicilico tem sido extensivamente estudado in vivo e in vitro quanto
a mutagenicidade. N&o foi observada nenhuma evidéncia relevante de potencial
mutagénico. O mesmo se aplica aos estudos de carcinogenicidade.

Os salicilatos apresentaram efeitos teratogénicos em estudos com animais de
espécies diferentes (por exemplo, malformacdes cardiacas e esqueléticas,
defeitos da linha média). Foram descritos problemas de implantacdo, efeitos
embriotoxicos e fetotdxicos, e comprometimento da capacidade de aprendizado

da prole apds exposicao pré-natal.

4. CONTRAINDICACOES

O acido acetilsalicilico ndo deve ser utilizado nas seguintes situagdes:

e hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros medicamentos que
contenham salicilatos ou a qualquer um dos componentes do

medicamento
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e historico de crise de asma ou reacdes de hipersensibilidade (por
exemplo, urticaria, angioedema, rinite grave, choque) induzidas pela
administracdo de salicilatos ou substancias com acdo semelhante,
principalmente anti-inflamatérios nédo esterdides

e Ulceras gastrintestinais agudas

e didtese hemorragica

e insuficiénciarenal grave

e insuficiéncia hepética grave

e insuficiéncia cardiaca grave

e em associacdo ao metotrexato em doses maiores que 20 mg/semana
com doses anti-inflamatorias do acido acetilsalicilico ou com doses
analgésicas ou antipiréticas (veja item “6. Interac6es medicamentosas)

e coadministracdo de anticoagulantes orais com acido acetilsalicilico
utilizado nas doses anti-inflamatdrias, analgésicas ou antipiréticas e em
pacientes com historico de ulcera gastroduodenal (veja item “6.
Interag6es medicamentosas”)

e apartir do inicio do 6° més de gestacdo (acima de 24 semanas de

amenorreia), (vejaitem “5. Adverténcias e precaucdes” — Gravidez)

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

de gravidez.”

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Aspirina® MicroAtiva deve ser utilizada com cautela nos seguintes casos:

e hipersensibilidade a outros analgésicos, agentes anti-inflamatorios ou
antirreumaticos, ou na presenca de outras alergias

e historia de dUlceras gastrintestinais, incluindo Uulcera crbnica ou

recorrente ou histéria de sangramentos gastrintestinais
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e disfuncdo renal ou circulacdo cardiovascular comprometida (ex.:
doenca vascular renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, deplecao de
volume, cirurgia de grande porte, sepse ou eventos hemorragicos
significativos), ja que o &cido acetilsalicilico pode aumentar o risco de
comprometimento renal e insuficiéncia renal aguda

e disfuncao hepatica

O acido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e crises de asma
ou outras reacdes de hipersensibilidade. Os fatores de risco sdo: asma
preexistente, febre do feno, polipos nasais ou doenca respiratoria cronica.
Isto também é aplicavel a pacientes que apresentem reacdes alérgicas (por
exemplo, reagdes cutaneas, prurido e urticaria) a outras substancias.
Devido a seu efeito inibitério sobre a agregacdo plaquetaria que persiste
por alguns dias ap0s a administracdo, o acido acetilsalicilico pode levar a
um aumento da tendéncia a sangramentos durante e ap0s intervencdes
cirargicas (inclusive cirurgias de pequeno porte, como por exemplo,
extracdes dentarias).

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

Em pacientes que sofrem da deficiéncia grave de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD), o acido acetilsalicilico pode induzir hemolise ou
anemia hemolitica. Os fatores que podem aumentar o risco de hemalise

sédo: dose alta, febre ou infec¢gdes agudas, por exemplo.

- Criancas

Produtos contendo &acido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados por
criangas e adolescentes em 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, ha risco da Sindrome de

Reye, uma doenca muito rara, mas com possivel risco de morte e que
Péag. 8 de 23



Science for a Better Life

requer acdo meédica imediata. O risco pode aumentar durante o uso
concomitante com acido acetilsalicilico, embora a relacdo causal ndo tenha
sido comprovada. Vomitos persistentes na vigéncia destas doencas podem

ser um sinal da Sindrome de Reye.

“Criancas ou adolescentes ndo devem usar esse 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 acido acetilsalicilico é contraindicado no ultimo trimestre de
gestacao, apresentando categoria de risco na gravidez D para tal periodo.
Durante os dois primeiros trimestres de gestacdo, o acido acetilsalicilico
deve ser utilizado com cautela, se realmente necesséario, apresentando
categoria de risco na gravidez C para tal periodo.

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

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar adversamente a
gestacdo e/ou o desenvolvimento embrionario/fetal. Dados de estudos
epidemiologicos chamam a atencdo quanto a um aumento de risco de
aborto e de malformacdes apdés o uso de inibidores da sintese de
prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que o0 risco aumente
com a dose e duracédo do tratamento. Os dados disponiveis ndo confirmam
qualquer associacdo entre a ingestdo do acido acetilsalicilico e um
aumento do risco de aborto. Para o acido acetilsalicilico, os dados

epidemiologicos disponiveis sobre malformacdes ndo sdo consistentes,
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porém um risco maior de gastrosquise ndo pode ser excluido. Um estudo
prospectivo com aproximadamente 14.800 gestantes expostas no inicio da
gestacédo (1° ao 4° més) ndao demonstrou qualquer associacdo com uma
elevada taxa de malformacdes.
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva (veja item “3.
Caracteristicas farmacolégicas” - Dados de Seguranca Pré-Clinica).
Medicamentos a base de &cido acetilsalicilico somente devem ser
utilizados durante o primeiro e segundo trimestre da gestacao, se
realmente necessarios; nestes periodos ou em mulheres que estejam
tentando engravidar, as doses e a duracdo do tratamento devem ser as
menores possiveis.
Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de
prostaglandinas podem expor:

e o feto a:

» toxicidade cardiopulmonar (com fechamento prematuro do
ducto arterioso e hipertenséo pulmonar);

» disfuncado renal, que pode progredir para insuficiéncia renal
com oligohidramnio

e amae e acriancano final da gravidez a:

» possivel aumento do tempo de sangramento, pelo efeito anti—
agregante plaquetario que pode ocorrer até mesmo apoés
doses muito baixas;

* inibicdo das contra¢cdes uterinas provocando trabalho de parto
retardado ou prolongado.

Consequentemente, o acido acetilsalicilico € contraindicado para gestantes
gue estejam ap0Os o0 quinto més de gravidez, ou seja, acima de 24 semanas

sem menstruar (em amenorreia).

Lactacao
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Os salicilatos e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno em
pequenas quantidades. O uso deste medicamento ndo é recomendado
durante a amamentagdo. A amamentagcdo deve ser interrompida durante o

uso regular (continuo) ou de altas doses deste medicamento.

- Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sequir as definicdes aplicaveis no texto subsequente:

Doses anti-inflamatdrias de acido acetilsalicilico sao definidas como "2 1 g
sob a forma de dose uUnica elou =2 3 g por dia".
Doses analgésica ou antipirética de &cido acetilsalicilico s@o definidas

como "2 500 mg como dose unica elou <3 g por dia".

Vérias substéancias estdo envolvidas em interacbes, devido as suas
propriedades inibidoras de agregacdo plaquetéria: abciximabe, &cido
acetilsalicilico, cilostazol, clopidogrel, epoprostenol, eptifibatida, iloprosta,
trometamol, prasugrel, ticlopidina, tirofibana, ticagrelor.

A utilizacdo de multiplos inibidores da agregacéo de plaquetas aumenta o
risco de sangramento, assim como a sua combinacdo com a heparina ou
moléculas relacionadas, anticoagulantes orais ou outros tromboliticos, e
consequentemente, deve ser feita a manutencdo da monitoramento clinico

regularmente.

Interacdes contraindicadas
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- metotrexato em doses maiores que 20 mg/semana utilizado com &acido
acetilsalicilico nas doses anti-inflamatérias, analgésicas ou antipiréticas:
aumento da toxicidade de metotrexato, em especial a toxicidade
hematoldgica (devido a reducdo na depuracdo renal do metotrexato pelo

acido acetilsalicilico) (veja item “4. Contraindicag6es”).

- anticoagulantes orais utilizados com &cido acetilsalicilico nas doses anti-
inflamatdrias, analgésicas ou antipiréticas e em pacientes com histérico de
Ulcera gastroduodenal: risco aumentado de hemorragia (veja item “4.

Contraindicagoes”).

Interacdes ndo recomendadas

- outros farmacos anti-inflamatérios né&o-esterdides com salicilatos em
altas doses: aumento do risco de Ulceras e sangramento gastrintestinal
devido a efeito sinérgico.

- heparinas de baixo peso molecular (e moléculas relacionadas) e as
heparinas ndo fracionadas em doses anticoagulantes, ou em pacientes
idosos (2 65 anos), independente da dose de heparina, e para doses anti-
inflamatérias, analgésicas ou antipiréticas do acido acetilsalicilico: risco
aumentado de hemorragia (inibicdo da agregacédo plaquetéaria e agressao
da mucosa gastroduodenal pelo &cido acetilsalicilico). Outro medicamento
anti-inflamataorio, analgésico ou antipirético deve ser usado.

- clopidogrel (além das indicacdes aprovadas para essa combinacdo em
pacientes com sindrome coronariana aguda): risco aumentado de
hemorragia. Se a coadministracdo ndo puder ser evitada, é recomendado o
monitoramento clinico.

- ticlopidina: aumento do risco de hemorragia. Se a coadministragdo néo
puder ser evitada, € recomendado o monitoramento clinico.

- uricosuricos, como benzbromarona e probenecida: diminuicdo do efeito

uricosurico (competicdo com o acido urico pela eliminagéo tubular renal).
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- glicocorticoides sistémicos, exceto a hidrocortisona utilizada como
terapia de reposicdo na doenca de Addison: diminuicdo dos niveis de
salicilato plasmatico durante o tratamento com corticosteroides e risco de
superdose de salicilato ap6s interrupgcdo do tratamento, por aumento da
eliminacdo de salicilatos pelos corticosteroides, aumentando o risco de
hemorragia.

- pemetrexede em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada
(depuracao de creatinina entre 45 mL/min e 80 mL/min): risco aumentado
de toxicidade pelo pemetrexede (devido a diminuicdo da depuracédo renal
do pemetrexede pelo acido acetilsalicilico) com doses anti-inflamatérias do
acido acetilsalicilico.

- anagrelida: risco aumentado de hemorragia e diminuicdo do efeito
antitrombotico. Se a coadministracdo nao puder ser evitada, €

recomendado o monitoramento clinico.

Interacfes que reguerem precaucao para uso

- diuréticos (por exemplo: furosemida, bumetanida, diuréticos de al¢a;
hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida (diuréticos tiazidicos);
espironolactona, amilorida (diuréticos poupadores de potassio); manitol
(diurético osmotico)), inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA) (por exemplo: captopril, ramipril, enalapril, lisinopril) e os
antagonistas dos receptores da angiotensina Il (por exemplo: losartana,
valsartana) utilizados com &acido acetilsalicilico nas doses anti-
inflamatdrias, analgésicas ou antipiréticas: insuficiéncia renal aguda pode
ocorrer em pacientes desidratados, devido a diminui¢cdo da taxa de filtrac&o
glomerular secundaria a diminui¢cdo da sintese de prostaglandinas renais.
Além disso, pode ocorrer reducdo do efeito anti-hipertensivo. Certifique-se
de que o paciente esta hidratado e a funcéo renal € monitorada no inicio do

tratamento.
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- metotrexato em doses iguais ou inferiores a 20 mg/semana utilizado com
acido acetilsalicilico nas doses anti-inflamatorias, analgésicas ou
antipiréticas: aumento da toxicidade hematolégica do metotrexato
(diminuicdo da depuracdo renal do metotrexato por agentes anti-
inflamatérios em geral e deslocamento do metotrexato, ligado as proteinas
plasmaticas, pelos salicilatos).

- clopidogrel (nas indicagcbes aprovadas para essa combinacdo em
pacientes com sindrome coronariana aguda): risco aumentado de
hemorragia. E recomendado o monitoramento clinico.

- gastrointestinais de acéo local, antiacidos e carvao: excrecao renal
aumentada do acido acetilsalicilico devido a alcalinizagdo da urina.
Recomenda-se administrar medicagbes gastrointestinais de acdo local e
antiacidos com pelo menos 2 horas de intervalo da administracdo do acido
acetilsalicilico.

- pemetrexede em pacientes com funcgédo renal normal: risco aumentado da
toxicidade pelo pemetrexede (devido a diminuicdo da depuracédo renal do
pemetrexede pelo acido acetilsalicilico) com doses anti-inflamatérias do

acido acetilsalicilico. A funcéo renal deve ser monitorada.

QOutras interacdes

- glicocorticoides (exceto a hidrocortisona utilizada na terapia de
reposicdo) com doses analgésicas e antipiréticas do acido acetilsalicilico:
risco aumentado de hemorragia.

- deferasirox com doses anti-inflamatorias, analgésicas ou antipiréticas do
acido acetilsalicilico: risco aumentado de Uulceras e hemorragias
gastrointestinais.

- heparinas de baixo peso molecular (e moléculas relacionadas) e as
heparinas néo fracionadas em doses preventivas em pacientes com menos

de 65 anos de idade: a coadministracdo atua em diferentes niveis da
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hemostasia aumentando o risco de hemorragia. Portanto, em pacientes
com menos de 65 anos de idade, a coadministracdo de heparinas em doses
de prevencdo (ou moléculas relacionadas) e acido acetilsalicilico, qualquer
que seja a dose, deve ser considerada através da manutencdo do
monitoramento clinico e monitoramento laboratorial, conforme necessario.

- tromboliticos/ outros inibidores da agregacdo plaquetaria/ hemostasia:
aumento do risco de sangramento.

- inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs): aumento do
risco de sangramento do trato gastrintestinal alto por possivel efeito
sinérgico (por exemplo: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina).

- digoxina: a diminuicdo da excrecdo renal provoca elevacdo das
concentracdes plasmaticas de digoxina.

- medicamentos para diabetes, como por exemplo, insulina e sulfonilureias:
aumento do efeito hipoglicemiante por altas doses do &acido acetilsalicilico
via acdo hipoglicémica do acido acetilsalicilico e deslocamento da
sulfonilureia ligada as proteinas plasmaéticas.

- &cido valprdico: aumento da toxicidade do &cido valprdico por
deslocamento dos sitios de ligacao as proteinas.

- &lcool: aumento do dano a mucosa gastrintestinal e aumento do tempo de

sangramento pelos efeitos aditivos do acido acetilsalicilico e alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de sua
fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacado e validade: vide embalagem.”
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“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua

embalagem original.”

Aspirina® MicroAtiva é um comprimido redondo e branco. Cada comprimido traz

gravado de um lado “BA 500” e do outro a cruz Bayer.

“Antes de usar observe o0 aspecto do medicamento.”

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar os comprimidos preferencialmente apdés as refeigcbes, com bastante

liquido.

Adultos:
1 a 2 comprimidos com repeticdo de dose conforme necessario apds um periodo

minimo de 4 horas. A dose diaria maxima ndo deve exceder 6 comprimidos.

Idosos:
1 comprimido com repeticdo de dose conforme necesséario apdés um periodo

minimo de 4 horas. A dose diaria maxima nao deve exceder 4 comprimidos.

Criangas com mais de 12 anos de idade (40 kg ou mais):
1 comprimido com repeticdo de dose conforme necesséario ap6s um periodo

minimo de 4 horas. A dose diaria maxima nao deve exceder 3 comprimidos.

O acido acetilsalicilico ndo deve ser tomado por mais de 3 dias para febre e 3 a 4

dias para dor, salvo sob orientagcdo médica.
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O acido acetilsalicilico deve ser usado com cautela em pacientes com funcgéo
renal ou hepatica prejudicada ou problemas de circulacéo.

"Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.”

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas listadas a seguir foram identificadas durante o uso
pOs aprovacdo do acido acetilsalicilico. Considerando que as rea¢cdes sao
reportadas voluntariamente e afetadas por varios fatores, ndo € possivel

estimar a frequéncia das reacfes adversas.

Podem ocorrer disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior como
sinais e sintomas de dispepsia, dor gastrintestinal e abdominal; raramente
inflamacao gastrintestinal, Ulcera gastrintestinal, levando potencialmente,
mas raramente, a hemorragia e perfuracdo gastrintestinal, com respectivos
sinais e sintomas clinicos e laboratoriais.

Por seu efeito inibitério sobre as plaquetas, o acido acetilsalicilico pode
estar associado a um aumento do risco de sangramento. Foram
observados sangramentos tais como hemorragia peri-operatoria,
hematomas, epistaxe, sangramento urogenital e sangramento gengival.
Foram raros a rarissimos o0s relatos de sangramentos graves, como
hemorragia do trato gastrintestinal, hemorragia cerebral (especialmente em
pacientes com hipertensdo nao 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/por deficiéncia de
ferro (por exemplo, sangramento oculto) crénica ou aguda com respectivos
sinais e sintomas clinicos e laboratoriais, tais como astenia, palidez e

hipoperfuséo.

Péag. 17 de 23



Science for a Better Life

Podem ocorrer reacbes de hipersensibilidade com suas respectivas
manifestacdes clinicas e laboratoriais, inclusive sindrome asmatica,
reacbes leves a moderadas que potencialmente afetam a pele, o trato
respiratério, o trato gastrintestinal e o sistema cardiovascular, com
sintomas tais como erupcdo cutanea, urticaria, edema, prurido, rinite,
congestdo nasal, alteragcfes cardio — respiratorias e, muito raramente,
reacdes graves, incluindo choque anafilatico.

Muito raramente foi relatada disfuncéo hepética transitéria com elevacao
das transaminases hepéticas.

Ha relatos de zumbidos e tonturas, que podem ser indicativos de
sobredose.

Hemolise e anemia hemolitica em pacientes com formas severas de
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) foram relatadas.
Insuficiéncia renal e faléncia renal aguda foram relatadas.

O acido acetilsalicilico pode causar a sindrome de Reye, uma rara, mas
grave reacao, com possivel risco de morte, que se apresenta como
disturbio da consciéncia, comportamento anormal ou vémitos, em criancas

com doencga viral (veja item “5. Adverténcias e Precaugodes”).

“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 intoxicacdo por salicilatos (doses acima de 100 mg/kg/dia por mais de 2 dias
consecutivos podem ser toxicas) pode resultar em intoxicacdo crénica,
terapeuticamente adquirida e de intoxicagdo aguda (sobredose) com potencial
risco de morte, que pode ser causada por ingestdo acidental em criancas ou

intoxicacdo acidental.
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A intoxicacao crbnica por salicilatos pode ser insidiosa, uma vez que 0s sinais
e sintomas sao inespecificos. A intoxicacdo cronica leve por salicilatos, ou
salicilismo, normalmente ocorre somente ap0s 0 uso repetido de altas doses. Os
sintomas incluem tontura, vertigem, zumbidos, surdez, sudorese, nauseas e
vomitos, cefaleia e confusdo, podendo ser controlados pela reducédo da dose.
Zumbidos podem ocorrer com concentracfes plasmaticas entre 150 e 300
mcg/mL. Reagdes adversas mais graves ocorrem com concentragdes acima de
300 mcg/mL.

A principal manifestacdo da intoxicacdo aguda é um distarbio grave do
equilibrio &cido - base, que pode variar com a idade e gravidade da intoxicacao.
A apresentacdo mais comum nas criancas é a acidose metabolica. A gravidade
da intoxicacdo ndo pode ser estimada apenas pela concentracdo plasmatica. A
absorcdo do acido acetilsalicilico pode ser retardada pela diminuicdo do
esvaziamento gastrico, formacao de concrec¢des no estbmago, ou pela ingestao
de formulacbes com revestimento entérico. O manejo da intoxicacdo por acido
acetilsalicilico é determinado pela sua extensao, estagio, sintomas clinicos e de
acordo com as técnicas de tratamento padrdo para intoxicacdo. As principais
medidas sdo acelerar a excrecdo do farmaco, bem como restaurar o
metabolismo acido — base e eletrolitico.

Devido aos complexos efeitos fisiopatologicos da intoxicacdo por salicilatos,

sinais e sintomas/ achados clinicos e laboratoriais podem incluir:

o _ Achados clinicos e _ o
Sinais e sintomas o Medidas terapéuticas
laboratoriais

Lavagem gastrica,
Intoxicacao leve a administracao repetida de

moderada carvao ativado e diurese

alcalina forcada.
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Taquipnéia, hiperventilacédo

e alcalose respiratoria.

Alcalemia, alcaldria

Manejo de fluidos e

eletrolitos

Diaforese (Perspiracao)

Nausea e vomito

Intoxicagdo moderada a

grave

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

graves

Alcalose respiratoria com
acidose metabdlica

compensatoria

Acidemia, aciduria

Manejo de fluidos e

eletrélitos

Hiperpirexia

Manejo de fluidos e

eletrélitos

Manifestacfes respiratorias:
desde hiperventilacao,
edema pulmonar ndo

cardiogénico até parada

respiratoria e asfixia

Manifestacbes
cardiovasculares: desde
arritmias e hipotensao até

parada cardiaca

por exemplo:
alteracao da pressao
arterial e do ECG

Perda de fluidos e eletrdlitos:
desidratacgédo, oliguria,

insuficiéncia renal

por exemplo:

hipocalemia,
hipernatremia,
hiponatremia e

alteracao da funcao

Manejo de fluidos e

eletrélito
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renal

Hiperglicemia,
hipoglicemia

. (especialmente em
Alteracdo do metabolismo da .
. criancas).
glicose, cetose o
Aumento dos niveis

de cetona

Zumbido e surdez

Manifestagcbes
gastrintestinais:

sangramento gastrintestinal

Manifestagcbes
o ) por exemplo: tempo
hematologicas: variando _
L . de protrombina
desde inibicdo da agregacéo
L prolongado,
plaguetaria até _ _ .
_ hipoprotrombinemia
coagulopatias

Manifestacfes neuroldgicas:
encefalopatia toxica e
depresséo do Sistema
Nervoso Central com

manifestagdes variando
desde letargia e confusao

até coma e convulsdes

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de

mais orientagdes.”

MS - 1. 7056.0020
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Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura - CRF — SP n° 16532

Fabricado por: Bayer Bitterfeld GmbH.
Bitterfeld-Wolfen — Alemanha

Importado por: Bayer S.A.
Rua Domingos Jorge, 1.100 — Socorro — 04779-900 - S&o Paulo — SP
CNPJ 18.459.628/0001-15

www.bayerconsumer.com.br

SA{OB{H} 7131010

sac@bayer.com

“Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo 0s sintomas

procure orientacdo meédica.”

(4

VE 0115
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Anexo B

Histérico de alteracéo para a bula

Bula Profissional de Salde

Science for a Better Life

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/Notifica¢éo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacles
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Notificacd
ode e
Alteracio Notificacdo de -550 MG COM
x L « - x . x L Alteracéo de « . x L REV LIB MOD
N&o aplicavel | N&o aplicivel (;j: ;S;gti N&o aplicavel | N&o aplicavel Texto de Bula Né&o aplicavel Né&o aplicavel VP e VPS CT STR AL PAP
RDC —RDC 60/12 RE X 20
60/12
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