RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Aspirina GR 100 mg Comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido gastrorresistente contém 100 mg de &cido acetilsalicilico como substancia
ativa.

Excipiente com efeito conhecido:
Sadio — 0,004 mg (sob a forma de laurilsulfato de sodio)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacgOes terapéuticas

O &cido acetilsalicilico é indicado, em adultos, para a inibicdo da agregacao plaquetaria:
-Na angina de peito instavel;

-No enfarte do miocéardio agudo;

-Na profilaxia do reenfarte;

-ApOs cirurgia vascular ou intervencdes cirargicas (p.ex. PTCA, CAGB);

-Para prevencao de acidentes isquémicos transitdrios (AlT) e trombose cerebral ap6s
manifestacdo de estadios precursores;

-Para prevencgéo de tromboses dos vasos sanguineos coronarios em doentes com fatores de
risco maltiplos;

-Para prevencao de trombose venosa e embolia pulmonar;

-Para profilaxia prolongada da enxaqueca.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Na angina de peito instavel, na profilaxia do reenfarte, apds cirurgia vascular ou intervencdes
cirdrgicas:
Recomenda-se uma posologia diaria de 100 - 300 mg de acido acetilsalicilico.

No enfarte do miocéardio agudo:

Recomenda-se uma posologia diaria de 100 - 160 mg de acido acetilsalicilico.

A dose inicial deve ser esmagada, mastigada e engolida, de modo a obter-se uma absorgéo
mais rapida.



Na prevencdo de acidentes isquémicos transitorios e trombose cerebral apds manifestacéo dos
estadios precursores:
Recomenda-se uma posologia diaria de 100 - 300 mg de &cido acetilsalicilico.

Para a prevencao de trombose dos vasos coronarios em doentes com fatores de risco
mualtiplos:
Recomenda-se uma posologia de 100 - 200 mg/dia ou de 300 mg em dias alternados.

Para a prevencao de trombose venosa e embolia pulmonar:
Recomenda-se uma posologia diaria de 100 - 200 mg.

Para profilaxia da enxaqueca:
Recomenda-se uma posologia de 100 - 200 mg/dia ou de 300 mg em dias alternados.

Populacéo pediatrica

A seguranca e a eficacia de Aspirina GR 100 mg em criangas com menos de 18 anos de idade
nao foi estabelecida. N&do existem dados disponiveis. Portanto, Aspirina GR 100 mg néo deve
ser utilizada em criangas com menos de 18 anos.

Modo de administracéo
Para uso oral.

Os comprimidos gastrorresistentes devem ser ingeridos pelo menos 30 minutos antes das
refeicdes, com muita agua. Os comprimidos gastrorresistentes ndo devem ser esmagados,
partidos ou mastigados de modo a assegurar uma libertacdo no meio alcalino do intestino.
Enfarte agudo do miocéardio: a dose inicial deve ser esmagada ou mastigada e engolida.

Doentes com compromisso hepatico

A Aspirina GR 100 mg é contraindicada em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver
secc¢dao 4.3). Aspirina GR 100 mg deve ser utilizada com particular precaucdo por doentes com
compromisso hepético (ver secgao “4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao”).

Doentes com compromisso renal

A Aspirina GR 100 mg é contraindicada em doentes com insuficiéncia renal grave (ver seccdo
4.3). Aspirina GR 100 mg deve ser utilizada com particular precaucao por doentes com
insuficiéncia renal, uma vez que o acido acetilsalicilico pode aumentar o risco de compromisso
renal e de insuficiéncia renal aguda (ver seccao 4.4).

4.3 Contraindicagdes

Aspirina GR 100 mg n&o deve ser utilizada nos casos de:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccédo 6.1;

- Hipersensibilidade conhecida a outros salicilatos,

- Histéria de asma induzida pela administracdo de salicilatos ou substancias com acéo similar,
anti-inflamatorios nao esteroides,

- Ulceras gastrointestinais agudas,

- Didtese hemorrégica,

- Insuficiéncia renal grave,



- Insuficiéncia hepatica grave,

- Insuficiéncia cardiaca grave,

- Combinagdo com o metotrexato nas doses de 15 mg/semana ou superiores (ver sec¢éo 4.5),
- Terceiro trimestre de gravidez (ver secgéo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

O acido acetilsalicilico deve ser utilizado com precau¢ao nos seguintes casos:

- Hipersensibilidade a medicamentos analgésicos / anti-inflamatérios / antirreumatismais e na
presenca de outras alergias;

- Historia de ulceras gastrointestinais incluindo doenca ulcerosa cronica ou recorrente ou
histéria de hemorragias gastrointestinais;

- Administracdo concomitante de anticoagulantes (ver seccao 4.5);

- Em doentes com compromisso renal ou doentes com compromisso cardiovascular circulatério
(ex.: doenca renal vascular, insuficiéncia cardiaca congestiva, deple¢éo de volume, cirurgia
major, septicemia, eventos hemorragicos major), uma vez que o acido acetilsalicilico pode
aumentar o risco de insuficiéncia renal e de falha renal aguda;

- Em doentes que tém deficiéncia grave em glucose-6-fosfato dehidrogenase (G6PD), o 4cido
acetilsalicilico pode induzir hemdlise ou anemia hemolitica. Fatores que podem aumentar o
risco de hemdlises séo: doses elevadas de acido acetilsalicilico, febre ou infe¢cdes agudas;

- Insuficiéncia hepatica,

- Alguns AINEs, como o ibuprofeno e naproxeno, podem atenuar o efeito do acido
acetilsalicilico na inibicdo da agregacéo plaquetaria. Os doentes devem ser aconselhados a
falar com o seu médico se estiverem num regime terapéutico com acido acetilsalicilico e
planeiam tomar AINESs (ver seccéo 4.5);

- O acido acetilsalicilico pode precipitar broncospasmos e induzir atagues de asma ou outras
reacOes de hipersensibilidade. Os fatores de risco sdo: a asma pré-existente, febre dos fenos,
polipos nasais, ou doenca respiratdria crénica. Isto também é aplicavel em doentes com
reacOes alérgicas (ex. reagdes cutaneas, vermelhiddo, urticaria) a outras substancias;

- Devido ao efeito inibidor da agregacéo plaquetéria, que persiste durante alguns dias apds a
administracdo, o acido acetilsalicilico pode levar a um aumento tendencial de hemorragias
durante e depois de uma cirurgia (incluindo cirurgias menores ex. extracdo dentaria);

- Em doses baixas, o 4cido acetilsalicilico reduz a excre¢éo de acido urico. Este efeito pode
desencadear uma crise de gota em doentes predispostos;

- Produtos contendo acido acetilsalicilico nao devem ser utilizados em criangas e adolescentes
nas infe¢bes virais, com ou sem febre, sem consultar previamente um médico. Em certas
doencas virais, especialmente em sindromes gripais e varicela, h4 um risco de ocorréncia de
sindrome de Reye, uma doenga muito rara mas que coloca a vida em risco, necessitando de
intervencdo médica imediata. O risco pode aumentar quando o acido acetilsalicilico é
administrado concomitantemente; contudo, ndo existe rela¢do causal comprovada. Vomitos
persistentes podem ocorrer neste tipo de doencas, o que pode ser um sinal de sindrome de
Reye.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente " isento de sodio".

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo
Interacéo contraindicada:

Metotrexato em doses iguais ou superiores a 15 mg/semana:



Aumento da toxicidade hematolégica do metotrexato (diminui¢do da depuracao renal do
metotrexato pelos medicamentos anti-inflamatérios em geral e diminui¢cdo da ligacao as
proteinas plasméticas pelos salicilatos) (ver seccéo 4.8).

Combinac¢des que requerem precaucdes na utilizacao:

Metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana:

Aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminuicédo da depuracéo renal do
metotrexato pelos anti-inflamatdrios em geral e diminuicdo da ligagdo as proteinas plasmaticas
pelos salicilatos).

AINESs:

A administracdo simultanea (no mesmo dia) de alguns AINEs, como o ibuprofeno ou o
naproxeno, pode atenuar a inibicao plaquetaria irreversivel, induzida pelo acido acetisalicilico.
A relevancia clinica desta interac&o ndo é conhecida. O tratamento com alguns AINESs, como o
ibuprofeno ou naproxeno, em doentes com um risco cardiovascular elevado pode limitar a
protecdo cardiovascular do acido acetilsalicilico (ver secgéo 4.4).

Anticoagulantes, tromboliticos/outros inibidores da agregacao plaquetaria/lhemostasia:
Aumento do risco de hemorragia.

Outros anti-inflamatdrios ndo-esteroides com salicilatos:
Aumento do risco de Ulceras e hemorragias gastrointestinais devido ao efeito sinérgico.

Inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS):
Aumento do risco de hemorragia gastrointestinal devido ao efeito sinérgico.

Digoxina:
Aumento da concentracdo plasmatica de digoxina devido a diminuicdo da excrecao renal.

Antidiabéticos, ex: insulina, sulfonilureias
Aumento do efeito hipoglicémico causado por doses elevadas de acido acetilsalicilico e
diminuicdo da ligacao da sulfonilureias as proteinas plasmaticas.

Diuréticos em combinagdo com o &cido acetilsalicilico em doses elevadas:
Diminuicdo da filtragcdo glomerular através da diminuig&o da sintese das prostaglandinas renais.

Glucocorticoides sistémicos, exceto a hidrocortisona utilizada como terapéutica de substituicdo
na doenca de Addison:

Diminuicdo do nivel de salicilatos no sangue durante o tratamento com corticosteroides e risco
de sobredosagem de salicilatos apos este tratamento terminar pelo aumento da eliminagdo de
salicilatos pelos corticosteroides. O uso concomitante pode aumentar a incidéncia de
hemorragias gastrointestinais e ulceragao.

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) em combinacdo com o 4cido
acetilsalicilico em doses elevadas:

Diminuicao da filtracdo glomerular pela inibicdo das pronstaglandinas vasodilatadoras. Além
disso, diminuicdo do efeito antihipertensor.

Acido valpréico:



Aumento da toxicidade do &cido valproico devido a diminuicdo da ligacao as proteinas
plasmaticas;

Alcool:
Aumento das lesBes da mucosa gastrointestinal e prolongamento do tempo de hemorragia
devido aos efeitos aditivos do acido acetilsalicilico e do alcool.

Uricosuricos, tais como a benzobromarona, probenecida:
Diminuicao do efeito uricosurico.

Metamizol:

Metamizol pode reduzir o efeito do &cido acetilsalicilico na agregacao plaguetéria, quando
tomado concomitantemente. Por esta razdo, esta associacdo deve ser utilizada com precaucao
em doentes que tomam doses baixas de aspirina para a protecao cardiaca.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Administrac@o de doses baixas (até 100 mg/dia):

Os dados dos ensaios clinicos sugerem que a administracdo de doses até 100 mg/dia em
indicacBes obstétricas restritas (por exemplo no caso de abortos de repeticdo de etiologia
supostamente imunolégica e de hidramnios), que requerem monitorizacéo especializada, é
aparentemente segura.

Administracao de doses entre 100 mg/dia e 500 mg/dia:

A experiéncia clinica relativa ao uso de doses entre 100 mg/dia e 500 mg/dia é insuficiente.
Consequentemente, as recomendag¢des que em seguida se enunciam relativas & administragédo
de doses superiores a 500 mg/dia, aplicar-se-do também a este intervalo posoldgico.

Administracdo de doses de 500 mg/dia ou superiores:

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio-fetal. Os dados dos estudos epidemiolégicos sugerem um aumento do
risco de aborto espontaneo, de malformacdes cardiacas e de gastroschisis na sequéncia da
utilizacdo de um inibidor da sintese das prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto
de malformacdes cardiovasculares aumentou de valores inferiores a 1% para
aproximadamente 1,5%. Presume-se que o risco aumenta com dose e duragdo do tratamento.

O uso de salicilatos nos primeiros 3 meses de gravidez foi associado em varios estudos
epidemiolégicos a um risco elevado de malformacdes (fenda palatina, malformacdes
cardiacas). Ap6s posologia terapéutica normal o risco parece ser reduzido, uma vez que um
estudo prospetivo envolvendo cerca de 32.000 pares mée-filho ndo evidenciou qualquer
associagdo com um aumento da taxa de malformacoes.

Nos animais, demonstrou-se que a administracdo de inibidores da sintese de prostaglandinas
tem como consequéncia o aumento de abortamentos peri e post-implantatérios e da
mortalidade embrio-fetal. Adicionalmente, registou-se maior incidéncia de varias malformacoes,
incluindo malformacgdes cardiovasculares em animais expostos a inibidores da sintese das
prostaglandinas durante o periodo organogenético.

A partir da 202 semana de gravidez, a utilizagdo da Aspirina GR 100 mg pode causar
oligoidramnio resultando numa disfuncao renal fetal. Isto pode ocorrer logo apds o inicio do
tratamento e é geralmente reversivel apds descontinuacao. Além disso, foram notificadas
constricbes do canal ductus arteriosus apés tratamento no segundo trimestre, tendo sido na



sua maioria reversivel apos interrupgdo do tratamento. Por este motivo,durante o 1° e 2°
trimestre de gravidez, o 4cido acetilsalicilico ndo deveréa ser administrado a ndo ser que seja
estritamente necessario. Se o acido acetilsalicilico for usado por mulheres que estejam a tentar
engravidar, ou durante o 1° e 2° trimestre de gravidez, a dose administrada devera ser a menor
e durante o mais curto espaco de tempo possivel. A partir da 202 semana de gestacéo, a
monitorizacao pré-natal para oligoidramnio e constricdo do canal ductus arteriosus deve ser
considerada apds exposicao a Aspirina GR 100 mg durante varios dias. A Aspirina GR 100 mg
deve ser descontinuada se for detetado oligoidramnio ou constricdo do canal ductus arteriosus.

Durante o 3° trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem
expor o feto a:

-toxicidade cardiopulmonar (constricdo/fecho prematuro do ductus arteriosus (canal de Botal) e
hipertens&o pulmonar).

-disfuncao renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligoidramnio (ver acima).

Na fase final da gravidez a mée e o recém-nascido podem estar expostos a:

-possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode verificar-
se mesmo com doses muito baixas.

-inibicdo das contracdes uterinas com consequente atraso ou prolongamento do trabalho de
parto.

A administrac@o de 4cido acetilsalicilico em posologias elevadas (> 300 mg/dia) pouco antes do
nascimento pode provocar hemorragias intracranianas, particularmente em prematuros.

Os salicilatos apenas deveréo ser administrados durante a gravidez apds uma avaliacdo
rigorosa do beneficio/risco.

Assim, a administracao de doses iguais ou superiores a 100 mg/dia de acido acetilsalicilico
esta contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez (ver secgfes 4.3 e 5.3).

Amamentacéo

Os salicilatos e os seus metabolitos sdo excretados para o leite materno em pequenas
guantidades. Nao tendo sido observados até agora efeitos adversos, decorrentes do uso
ocasional, nas criancas, considera-se desnecessaria a interrup¢édo do aleitamento. No entanto,
no caso de consumo regular ou em doses elevadas, a amamentacdo deve ser interrompida.

Fertilidade

Com base nos dados publicados limitados disponiveis, os estudos em humanos nao
demonstraram um efeito consistente do acido acetilsalicilico na diminuicéo da fertilidade e ndo
existe uma evidéncia conclusiva de estudos em animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A possibilidade de aparecimento de tonturas e zumbidos devera ser considerada quando se
pretende conduzir veiculos ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas listadas sao baseadas em notificacGes espontaneas pds-comercializacao
com todas as formulagfes de Aspirina, e em ensaios clinicos com Aspirina como substancia de
estudo.



O caélculo da frequéncia € baseado nos dados do brago da Aspirina apenas no estudo ARRIVE.
As frequéncias das RAMs notificadas com a Aspirina sdo sumariadas na tabela abaixo O
agrupamento das frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convencao:

frequentes (= 1/100, < 1/10),

pouco frequentes (= 1/1 000, < 1/100),

raros (= 1/10 000, < 1/1 000).

As RAMs identificadas apenas durante a utilizacdo p6s-comercializacdo e para as quais a
frequéncia ndo pode ser calculada estéo listadas como "desconhecido”.

Quadro 1: Reagbes adversas a medicamentos (RAMs) notificadas no ARRIVE* ou durante a
utilizacdo pos-comercializacdo em doentes tratados com Aspirina GR 100 m

Classe de Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
sistema de
orgaos
Doencas do Anemia por Anemia Hemodlise b)
sangue e do deficiéncia de ferro | hemorragica Anemia
sistema linfatico a) hemolitica b)
Doencas do Hipersensibilidade, | Reacédo Choque
sistema Hipersensibilidade | anafilatica anafilatico
imunitario ao medicamento,
Edema alérgico e
angioedema
Doencas do Tonturas Hemorragia
sistema cerebral e
nervoso intracraniana c)
Afec¢bes do Zumbidos
ouvido e do
labirinto
Cardiopatias Dificuldade
cardio-
respiratoria d)
Vasculopatias Hematoma Hemorragia, Hemorragia de
Hemorragia procedimento
muscular
Doencas Epistaxis, Congestéo nasal Doenca
respiratérias, Rinite respiratoria
tor4cicas e do exacerbada
mediastino pela Aspirina
Doengas Dispepsia, Hemorragia Perfuragéo da | Doenca
gastrointestinais | Dores gengival, Ulcera intestinal do
abdominais e Ulcera e eroséo gastroinestinal | diafragma
gastrointestinais, | gastrointestinal
Inflamacgé&o
gastrointestinal,
Hemorragia do
trato
gastrointestinal c)
Afecdes Compromisso Aumento das
hepatobiliares hepéatico transaminases
Afecdes dos Exantema Urticaria




tecidos cutaneo,

cutaneos e Prurido

subcutaneos

Doencas renais | Hemorragia do Compromisso

e urinarias trato urogenital renal e)
Insuficiéncia
renal aguda e)

Perturbactes Ver secgao

gerais e sobredosagem

alteracdes nos

locais de

administracdo

* ARRIVE é um ensaio clinico da responsabilidade do promotor Bayer com 6270 individuos no
braco da Aspirina 100 mg e 6276 individuos no brago placebo. A duragdo média da exposi¢céo
a Aspirina foi de 5,0 anos com um intervalo dos 0 aos 7 anos.

a) No contexto de hemorragia

b) No contexto de formas graves da deficiéncia da glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)
¢) Casos LT/fatais foram notificados no AAS e placebo com a mesma frequéncia , <0,1%

d) No contexto de reacbes alérgicas graves

e) Em doentes com pré-existéncia de compromisso da funcéo renal ou circulacéo
cardiovascular diminuida

Notificacdo de suspeitas de rea¢cbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagcao do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacoes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A toxicidade por salicilatos (> 100 mg / kg / dia por mais de 2 dias podem ser toxicas) pode ser
resultado de intoxicacdo cronica, terapeuticamente adquirida e de intoxicagcfes agudas
(sobredosagem), com potencial risco para a vida do doente, variando desde ingestbes
acidentais em criancas a intoxica¢des casuais.

A intoxicacao crénica por salicilatos pode ser insidiosa uma vez que 0s sinais e sintomas nao
séo especificos. A intoxicagdo cronica leve por salicilatos, ou salicismo, ocorre geralmente
apenas apo6s o uso repetido de doses elevadas. Os sintomas incluem tonturas, vertigem,
zumbidos, surdez, sudorese, nauseas e vomitos, cefaleias e confusédo, podendo ser
controlados com a reducédo da dose. Os zumbidos podem ocorrer com concentragcdes
plasméticas entre 150 a 300 microgramas / ml. Reac¢des adversas mais graves ocorrem com
concentracgdes acima de 300 microgramas / ml.


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

A principal manifestacdo da intoxicagdo aguda é alteracao grave do equilibrio acido-base que
pode variar de acordo com a idade e a gravidade da intoxicagéo. A acidose

metabdlica é a forma mais comum entre as criangas. A gravidade da intoxicacdo ndo pode ser
estimada apenas pela concentracao plasmatica. A absorcao do acido acetilsalicilico pode ser
retardada devido a diminui¢cdo do esvaziamento gastrico, formagéo de concreg¢des no
estdbmago ou como resultado da ingestao de preparacdes gastrorresistentes. O tratamento da
intoxicacao por acido acetilsalicilico € determinado pela sua extenséo, estadio e sintomas
clinicos e de acordo com as técnicas de tratamento padréo. Entre as principais medidas deve-
se acelerar a excre¢do do farmaco, bem como restaurar o metabolismo acido — base e
eletrolitico.

Devido a complexidade dos efeitos patofisiol6gicos da intoxicagdo com acido acetilsalicilico, por
envenenamento, sinais e sintomas/resultados da investiga¢cdo podem incluir:

Sinais e Sintomas Resul';adog da Medidas Terapéuticas
investigacao
Lavagem gastrica,
administracdo repetida de

Intoxicacao leve a o . X
& carvao ativado, diurese

moderada alcalina forcada
Taquipneia,
Hiperventilacdo, alcalose Gestao de fluidos e

Alcalemia, alcaluria

respiratéria eletrélitos

Sudorese

Nauseas, vomitos

Lavagem gastrica,
administracdo repetida de

Intoxicagdo moderada a carvao ativado, diurese

severa alcalina forcada,
hemodialise em casos
graves

Alcalose respiratoria com
acidose metabdlica Acidemia e aciduria
compensatoria

Gestao de fluidos e
eletrolitos

Gestao de fluidos e

Hiperpirexia eletrolitos

Respiratorio:
hiperventilacdo, edema
pulmonar nao cardiogénico
a paragem respiratoria,
asfixia



Cardiovascular: disritmias
cardiacas, hipotenséo a
paragem cardiovascular

Perda de fluidos e
eletrdlitos: desidratacao,
oligaria a falha renal

ex: pressdo sanguinea,
alteracéo no ECG

ex: hipocalemia,
hipernatrémia,
hiponatrémia, alteracéo da

Gestao de fluidos e
eletrolitos

funcéo renal
Hyperglicémia,

hipoglicémia
Metabolismo da glucose (especialmente em
comprometido, cetoses criangas)

Aumento dos niveis

cetonicos

Zumbido, surdez

Gastrointestinal:
hemorragia gastrointestinal

Hematoldgicos: alteracdo
da inibicdo plagquetéaria a
coagulopatia

Neurolégicos: ecefolopatia
téxica e depressao do SNC
com manifestagbes que
varia desde da letargia,
confusdo ao coma e
convulsdes

ex: prolongamento PT,
hipoprotrombinemia

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupos farmacoterapéuticos:

2.10 — Sistema nervoso central. Analgésicos e antipiréticos

4.3.1.4 - Sangue. Anticoagulantes e antitromboéticos. Anticoagulantes. Antiagregantes
plaquetarios

Cddigo ATC: BO1A C06

O acido acetilsalicilico inibe a agregacao plaquetéaria bloqueando a sintese do tromboxano A2
nas plaquetas. O seu mecanismo de acdo baseia-se na inibi¢ao irreversivel da ciclo-oxigenase
(COX-1). Este efeito inibidor é especialmente acentuado nas plaquetas, uma vez que estas nao
sdo capazes de sintetizar de novo esta enzima. Acredita-se que o acido acetilsalicilico tenha
também outros efeitos inibidores sobre as plaguetas. Por essa razdo é usado para varias
indicagdes relativas ao sistema vascular.

O acido acetilsalicilico pertence ao grupo dos medicamentos anti-inflamatérios nao-esteroides,
com propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatorias. Doses orais mais elevadas



séo usadas para o alivio da dor e nas afecfes febris menores, tais como resfriados e gripe,
para a reducdo da temperatura e alivio das dores musculares e das articulagdes e disturbios
inflamatorios agudos e crénicos, tais como artrite reumatoide, osteoartrite e espondilite
anquilosante.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito de doses baixas de
acido acetilsalicilico ao nivel da agregacéao plaquetaria quando estes medicamentos séao
administrados concomitantemente. Num estudo, quando foram administrados 400 mg de
ibuprofeno em dose Unica 8 horas antes ou 30 minutos apds a administragédo de 81 mg de
acido acetilsalicilico de libertagdo imediata, verificou-se a diminui¢cao do efeito do &cido
acetilsalicilico na formacgéo de tromboxano ou na agregacao plaquetaria. No entanto, devido as
limitacdes destes dados e ao grau de incerteza inerente a extrapolacdo de dados ex vivo para
situagdes clinicas nédo é possivel retirar conclusfes definitivas relativamente a administragdo
habitual de ibuprofeno. N&o € provavel que se verifiguem efeitos clinicamente relevantes na
acdao cardioprotectora do AAS decorrentes da administracdo ocasional de ibuprofeno.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

Apé6s a administracéo oral, o acido acetilsalicilico € rapida e completamente absorvido pelo
trato gastrintestinal. Durante e ap0s a absor¢éo, o 4cido acetilsalicilico € convertido no seu
principal metabolito, o &cido salicilico.

Dado que os componentes de Aspirina GR 100 mg tém um revestimento entérico resistente
aos 4cidos, a substancia ativa nao é libertada no estbmago mas no meio alcalino do intestino.
Portanto, a concentracdo maxima do acido acetilsalicilico é alcangada 2 a 7 horas ap0s
administracdo dos comprimidos gastrorresistentes, ou seja, tardia em relagdo aos comprimidos
de libertacdo imediata.

A ingestéo simultanea de alimentos leva a uma absor¢do demorada mas completa do acido
acetilsalicilico, permitindo concluir que a sua taxa de absor¢do, mas ndo a extenséo da
absorcdo, é alterada pelos alimentos. Devido a relacdo mecanica entre a exposicao plasmatica
total do acido acetilsalicilico e o seu efeito inibitério sobre a agregacao plaquetaria, uma
absorcdo mais demorada de Aspirina GR 100 mg néo é considerada relevante para a
terapéutica crénica com Aspirina GR 100 mg, que realiza uma adequada inibi¢do da agregagao
plaguetéria. No entanto, para assegurar a benéfica gastro-resisténcia da formulacdo, a Aspirina
GR 100 mg deve ser tomada de preferéncia (30 minutos ou mais) antes das refeicdes, com
bastante liquido (ver seccéo "Dosagem e modo de administracédo”).

Distribuicao

Tanto o acido acetilsalicilico como o 4cido salicilico ligam-se extensamente as proteinas
plasmaticas e séo rapidamente distribuidos por todas as partes do organismo. O &acido salicilico
passa para o leite materno e atravessa a placenta (ver seccéo “4.6 Fertilidade, gravidez e
aleitamento”).

Biotransformacéo

O acido acetilsalicilico € convertido no seu principal metabolito &cido salicilico. O grupo acetilo
do acido acetilsalicilico comeca a separar-se hidroliticamente durante a passagem através da
mucosa intestinal, no entanto este processo ocorre principalmente no figado. O principal
metabolito, acido salicilico, é eliminado principalmente por metabolismo hepéatico; os outros
metabolitos sdo o &cido salicildrico, o glicuronideo salicilfendlico, o glicuronideo salicilacilico, o
acido gentisico e o acido gentisurico.



Eliminacéo

A cinética de eliminacdo do acido salicilico € dependente da dose, uma vez que o metabolismo
encontra-se limitado pela capacidade das enzimas hepaticas. A semivida de eliminacéo varia
entre 2 a 3 horas apds administracao de doses baixas, até cerca de 15 horas ap0s
administracdo de doses altas. O acido salicilico e seus metabolitos séo excretados
principalmente por via renal. Os dados farmacocinéticos disponiveis para o acido acetilsalicilico
nao indicam um desvio clinicamente significativo da proporcionalidade da dose no intervalo de
dose entre os 100 mg e 500 mg.

5.3 Dados de Seguranca pré-clinica

Em estudos em animais, os salicilatos provocaram danos renais em altas doses, mas néo
provocaram outras lesdes organicas.

O acido acetilsalicilico foi devidamente testado no que respeita & mutagenicidade e
carcinogenicidade, nao se tendo observado evidéncias relevantes de potencial mutagénico ou
carcinogénico.

Verificou-se que os salicilatos exercem efeitos teratogénicos em algumas espécies animais.
Existem referéncias a alteracdes a nivel da implantacdo dos embrides, a efeitos embriotoxicos
e fetotdxicos. Observaram-se ainda alteracfes da capacidade de aprendizagem nas crias ap0s
exposicao pré-natal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:
Celulose em p6 Amido de milho

Revestimento:

Copolimero do acido metacrilico (Eudragit L 30 D)
Laurilsulfato de sédio

Polissorbato 80

Talco

Citrato de trietilo

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo

N&o conservar acima de 25° C.



6.5 Natureza e contelido do recipiente
Embalagem de 30 comprimidos gastrorresistentes.

Encontram-se registados os seguintes materiais de embalagem alternativos:
-Blisters de cloreto de polivinil (PVC) transparentes ou branco opaco.
-Blisters de polipropileno transparente ou branco opaco.

-Blisters de PVC/aluminio.

-Blisters de PP/aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Os comprimidos gastrorresistentes deverao ser tomados, de preferéncia, pelo menos 30
minutos antes das refeicdes com bastante quantidade de agua.

Quando o medicamento é utilizado no enfarte do miocardio agudo o primeiro comprimido
gastrorresistente devera ser mastigado de modo a obter uma absorgao rapida.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso

2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de Registo: 3045580 — 30 comprimidos gastrorresistentes, 100 mg, blister de PVC ou PP
(transparente ou branco opaco) ou blister de PVC/Aluminio

N.° de Registo: 5481379 —30 comprimidos gastrorresistentes, 100 mg, blister de PP/Alu branco
opaco

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 novembro 1999
Data da ultima renovagéo: 27 janeiro 2004
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