RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Migraspirina 500 mg comprimido efervescente

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido efervescente contém 500 mg de acido acetilsalicilico.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido efervescente contém 544 mg de sédio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido efervescente.

Comprimido efervescente, liso, redondo, branco com um didmetro de 25,4 mm e com a inscrigéo
da cruz Bayer numa das faces.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Para o alivio sintomético de cefaleias associadas a enxaqueca.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia

Adultos:

1,000 mg como dose Unica.

Se a crise persistir, a dose pode ser repetida se necessario apds um periodo minimo de 4 horas.

A posologia diaria méaxima ndo deve exceder 3 g.

Migraspirina ndo deve ser tomada durante mais de 3 dias consecutivos sem consultar um médico.
Se as crises de enxaqueca forem frequentes, se a sua frequéncia aumentar ou se 0s sintomas
persistirem, devera ser consultado 0 médico e dever-se-a equacionar um tratamento alternativo.
PopulacGes especiais

Doentes com compromisso hepético

O é&cido acetilsalicilico deve ser usado com precaucdo em doentes com funcéo hepética anormal

(ver seccéo 4.4).

Doentes com compromisso renal
O &cido acetilsalicilico deve ser usado com precaucdo em doentes com fungdo renal anormal.



Populacao pediatrica
A seguranca e eficacia da Migraspirina em criangas com idade inferior a 18 anos nédo esté ainda
estabelecida. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Via oral. Migraspirina deve ser dissolvida num copo de agua, antes da administrac&o.

4.3 Contraindicagdes

Ulcera gastrointestinal aguda;

Diatese hemorragica;

Hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico, a outros salicilatos ou a qualquer dos excipientes do
medicamento;

Antecedentes de asma induzidos pela administracdo de salicilatos ou substancias de acéo similar,
em particular farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides;

Insuficiéncia hepética grave;

Insuficiéncia renal grave;

Insuficiéncia cardiaca grave;

Associacdo com doses de metotrexato iguais ou superiores a 15 mg/semana (ver sec¢ao 4.5);
Ultimo trimestre da gravidez (ver sec¢éo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Tratamento concomitante com anticoagulantes (ver secgdo 4.5);

Antecedentes de Ulceras gastrointestinais incluindo doenca ulcerosa crénica ou recorrente ou
antecedentes de hemorragias gastrointestinais;

Doentes com insuficiéncia renal ou doentes com insuficiéncia cardiovascular (renal vascular,
insuficiéncia congestiva cardiaca, deplecao de volume, cirurgia major, sepsis ou acontecimentos
hemorragicos major), uma vez que o acido acetilsalicilico pode aumentar o risco de insuficiéncia
renal e insuficiéncia renal aguda.

Insuficiéncia hepatica;

Hipersensibilidade a anti-inflamatérios ndo esteroides ou antirreumatismais ou a outros alérgenos.

Medicamentos contendo cido acetilsalicilico ndo devem ser usados em criangas e adolescentes
com sinais de patologias virais, com ou sem febre, sem recomendagdo médica. Em certas
sindromes virais, especialmente Influenza A, Influenza B e varicela, existe um risco de ocorréncia
de sindrome de Reye, uma doen¢a muito rara mas que pde a vida em risco requerendo a¢ao
médica imediata. Este risco pode ser aumentado quando o acido acetilsalicilico é administrado
acido acetilsalicilico concomitantemente; no entanto nao foi provada nenhuma relacéo causal. Se
ocorrerem vOmitos persistentes com estas doengas, isto pode ser um sinal de sindrome de Reye.

O acido acetilsalicilico pode desencadear broncospasmo e induzir crises de asma ou outras reagdes
de hipersensibilidade. Os fatores de risco sdao asma brénquica, febre dos fenos, pélipos nasais ou
doenca respiratéria crénica.
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Isto aplica-se também a doentes que desenvolvem reagdes alérgicas (p.ex. rea¢des cutaneas, prurido
e urticéria) a outras substancias.

Devido ao seu efeito inibidor sobre a agregacao plaquetéria, o acido acetilsalicilico pode provocar
um aumento da tendéncia para hemorragias, durante e ap6s intervengdes cirdrgicas (incluindo
pequena cirurgia, como por exemplo extracdes dentarias).

Em doses baixas, o acido acetilsalicilico reduz a excrecdo de acido Urico. Este fato podera
desencadear gota em doentes que ja manifestem tendéncia para uma baixa excre¢do do acido Urico.

A administracdo crénica de analgésicos pode provocar cefaleias, pelo que a repeticdo da sua
administracdo resultara na persisténcia das mesmas.

O uso habitual de analgésicos (em particular de associa¢fes de diferentes farmacos analgésicos)
pode provocar lesdes renais permanentes (nefropatia por analgésicos).

Em doentes que sofrem de deficiéncia grave de glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), o acido
acetilsalicilico pode induzir hemélise ou anemia hemolitica. Alguns fatores que podem induzir o
aumento do risco de hemdlise sdo por exemplo as elevadas dosagens, febre, ou infeces agudas.

Este medicamento contém 1,088 g de sodio por dose de 2 comprimidos efervescentes, equivalente
a 54,4% da ingestao diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

InteracOes contraindicadas:

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

aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminuicdo da depuragdo renal de
metotrexato por medicamentos anti-inflamatorios em geral e deslocagdo do metotrexato da sua
ligagdo as proteinas plasmaticas pelos salicilatos) (ver seccéo 4.3).

AssociacOes que requerem precaucao:

Metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana:

aumento da toxicidade hematoldgica do metotrexato (diminuicdo da depuragdo renal de
metotrexato por medicamentos anti-inflamatorios em geral e desloca¢do do metotrexato da sua
ligagdo as proteinas plasmaticas pelos salicilatos) (ver seccao 4.3).

Anticoagulantes trombolititos/outros inibidores da agregacao plaquetaria/hemostases: aumento do
risco de hemorragia.

Outros farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides com doses elevadas de salicilatos: aumento do
risco de Ulceras e hemorragias gastrointestinais devido a um efeito sinérgico.

Inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRSs):

aumento do risco de hemorragia gastrointestinal superior devido a um possivel efeito sinérgico.



Digoxina:
alteracdo da concentracdo plasmatica.
Antidiabéticos, ex. insulina, sulfonilureias:

aumento do efeito hipoglicémico por doses elevadas de acido acetilsalicilico através da acdo
hipoglicémica do &cido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia da sua ligacao as proteinas
plasmaticas.

Diuréticos em associa¢do com &cido acetilsalicilico em doses elevadas:
diminuicéo da filtracdo glomerular através da diminuicéo da sintese renal de prostaglandinas.

Uricosuricos tais como a benzbromarona e o probenecide:
Diminuicéo do efeito uricosurico (competicdo da eliminacdo tubular renal do acido Urico).

Glucocorticoides sistémicos, com excecdo da hidrocortisona usada no tratamento substitutivo da
doenca de Addison:

Diminuicdo dos niveis sanguineos de salicilatos durante o tratamento com corticosteroides e risco
de sobredosagem com salicilatos ap6s a sua suspensdo, através do aumento da eliminacdo dos
salicilatos pelos corticosteroides.

Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) em associacdo com “acido
acetilsalicilico em doses elevadas:

diminuicdo da filtracdo glomerular através da inibi¢do das prostaglandinas vasodilatadoras.
Adicionalmente, diminuicéo do efeito anti-hipertensivo.

Acido valpréico: aumento da toxicidade do &cido valproico devido ao deslocamento dos locais de
ligagdo as proteinas.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar a gravidez e/ou o desenvolvimento
embriondrio/fetal. Dados de estudos epidemioldgicos revelam preocupacgdes sobre o aumento de
abortos espontaneos e de malformagbes depois da utilizacdo de um inibidor da sintese de
prostaglandinas no inicio da gravidez.

Este risco é superior com o aumento da dose e do tempo de tratamento. Para o acido acetilsalicilico
os dados epidemioldgicos disponiveis sugerem um aumento do risco de gastrosquise. Estudos em
animais tem demonstrado toxicidade reprodutiva (ver. sec¢do 5.3).
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A partir da 20% semana de gravidez, o uso de medicamentos contendo acido acetilsalicilico pode
causar oligodramnio resultante de disfuncéo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apds o inicio
do tratamento e € geralmente reversivel ap6s a descontinuagdo. Além disso, foram notificados casos
de constricdo do canal arterial ap6s o tratamento no segundo trimestre, a maioria dos quais
resolvidos apoés a interrupgdo do tratamento. Portanto, a menos que seja absolutamente necessario,
a administracdo de inibidores da sintese das prostaglandinas durante o primeiro e segundo trimestre
de gravidez deve ser evitada. Se uma mulher que pretender engravidar tiver de tomar &cido
acetilsalicilico ou tiver de tomar durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, a dose deve
ser a mais baixa possivel e o tratamento o mais curto possivel. Devem ser consideradas a
monitorizagdo pré-natal do oligodramnio e a constri¢do do canal arterial apds exposi¢do ao &cido
acetilsalicilico durante varios dias a partir da 20% semana gestacional em diante. Os medicamentos
contendo acido acetilsalicilico devem ser descontinuados se for detetado oligoidramnio ou
constricdo do canal arterial.

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

- toxicidade cardiopulmonar (constricdo/encerramento prematuro do canal arterial e hipertensdo
pulmonar);

- disfuncdo renal (ver acima);

Durante o terceiro trimestre de gravidez todos os inibidores da sintese das prostaglandinas podem
expor quer a mae quer o recém-nascido no final da gravidez a:

- possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante pode ocorrer mesmo
com doses baixas.

- inibicdo das contrac¢des uterinas resultando num atraso ou prolongamento do trabalho de parto.

Consequentemente, o acido acetilsalicilico esta contraindicado no terceiro trimestre da gravidez
(ver seccdo 4.3 e 5.3).

Amamentacéo:

Os salicilatos e os seus metabolitos passam para o leite materno em pequenas quantidades. Nao se
considera geralmente necessaria a interrupcdo da amamentacdo pois, até a data, ndo foram
observados na crianca efeitos adversos resultantes do uso ocasional. Contudo, caso se verifique uso
regular ou utilizacdo de doses elevadas, dever-se-a proceder a suspensdo da amamentacao.

Fertilidade

Existe alguma evidéncia que os medicamentos inibidores da sintese das prostaglandinas podem
causar diminuicdo da fertilidade feminina por efeitos na ovulagdo. Este efeito é reversivel ap6s a
interrupcdo do tratamento. Estudos em animais demonstraram efeitos adversos na fertilidade
masculina e feminina (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conducéo e utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas medicamentosas (RAMS) listadas sdo baseadas em notificagdes espontaneas
pos-comercializagdo com todas as formulagdes de Aspirina, incluindo o tratamento oral se curto e
longo termo. A sua organizacgao por categorias de frequéncia ndo € pertinente (Frequéncia =
desconhecida).



Classes de sistema de 6rgdos
(MedDRA)

Efeitos indesejaveis

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Anemia Hemorragica 1

Anemia ferropénica 1 com sinais e sintomas
clinicos e laboratoriais

Hemolise2

Anemia Hemolitica2

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade

Hipersensibilidade medicamentosa

Edema alérgico e angioedema

Reacdo anafilatica

Choque anafilatico com manifestagdes clinicas
e laboratoriais

Doencas do sistema nervoso

Hemorragia cerebral e intracraniana
Tonturas

Afecbes do ouvido e do labirinto Zumbido
Cardiopatias Dificuldade cardio-respiratéria 3
Vasculopatias Hemorragia
Hemorragia de intervencao
Hematoma

Hemorragia muscular

Doenca respiratorias, tordcicas e
mediastino

do

Epistaxe

Doenca respiratoria exacerbada pela aspirina
(analgésica)

Rinite

Congestéo nasal

Doencas gastrointestinais

Dispepsia

Dor gastrointestinal

Dor abdominal

Hemorragia gengival

Inflamacdo gastrointestinal

Ulcera gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal

Perfuracdo da Ulcera gastrointestinal com os
respetivos sinais e sintomas clinicos e
laboratoriais

Doenca intestinal do diafragma (especialmente
em tratamento de longa duracéo)

Afecdes hepatobiliares

Disfuncdo hepatica
Aumento das transaminases

Afecbes dos tecidos cutneos e subcutaneos

Vermelhidao
Urticéaria
Prurido




Doengas renais e urinarias Hemorragia urogenital
Compromisso renal 4

Lesdo renal aguda 4
Complicacdes de intervengdes relacionadas | Ver seccdo de sobredosagem
com lesdes e intoxicacdes

1No contexto de hemorragia

2No contexto de formas graves de deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)

3No contexto de reagdes alérgicas graves

4Em doentes com compromisso da funcdo renal pré-existente ou compromisso da circulagdo
cardiovascular

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

E importante a notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autoriza¢do do medicamento.
Permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas diretamente a:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A toxicidade dos salicilatos pode resultar de intoxicagdo cronica adquirida terapeuticamente e
podem por a vida em risco, intoxicagdes agudas (sobredosagem, de ingestdo acidental em criangas
a intoxicacg0es intencionais.

Intoxicacdo crénica com salicilatos

A intoxicacdo cronica por salicilato pode ser insidiosa uma vez que 0s sinais e sintomas ndo sao
especificos. A intoxicacdo crénica ligeira por salicilato, ou salicilismo, ocorre geralmente apenas
apos o uso repetido de grandes doses (> 100 mg/kg/dia durante mais de 2 dias pode produzir
toxicidade). Os sintomas incluem tonturas, vertigens, zumbidos, surdez, sudorese, nauseas e
vomitos, dores de cabega e confusdo, e podem ser controlados reduzindo a dose.

Intoxicacdo aguda com salicilatos

A principal carateristica da intoxicacdo aguda é a alteracdo grave do equilibrio &cido-base, que
pode variar com a idade e gravidade da intoxicagdo. A forma mais comum para as criangas é a
acidose metabolica. A gravidade do envenenamento ndo pode ser estimada pela concentracéo
plasmatica isoladamente. A absor¢do do acido acetilsalicilico pode ser retardada devido ao
esvaziamento gastrico reduzido, formacao de concrecdes no estbmago, ou como resultado da
ingestdo de preparag@es com revestimento entérico. Podem ocorrer zumbidos para concentragdes
plasmaticas de 150 a 300 pg/ml. Efeitos indesejaveis mais graves podem ocorrer para
concentragdes acima dos 300 pg/ml.

Os efeitos fisiopatoldgicos dos salicilatos sdo complexos.
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As manifestagdes da intoxicacdo ligeira a moderada incluem: ndusea, vomitos taquipneia,
hiperventilagdo, alcalose respiratoria e diaforese.

As manifestagfes da intoxicacdo moderada a grave incluem: alcalose respiratoria com acidose
metabdlica compensatoria, hiperpirexia, metabolismo da glucose diminuido e cetose, zumbidos,
surdez, hemorragia gastrointestinal, insuficiéncia respiratéria (variando entre hiperventilagéo e
paragem respiratdria), insuficiéncia cardiovascular (variando entre disritmias a paragem
cardiovascular), alteracdes hidroeletroliticas (variando entre desidratacdo e faléncia renal),
alteracdes hematolégicas (variando entre inibigdo plaquetéaria a coagulopatia), encefalopatia toxica
e depressdo do SNC (com manifestacBes variando de letargia ao coma e convulsdes).

O tratamento da intoxicagdo com acido acetilsalicilico é determinado pela sua extenséo, estado e
sintomas clinicos e é feito de acordo com as técnicas padronizadas em casos de envenenamento.
As medidas predominantes devem acelerar a excre¢do do farmaco, bem como o restabelecimento
do metabolismo eletrolitico e &cido-base.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: sistema nervoso, outros analgésicos e antipiréticos.
Cddigo ATC: N02BAO1

O acido acetilsalicilico pertence ao grupo dos anti-inflamatérios néo esteroides acidicos, sendo
dotado de propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatérias. O seu mecanismo de acéao
baseia-se na inibicdo irreversivel das enzimas da ciclo-oxigenase, envolvidas na sintese das
prostaglandinas.

O acido acetilsalicilico em doses orais de 0,5a 1,0 g é usado no alivio de dores ligeiras a moderadas
e em situagdes febris menores, tais como gripes e constipacfes, para diminuicdo da temperatura e
alivio das dores musculares e articulares.

E também usado em perturbagdes inflamatérias agudas e cronicas tais como artrite reumatoide,
osteoartrite e espondilite anquilosante.

O &cido acetilsalicilico inibe também a agregacao plaquetéaria, bloqueando a sintese do tromboxano
A2 nas plaquetas. E assim usado em varias indicacdes cardiovasculares geralmente em doses de 75
a 100 mg dia.

N&o se recomenda a utilizacdo de Migraspirina para inibicdo da agregacédo plaquetéria.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s administracdo oral, o &cido acetilsalicilico é rapida e completamente absorvido a partir do
trato gastrointestinal. Durante e apds a absorcdo, o &cido acetilsalicilico é convertido no seu
principal metabolito ativo — o &cido salicilico. Geralmente, 0s niveis plasmaticos maximos sdo
atingidos ap6s 18 — 30 minutos para o acido acetilsalicilico e ap6s 0,72-2 horas para o &cido
salicilico, respetivamente.
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Na Migraspirina, para o acido acetilsalicilico a média da concentragdo plasmatica maxima (Cmax)
¢ 10,5 pg/ml e o tempo mediano para a concentracdo plasmatica méxima (Tmax) é atingida apos
20 minutos. A média da exposicao total do &cido acetilsalicilico (area sob a curva [AUC] é 5,3 pg
x h/ml. Para o 4cido salicilico a média da Cmax é 27,5 pug/ml, a mediana da Tmax é 45 minutos e
média da AUC é 138 pg x h/ml.

Distribuicao

Tanto o acido acetilsalicilico como o é&cido salicilico apresentam uma elevada taxa de ligacéo as
proteinas plasmaticas, distribuindo-se rapidamente por todo o organismo. O &cido salicilico é
detetado no leite materno e atravessa a placenta.

Metabolismo

O &cido acetilsalicilico é convertido no seu metabolito principal &cido salicilico, O grupo acetil do
acido acetilsalicilico comega por se separar hidroliticamente mesmo durante a passagem pela
mucosa intestinal mas este processo ocorre principalmente no figado.

Os seus metabolitos incluem o acido salicildrico, glucoronido salicil fendlico, salicilacil
glucoronido, acido gentisico e acido gentisurico.

Eliminacao

A cinética de eliminacdo do acido salicilico é dependente da dose, uma vez que o metabolismo é
limitado pela capacidade da enzima hepética. Por isso, semivida de elimina¢édo varia entre 2 — 3
horas ap6s doses baixas, até cerca de 15 horas com doses elevadas. O acido salicilico e os seus
metabolitos sdo excretados predominantemente por via renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
O perfil de seguranga pré-clinica do acido acetilsalicilico encontra-se bem documentado.

Em ensaios em animais, os salicilatos provocaram leséo renal e Ulceras gastrointestinais.
O acido acetilsalicilico foi testado adequadamente quanto a mutagenicidade e carcinogenicidade,
ndo tendo sido registada evidéncia relevante de potencial mutagénico ou carcinogénico.

Verificou--se que os salicilatos tém efeitos teratogénicos em diversas espécies animais (ex.:
malformagdes cardiacas e esqueléticas, alteraces da linha média). Tém sido notificados casos de
alteracBes na implantagdo, embriotoxicidade e efeitos fetotoxicos, e disturbios na capacidade de
aprendizagem apds a exposi¢do pré-natal.

Estudos em ratos e coelhos indicam inibicdo da ovula¢do em associagdo com o acido acetilsalicilico
e outros inibidores das prostaglandinas, Estudos em ratos demonstraram efeitos adversos do acido
acetilsalicilico na qualidade do sémen.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Citrato monossodico

Bicarbonato de sédio

Acido citrico

Carbonato de s6dio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.



6.3 Prazo de validade
3 anos.
6.4 Precauc0es especiais de conservacgéo

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem a fim de proteger da humidade

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Fitas contentoras perfuradas (Papel/Polietileno/Aluminio/Copolimero) com 2 comprimidos
efervescentes (corresponde a uma dose Unica de 2x500mg, removiveis individualmente). As fitas
contentoras sdo acondicionadas em embalagens de 12 (6x2) e 20 (10x2) comprimidos
efervescentes.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precauces especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso

2790-255 Carnaxide

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

Embalagem de 12 comprimidos: 3638681

Embalagem de 24 comprimidos: 3638780

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/ RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo:5 de julho de 2001
Data da Gltima renovacdo; 15 de outubro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2024



