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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

ASPEGIC 1000, 1800 mg p6 para solucdo oral

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada sagueta contém:
Substéncia ativa:

Acetilsalicilato de lisina.........cccceveverinienieneenen, 1800 mg
(equivalente a 1000 mg de &cido acetilsalicilico)

Excipiente(s):
O aroma de tangerina contém 22-24 mg de lactose por saqueta de 2046 mg.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para solugéo oral

P6 branco a amarelado

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento sintoméatico da febre e/ou dores ligeiras a moderadas, em adultos e
adolescentes com idades entre 0s 16 e 0s 65 anos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Devido a eventualidade de ocorréncia de sindrome de Reye, ndo deve ser administrado
a criancas com menos de 16 anos, a ndo ser sob prescricéo e edtreita vigilancia médica

Posologia:

Adultos e adolescentes (entre 16 — 65 anos)
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A posologia recomendada é de 1 saqueta 3 vezes ao dia, com um intervalo minimo de 4
a 6 horas entre cada toma.
A dose maxima diaria ndo deve exceder 3 saguetas.

Duracdo méxima do tratamento: 3 dias (para casos de febre), ndo mais de 3 a4 dias
(para casos de dor)

Doentes idosos (com idade igual ou superior a 65 anos)

Este medicamento ndo é indicado para utilizacdo em adultos com idade superior a 65
anos. Encontram-se disponiveis outras dosagens e formas de acido acetilsalicilico
Doentes pediétricos

Este medicamento ndo é indicado para utilizagdo em criancas e adolescentes com idade
inferior a 16 anos.

Insuficientes hepaticos
N&o é aconselhada a sua administracdo nos doentes com insuficiéncia hepética.

Insuficientes renais
Deve ser evitada a administragdo nos doentes com insuficiéncias renal.

Este medicamento s6 devera ser administrado sob prescricdo médica.
Modo de administracéo

Deitar o conteido da saqueta num copo de &gua, agucarada ou ndo, sumo de fruta ou
leite. Agitar. A dissolucgdo é répida e completa. N&o ingerir bebidas alcodlicas durante o
tratamento

4.3 Contra-indicagbes

Hipersensibilidade ao écido acetilsalicilico ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na se¢éo 6.1;

- Histéria de asma ou reacgdes de hipersensibilidade (ex: urticaria, angioedema, rinite
grave, choque) induzidas pela administracéo de salicilatos ou substancias com uma
accdo similar, particularmente anti-inflamatorios ndo esteréides (AINES);

- Utentes com asma: a ocorréncia de uma crise de asma, em alguns doentes, pode estar
relacionada com uma alergia a anti-inflamatérios ndo esterdides ou ao &cido
acetilsalicilico;

- Di&tese hemorragica

- Ulcera péptica/hemorragia ativa ou historia de Ulcera pépticalhemorragia recorrente
(dois ou mais episadios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovada) ou gastrite;
- Utentes com metrorragia ou menorragia (risco de aumentar o volume e a duragéo da
menstruagao);

Insuficiéncia hepética grave;
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Insuficiénciarenal grave;

Insuficiéncia cardiaca grave ndo controlada;

Associagcdo com o metotrexato em doses iguais ou superiores a 20 mg/semana (ver
seccéo 4.5);

Associagdo com 0s anticoagulantes orais nos casos em que os salicilatos sao utilizados
em doses elevadas (ver seccao 4.5), nomeadamente no tratamento de patologias
reumatismais.

- Gravidez €/ou amamentacéo

- Doentes com mastocitose pré-existente nos quais o uso de &cido acetilsalicilico pode
originar reacOes graves de hipersensibilidade (incluindo choque circulatério com rubor,
hipotensdo, taquicardia e vomitos).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Para evitar o risco de uma sobredosagem, verificar a auséncia de &cido acetilsalicilico
na composi¢ao de outros medicamentos.

Durante o tratamento a longo prazo com elevadas doses de analgésico, podem ocorrer
dores de cabeca que ndo devem ser tratadas com doses mais elevadas.

Em geral, o uso habitual de analgésicos, especialmente a associacdo de diferentes
substancias analgésicas, pode induzir a lesdes renais persistentes com o risco de
insuficiénciarenal.

Casos de sindrome de Reye o qual € muito raro mas que pde a vida em risco tém sido
observados em criancas com sinais de patologias virais (em particular varicelae
sindrome de tipo gripal). Consequentemente o acido acetilsalicilico deve ser dado a
criancas apenas como recomendacdo médica quando outras medidas falharam. Se
sintomas como vémitos persistentes, diminuicdo da consciéncia ou comportamento
anormal ocorrerem durante o tratamento de seguimento, o tratamento com &cido
acetilsalicilico deve ser interrompido.

Em certos casos de formas graves de deficiéncia de G6PD, doses elevadas de acido
acetilsalicilico podem provocar hemdlises. A administracdo de écido acetilsalicilico em
casos de deficiéncia de G6PD deve ser sempre controlada pelo médico.

A monitorizagdo do tratamento deve ser reforgcada nos seguintes casos:

antecedentes de Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal ou gastrite;

- insuficiénciarenal;

- insuficiéncia hepética ligeira e moderada;

- asma: 0 desencadear de um ataque de asma, em certos individuos, pode estar ligado a
uma alergia aos anti-inflamatorios ndo esterdides ou ao acido acetilsalicilico. Nesses
casos, 0 medicamento esta contra-indicado;

- metrorragias ou menorragias (risco de aumento da intensidade e da duracéo das
menstruacgoes);
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- uso de dispositivo contracetivo intra-uterino (ver seccéo 4.5).

Podem ocorrer hemorragias e/ou Ulceras/perfuracdes gastrointestinais em qualquer
altura durante o tratamento, sem que se tenham necessariamente verificado sintomas
premonitérios ou antecedentes. O risco relativo € maior nos idosos, nos que tém peso
corporal mais baixo e nos doentes tratados com anticoagulantes ou antiplaquetarios (ver
seccdo 4.5). Interrompa imediatamente o tratamento em caso de ocorréncia de
hemorragias gastrointestinais.

Esta formulacdo ndo é adequada para criangas com idade inferior a 16 anos. Existem
preparacOes mais adequadas.

Tendo em consideracéo o efeito anti-agregante plaquetario do &cido acetilsalicilico, que
se verifica mesmo em doses muito baixas e que persiste por véarios dias, convém
advertir o doente dos riscos hemorragicos que podem surgir em caso de uma
intervencdo cirdrgica, mesmo em peguena cirurgia (ex: extracdo dentéria).

O é&cido acetilsalicilico modifica a uricémia (na dose analgésica, 0 &cido acetilsalicilico
aumenta a uricémia através de inibicéo da excrecdo do écido Urico; nas doses utilizadas
em reumatologia, o &cido acetilsalicilico possui um efeito uricosirico).

E necessaria vigilancia médica particularmente cuidadosa no tratamento simultaneo
com as seguintes preparagoes (ver seccéo 4.5):

Anticoagulantes orais com salicilatos em doses baixas (< 3 g/dia);

Outros anti-inflamat6rios ndo esterdides com salicilatos em doses elevadas (> 3 g/dia);
Ticlopidina, heparinas parentéricas, uricosdricos (tais como benzbromarona,
probenecida), antidiabéticos (por exemplo insulina, cloropropamida), diuréticos com
salicilatos em doses elevadas (> 3 g/dia), glucocorticides sistémicos (excepto
hidrocortisona usada como terapéutica de substitui¢cdo na doenca de Addison),
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, metotrexato (em doses inferiores a
15 mg/semana) ou pentoxifilina.

A administragdo concomitante de Aspegic 1000 com AINE, incluindo inibidores
seletivos da cicloxigenase-2, deve ser evitada.

Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados utilizando a menor dose eficaz durante
0 menor periodo de tempo necessario para controlar a sintomatologia.

|dosos: Os idosos apresentam uma maior frequéncia de reagdes adversas, especialmente
de hemorragias gastrointestinais e de perfuragdes que podem ser fatais (ver seccéo 4.2).

Hemorragia, ulceracéo e perfuracdo gastrointestinal: tém de ser notificados casos de
hemorragia, ulceracdo e perfuragdo gastrointestinal potencialmente fatais, em varias
fases do tratamento, associados ou ndo a sintomas de alerta ou histéria de eventos
gastrointestinais graves.
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O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracéo é maior com doses mais elevadas, em
doentes com histéria de Ulcera péptica, especialmente se associada a hemorragia ou
perfuracdo (ver seccao 4.3) e em doentes idosos. Nestas situagdes os doentes devem ser
instruidos no sentido de informar o0 seu médico assistente sobre a ocorréncia de
sintomas abdominais e de hemorragia digestiva, sobretudo nas fases iniciais do
tratamento.

Nestes doentes o tratamento deve ser iniciado com a menor dose eficaz. A co-
administragdo de agentes protetores (ex.: misoprostol ou inibidores da bomba de
protdes) devera ser considerada, assim como em doentes que necessitem de tomar
simultaneamente outros medicamentos suscetiveis de aumentar o risco de Ulcera ou
hemorragia, tais como corticosterdides, anticoagulantes (como varfarina), inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina ou anti-agregantes plaquetérios (ver seccéo 4. 5).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceracéo em doentes atomar Aspegic 1000
o tratamento deve ser interrompido.

Os AINE devem ser administrados com precaucéo em doentes com histéria de doenca
inflamatéria do intestino (colite ulcerosa, doenca de Crohn), na medida em que estas
situacOes podem ser exacerbadas (ver seccéo 4.8)

A administracdo em doentes com compromisso hepético ligeiro a moderado deve ser
feita com precaucéo.

Aspegic 1000 contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Anticoagulantes orais: salicilatos em doses baixas ou doses elevadas (> 3 g/diano
adulto): aumento do risco de hemorragia por inibicdo dafuncéo plaguetéria, agressdo da
mucosa gastroduodenal e deslocagéo dos anticoagulantes orais da sua ligacdo as
proteinas plasméticas. Necessidade de um controlo, em particular do tempo de
hemorragia

Metotrexato utilizado em doses iguais ou superiores a 15 mg/semana: aumento da
toxicidade hematoldgia do metotrexato (diminuicdo da depuracdo renal do metotrexato
pelos anti-inflamatérios em geral e deslocacéo do metotrexato da sua ligagdo as
proteinas plasméticas pelos salicilatos). Metotrexato utilizado em doses baixas,
inferiores a 15 mg/semana: aumento da toxicidade hematol6gica do metotrexato
(diminuicéo da depuracdo renal do metotrexato pelos anti-inflamatérios em geral e
deslocacéo do metotrexato da sua ligacdo as proteinas plasmaticas pelos salicilatos).
Controlo semanal do hemograma durante as primeiras semanas de associagdo. Aumento
da monitorizagcdo em caso de ateracéo, mesmo se ligeira, da fungéo renal assim como
do doente idoso.
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Os salicilatos podem aumentar os efeitos dos anti-coagulantes, tais como a varfarina
(ver seccéo 4.4).

Outros anti-inflamatérios ndo esterdides. com os salicilatos em doses elevadas > 3 g/dia
no adulto): aumento do risco ulcerogénico e hemorragico digestivo devido a sinergia
aditiva

Heparinas administradas por via parentérica: aumento do risco de hemorragia (inibigcdo
da funcéo plaguetaria e agressdo da mucosa gastroduodenal pelos salicilatos). Utilizar
outra substéncia em vez dos salicilatos para obtencdo de um efeito analgésico e
antipirético (nomeadamente o paracetamol).

Ticlopidina: aumento do risco de hemorragia (sinergia dos efeitos anti-agregantes
plaguetérios). Caso a associagdo ndo possa ser evitada, estreita supervisdo clinica
(incluindo o tempo de hemorragia).

UricosUricos tais como benzbromarona, probenecida: com a benzbromarona, descrita
para doses de salicilatos < a 3 g/dia, hd diminuicdo de efeito uricosirico (competicdo da
eliminacéo do acido Urico a nivel dos tdbulos renais). Utilizar outro analgésico.

» Corticosterdides: aumento do risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal (ver
Seccéo 4.4).

* Agentes anti-agregantes plaguetérios e inibidores selectivos da recaptacéo de
serotonina: aumento do risco de hemorragia gastrointestinal (ver seccéo 4.4).

Antidiabéticos tais como ainsulina, cloropropamida: potenciacéo do efeito
hipoglicémico com doses elevadas de &cido acetilsalicilico devido ao efeito
hipoglicemiante do &cido acetilsalicilico e deslocacéo da sulfonilureia da sua ligacéo as
proteinas plasméticas. Advertir o doente e reforgar o auto-controlo da glicémia

Diuréticos com os salicilatos em doses elevadas (> 3 g/dia no adulto): insuficiéncia
renal aguda no doente desidratado (diminuicdo dafiltragdo glomerular por diminui¢éo
da sintese das prostaglandinas renais). Hidratar o doente, vigiar a funcdo renal no inicio
do tratamento.

Glucocorticéides por via sistémica, a excepcao da hidrocortisona utilizada como
tratamento de substituicdo na doenca de Addison: diminui¢do da salicilémia durante o
tratamento com corticoides e risco de sobredosagem com salicilatos apos ainterrupcéo
da sua administracdo, devido a um aumento da eliminagcdo dos salicilatos provocado
pelos corticlides. Adaptar as doses dos salicilatos durante a associacdo e apos a
interrupcéo do tratamento com os glucocorticoides.
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Diuréticos, Inibidores da enzima de conversdo da Angiotensina (IECA) e

Antagonistas da Angiotensinall (AAII): aadministracdo de &cido acetilsalicilico (>3
g/dia) pode diminuir a eficacia dos diuréticos assim como de outros medicamentos anti-
hipertensores. Em alguns doentes com a funcdo renal diminuida (ex. doentes
desidratados ou idosos com comprometimento da funcéo renal, diminuicdo dafiltracdo
glomerular por inibi¢cdo das prostaglandinas vasodilatadoras, devido aos AINES) a co-
administragdo de um IECA ou AAII e agentes inibidores da cicloxigenase pode ter
Ccomo consequéncia a progressao da deterioracdo da fungéo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é normalmente reversivel. A ocorréncia
destas interacdes devera ser tida em consideracéo em doentes atomar acetilsalicilato de
lisina em associacéo com IECA ou AAII. Consequentemente, esta associagéo
medicamentosa devera ser administrada com precaucéo, sobretudo em doentes idosos.
Os doentes tém ser adequadamente hidratados e devera ser analisada a necessidade de
monitorizar afuncéo renal apds o inicio da terapéutica concomitante, e periodicamente
desde ent&o.

Pentoxifilina: aumento do risco de hemorragia. Reforgar a vigilancia clinica e controlar,
com maior frequéncia, o tempo de hemorragia.

Dispositivo intra-uterino: risco controverso de diminuicdo da eficacia do dispositivo
intra-uterino.

Tromboliticos. aumento do risco de hemorragia.

Medicamentos de acdo tdpica a nivel gastrointestinal: sais, 6xidos e hidroxidos de
magnésio, de aluminio e de célcio. Aumento da excregdo renal dos salicilatos devido a
alcalinizagéo da urina.

Pemetrexedo:

Aumento do risco de toxicidade do pemetrexedo devido a diminuicdo da eliminacdo
renal do pemetrexedo pelo écido acetilsalicilico.

Deferrasirox:

Aumento do risco de Ulceras e hemorragias gastrintestinais.

Ibuprofeno: os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito
antiagregante plaquetario do &cido acetilsalicilico (AAS) em baixa dosagem quando
estes medicamentos sdo administrados concomitantemente (ver secgdo 5.1). No entanto,
devido as limitagdes destes dados e as incertezas inerentes a extrapolacéo dos dados ex
vivo para situagdes clinicas ndo é possivel concluir de forma definitiva sobre as
consequéncias da administracéo regular de ibuprofeno e € provavel que ndo se
verifiquem efeitos clinicamente relevantes da administragéo ocasional de ibuprofeno.

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentagéo
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Gravidez:

Administracéo de doses baixas (até 100 mg/dia):

Os dados dos ensaios clinicos sugerem que a administracéo de doses até 100 mg/diaem
indicacOes obstétricas restritas (por exemplo no caso dos abortos de repeticéo de
etiologia supostamente imunolégica e do hidrémnios), que requerem monitorizacéo
especializada, € aparentemente segura.

Administragéo de doses entre 100 e 500 mg/dia:

A experiéncia clinicarelativa ao uso de doses entre 100mg/dia e 500 mg/dia é
insuficiente. Consequentemente, as recomendagdes que em seguida se enunciam
relativas a administracdo de doses superiores a 500 mg/dia, aplicar-se-8o também a este
intervalo posolégico.

Administracéo 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 epidemiol gicos sugerem um
aumento do risco de aborto espontéaneo, de malformagdes cardiacas e de gastroschisis
na sequéncia da utilizagdo de um inibidor da sintese das prostaglandinas no inicio da
gravidez. O risco absoluto de malformagdes cardiovasculares aumentou de valores
inferiores a 1% para aproximadamente 1,5%. Presume-se que 0 risco aumenta com a
dose e duracéo do tratamento.

Nos animais, demonstrou-se que a administragdo de inibidores da sintese das
prostaglandinas tem como consequéncia 0 aumento de abortos peri e post-
implantatérios e da mortalidade embrio-fetal. Adicionalmente, registou-se maior
incidéncia de varias malformaces, incluindo malformagdes cardiovasculares em
animais expostos a inibidores da sintese das prostaglandinas durante o periodo
organogenético.

Durante o 1° e 2° trimestres de gravidez, o acido acetilsalicilico ndo devera ser
administrado ando ser que seja estritamente necessario e apenas por indicacdo médica.
Se 0 &cido acetilsalicilico for usado por mulheres que estgjam a tentar engravidar, ou
durante 0 1° e 2° trimestre de gravidez, a dose administrada devera ser menor e durante
0 mais curto espago de tempo possivel.

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

-Toxicidade cardiopulmonar (com fecho prematuro do ductus arteriosus (canal de
Botal) e hipertensdo pulmonar)

- Disfuncg&o renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligohidramnios.

Nafase final da gravidez a mée e o recém-nascido podem estar expostos a:
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Possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito anti-agregante que pode
verificar-se mesmo com doses muito baixas.

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

Assim, aadministracdo de doses iguais ou superiores a 100 mg/dia de acido
acetilsalicilico esta contrarindicada durante o terceiro trimestre de gravidez.

Amamentacao:

Uma vez que o &cido acetilsalicilico passa para o leite materno, a utilizagéo deste
farmaco esta desaconselhada durante o aeitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
N&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

A frequéncia dos efeitos indesejaveis ndo pode ser calculada pelo que se refere como
desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino.

Desconhecido:
- Edema pulmonar néo cardiogénico com uso crénico e no contexto de uma reacdo de
hipersensibilidade devido ao &cido acetilsalicilico.

Doencas gastrointestinais:

Dor abdominal,

Hemorragias gastrointestinais evidentes (hematemese, melena) ou ocultas, responsaveis
por uma anemia ferropénica. Estas hemorragias sdo tanto mais frequentes quanto mais
elevada é a posologia,

Ulcera e perfuragio gastroduodenal.

Os eventos adversos mais frequentemente observados s80 de natureza gastrointestinal.
Podem ocorrer, em particular nos idosos, Ulceras pépticas, perfuragdo ou hemorragia
gastrointestinal potencialmente fatais (ver seccéo 4.4). Nauseas, dispepsia, vomitos,
hematemeses, flatuléncia, dor abdominal, diarreia, obstipacéo, melenas, estomatite
aftosa, exacerbacdo de colite ou doenca de Crohn (ver seccéo 4.4) tém sido notificados
na sequéncia da administracdo destes medicamentos. Menos frequentemente tém vindo
a ser observados casos de gastrite.

Desconhecido:
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- Doencas do trato gastrointestinal superior: esofagite, duodenite, erosiva, gastrite
erosiva, ulceragéo esofégica, perfuracéo.

- Doencas do trato gastrointestinal inferior: Ulceras do intestino delgado (jejuno e ileo) e
do intestino grosso (colon e reto), colite e perfuragdo intestinal.

Estas reacbes podem ou ndo estar associadas com hemorragia e podem ocorrer com
qualgquer dose de &cido acetilsalicilico e em doentes com ou sem sintomas de alerta ou
histéria precedente de efeitos gastrointestinais graves.

Afegdes hepatobiliares

Desconhecido:
- Aumento das enzimas hepéticas
-Lesd0 hepatica, principalmente hepatocelular.

Doengas do sistema nervoso:

Cefaleias, vertigens,

Sensacdo de diminuicdo da acuidade auditiva,

Tinido, que sdo habitualmente um sinal de sobredosagem.
Hemorragia intracraniana

Doengas do sangue e do sistema linfatico: Sindromes hemorrégicas (epistaxe,
hemorragias gengivais, plrpura) com aumento do tempo de hemorragia. Este efeito
mantém-se entre 4 a 8 dias apos a interrupcdo da administracdo do acido acetilsalicilico.
Pode criar um risco hemorrégico em caso de intervenc&o cirdrgica. Trombocitopénia.
Mais raramente foram descritas leucopénia, pancitopénia ou anemia apléstica.

AfecgOes hepatobiliares:

Elevacdo das enzimas hepéticas, dano hepatico, principalmente a nivel hepatocelular. A
frequéncia destes eventos é desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administracéo:
- Reaces de hipersensibilidade (edema, urticéria, asma, acidentes anafiléticos)

Situacdes na gravidez, no puerpério e condicdes perinatais:
- O &cido acetilsalicilico pode prolongar o trabalho de parto e atrasar o nascimento.

Sindrome de Reye (ver seccdo 4.4).
Estéo descritos casos de hepatotoxicidade agudos e reversiveis particularmente em

doentes com artrite juvenil, febre reumética, 1Upus eritematoso sistémico e lesdo
hepética prévia. Nestes doentes a funcéo hepética deve ser monitorizada.
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Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através dos contactos abaixo:

Portugal

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Devera temer-se uma intoxicacdo nos individuos idosos e sobretudo nas criancas mais
jovens (sobredosagem terapéutica ou intoxicagao acidental frequente), pois nestes casos
pode ser fatal.

No caso de sobredosagem aguda ou crénica com écido acetilsalicilico pode ocorrer
edema pulmonar ndo cardiogénico.

Sintomas clinicos.

Intoxicagdo moderada: zumbidos nos ouvidos, sensacdo da diminuicdo da acuidade
auditiva, cefaleias e vertigens sdo os sinais de uma sobredosagem e podem ser
controlados através da reducdo da posologia.

Intoxicagcdo grave: na crianga, uma sobredosagem pode ser fatal a partir de 100 mg/kg
numa toma unica. Os sintomas sdo: febre, hiperventilacdo, cetose, alcalose respiratoria,
acidose metabdlica, coma, colapso cardiovascular, insuficiéncia respiratoria,
hipoglicémia grave.

Medidas de urgéncia:

Transferéncia imediata para um meio hospitalar especializado,

Lavagem digestiva e administragéo de carvéao ativado,

Controlo do equilibrio acido-base,

A diurese alcalina permite a obtencdo de um pH urinério compreendido entre 7,5 e 8,
possibilidade de hemodidlise em caso de intoxicacdes graves,

Tratamento sintomético.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.10 Sistema Nervoso Central. Analgésicos e antipiréticos;
Codigo ATC: NO2BAO1

Analgésico, anti-pirético, anti-inflamatorio em doses elevadas, anti-agregante
plaquetario.

O mecanismo de a¢do do AAS, do qual ASL é umaforma solivel, consiste na inibicdo
da sintese e libertacdo das prostaglandinas pelas células. Aliés, ndo sendo as
prostaglandinas armazenadas em nenhum tipo de células a inibicdo da sua producéo
traduz-se nafalta de libertagcdo parao meio extracelular.

Acdo analgésica

Como analgésico, admite-se que o acetilsalicilato atue perifericamente, por
interferéncia com os mecanismos da inflamagdo. Provoca ainibicdo da cicloxigenase
blogueando, assim, a producdo das prostaglandinas que contribuem para a génese da
algia. As prostaglandinas parecem estimular os receptores da dor por um mecanismo
mecanico ou a partir de outros mediadores quimicos (ex bradicinina, histamina). Actua
ainda ao nivel da formacao da sensacdo dolorosa, isto €, no sistema nervoso central,
possivelmente no hipotalamo.

Acédo anti-inflamatéria

O mecanismo exato da acdo anti-inflamatoria dos salicilatos ndo esté bem elucidado,
devido em parte, a complexidade da resposta inflamatéria. Sabe-se hoje que as
prostaglandinas sdo os mediadores de muitos efeitos inflamatorios, tendo sido
apontados como produtores diretos de muitos dos sinais e sintomas de inflamagdes,
assim, o efeito anti-inflamatério dos salicilatos produzir-se-a, em parte, pela inibicdo da
sintese e libertacéo das prostaglandinas durante a inflamacéo.

Embora os salicilatos inibam a cicloxigenase e deste modo a diminuicdo de
prostaglandinas, aparentemente ndo inibem a formagéo de leucotrienos. N&o se conhece
qualquer funcdo fisioldgica dos leucotrienos, mas exercem um papel importante no
decurso de processos inflamatdrios crénicos em particular, quando existe uma
importante componente celular. Os salicilatos podem inibir a ativagdo linfocitica, pela
inibicdo da cicloxigenase. Altas concentractes de salicilatos podem, também, suprimir
a acdo antigénio-anticorpo, mas a contribuicdo deste efeito para a acdo anti-inflamatéria
ndo esta ainda esclarecida.

Acdo antipirética
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O efeito antipirético € devido a uma agdo central sobre o centro termoregulador no
hipotadlamo, provocando uma dilatacdo periférica dos vasos cutaneos com transpiracéo e
perdade calor. A acdo central promove, provavelmente, uma inibicdo da sintese
libertagdo das prostaglandinas que transmitem o efeito dos pirogéneos enddgenos no
hipotélamo.

Acdo anti-agregante plaquetaria

O acido acetilsalicilico € um inibidor da ativacéo plaguetéria: bloqueando por acetilacdo
da cicloxigenase plaquetaria, inibe a sintese do tromboxano A2, substancia ativadora
fisiologica libertada pelas plaquetas, com papel ativo nas complicactes das lesbes
ateromatosas.

No entanto os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito de
doses baixas de acido acetilsalicilico ao nivel da agregacéo plaguetéria quando estes
medicamentos sdo administrados concomitantemente. Num estudo, quando foram
administrados 400 mg de ibuprofeno em dose Unica de 8 horas ou 30 minutos apos a
administracdo de 81 mg de &cido acetilsalicilico de libertagdo imediata verificou-se a
diminuicdo do efeito do &cido acetilsalicilico na formagdo de tromboxano ou na
agregacao plaquetaria. No entanto devido as limitactes destes dados e ao grau de
incerteza inerente a extrapolacdo de dados ex vivo para situagdes clinicas ndo é possivel
retirar conclusdes definitivas relativamente a administracéo habitual de ibuprofeno. Néo
é provavel que se verifiquem efeitos clinicamente relevantes do AAS decorrentes da
administracdo ocasional de ibuprofeno.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O acetilsalicilato de lisina é um sal soltvel do acido acetilsalicilico. ApGs a absor¢ao, o
acetilsalicilato de lisina cinde-se no plasma em acido acetilsalicilico e lisina. O acido
acetilsalicilico hidrolisa-se rapidamente em &cido salicilico. O salicilato plasmético
liga-se em grande parte as proteinas plasméticas.

Qualquer que sejaa via de absorcao do salicilato, ele acaba por ser transformado em
&cido salicilico: este é metabolizado, principalmente no figado. Os seus principais
metabolitos sdo resultantes da conjugacdo com a glicina (&cido salicillrico) - ou com o
&cido glicurénico.

A eliminag&o dos salicilatos é feita principalmente por via urindria, tanto naformalivre
como sob a forma de metabolitos, variando aimportancia relativa destas fracbes em
diferentes situagdes. A velocidade de eliminacéo esté dependente do pH urinério, sendo
tanto maior quanto mais alcalina for a urina.

A semi-vida é de 2 a 3 horas nas doses baixas e de cerca de 12 horas nas doses anti-
inflamatérias, podendo atingir 15 a 30 horas nas altas dosagens e sobredosagens.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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O é&cido acetilsalicilico foi extensamente estudado in vitro e in vivo no que respeitaa
acao mutagénica. Os resultados em geral ndo indicam razéo relevante para se suspeitar
de efeito mutagénico. Estudos a longo-prazo com o &cido acetilsalicilico em ratinhos e
ratos ndo dao indicacdo de acdo tumorogénica do écido acetilsalicilico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Glicina, aroma de tangerina* e glicirrizinato de aménia

* Composicao do aroma de tangerina: 6leo essencial de tangerina, sumo de citrinos,
lactose e butilhidroxianisol (BHA)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem em carto litografado contendo 20 saquetas em complexo de aluminio e
polietileno com pé para solucéo oral.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualguer medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Empreendimento Lagoas Park - Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 8520825 — 20 saquetas de pd para solugdo oral, 1800 mg, saguetas em
complexo de auminio e polietileno.

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

Data da primeira autorizagéo: 31 de dezembro 1981

Datadarevisdo: 31 maio 1996
Data da Ultima renovagdo: 31 maio 2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



