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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

AAS® Protect
acido acetilsalicilico

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.
APRESENTACAO
Comprimido revestido de liberacéo entérica.

Embalagem contendo 30 comprimidos revestidos de liberagao entérica

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacdo entérica contém:

ACIAO ACELHISAICTTICO. ... vttt 100mg
EXCIPIENTES (.51 veveverereeiesieresie ettt 1 comprimido revestido de liberagdo entérica

(celulose microcristalina, lactose monoidratada, amido de milho, diéxido de silicio, hipromelose,
macrogol 400, &cido citrico, didxido de titdnio, Eudragit L-30D, polissorbato 80, talco, trietilcitrato, e
simeticona).

AAS® Protect — Comprimido Revestido de liberagdo entérica — Bula para o profissional de satide 1



MED

Industria de Cosmeéticos
e Medicamentos S/A

1. INDICACOES
AAS® Protect é indicado para adultos para as seguintes situagdes, com base nas suas propriedades
inibidoras da agregacao plaquetaria:

+  parareduzir o risco de mortalidade em pacientes com suspeita de infarto agudo do miocardio;

« para reduzir o risco de morbidade e mortalidade em pacientes com antecedente de infarto do
miocérdio;

« paraa prevencdo secundéria de acidente vascular cerebral;

»  para reduzir o risco de ataques isquémicos transitérios (AIT) e acidente vascular cerebral em
pacientes com AIT;

«  parareduzir o risco de morbidade e morte em pacientes com angina pectoris estavel e instavel,

» para prevencdo do tromboembolismo apds cirurgia vascular ou intervencdes, por exemplo,
angioplastia coronaria transluminal percutdnea (PTCA), enxerto de bypass de artéria coronéria
(CABG), endarterectomia carotidea, shunts arteriovenosos;

« para a profilaxia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar apds imobilizacdo
prolongada, por exemplo, ap0s cirurgia de grande porte;

e para reduzir o risco de primeiro infarto do miocardio em pessoas com risco cardiovascular
aumentado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cerca de 15.000 pacientes que sofreram infarto do miocardio usaram o acido acetilsalicilico para reduzir o
risco de reinfarto e morte em sete estudos prospectivos, randomizados e controlados por placebo. Esses
estudos testaram diversas doses de &cido acetilsalicilico (325 a 1.500 mg/dia) e envolveram pacientes com
diferentes periodos pds-infarto (4 semanas a 5 anos). Nenhum estudo demonstrou isoladamente uma
reducdo de mortalidade estatisticamente significativa, mas analises globais dos dados demonstraram que 0
acido acetilsalicilico reduz significativamente a mortalidade cardiovascular (em 15%) e eventos vasculares
ndo fatais (infarto do miocardio ou AVC) (em 30%). Para comprovar a eficacia do &cido acetilsalicilico em
baixas doses na prevencdo priméria do infarto do miocérdio, realizaram-se cinco estudos prospectivos e
randomizados conduzidos por pesquisadores independentes: trés estudos com pacientes com fatores de
risco cardiovascular e dois estudos com individuos sadios. Todos os cinco estudos demonstraram que o
acido acetilsalicilico em baixas doses ¢ eficaz na prevencdo de eventos vasculares (especialmente infarto
do miocéardio ndo fatal) em pacientes com risco vascular aumentado. Os fatores de risco investigados
nesses estudos (TPT e HOT) foram hipertensdo, diabetes mellitus, hiperlipidemia e outros. Deve-se
enfatizar que os efeitos benéficos do éacido acetilsalicilico ocorreram em adi¢éo ao tratamento especifico
dos fatores de risco, como, por exemplo, terapia antihipertensiva.

Efeito do AAS sobre o risco de doenca corondria nos estudos clinicos de prevencao primaria:

Estudo cido Controle indice  (IC| Duragdo da| Risco Anual|l Evento
clinico acetilsalicilico | Eventos/ 95%) Terapia* para evento| Vascular
(Referéncia) | Eventos/ Pacientes CHD entre| Evitado por
Pacientes Pacientes 1000
Controle Pacientes
Tratados por
ano
n/n (%) n/n (%) anos % %
BMD (1) 169/3429 88/1710 0,96 (0,73- 5,8 0,89 0,4
(4,93) (5,15) 1,24)
PHS (2) 163/11037 266/11034 0,61 (0,50- 5 0,48 1,9
(1,48) (2,41) 0,74)
TPT (3) 83/1268 (6,55) | 107/1272 0,76 (0,57- 6,8 1,24 2,7
(8,41) 1,03)
HOT (4) 82/9399 (0,87) | 127/9391 0,64 (0,49- 3,8 0,36 1,3
(1,35) 0,85)
PPP (5) 26/2226 (1,17) | 35/2269 0,75 (0,45 3,6 0,43 1,0
(1,54) 1,26)
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BMD = British Male Doctors Trial (Estudo dos Médicos Britanicos); CHD = Coronary Heart Disease
(Doenca Coronéaria Cardiaca); HOT = Hypertension Optimal Treatment Trial (Estudo do Tratamento
Otimo da Hipertensdo); PHS = Physicians’ Health Study (Estudo da Satide dos Médicos); PPP = Primary
Prevention Project (Projeto de Prevencdo Priméaria); TPT = Thrombosis Prevention Trial (Estudo da
Prevencédo da Trombose).

* Os valores fornecidos sdo médios, exceto o valor de TPT, que é a mediana.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodindmicas

O é&cido acetilsalicilico inibe a agregacdo plaquetéria bloqueando a sintese do tromboxano A nas
plaquetas. Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse
efeito inibitério é especialmente acentuado nas plaquetas, porque estas ndo sdo capazes de sintetizar
novamente essa enzima. Acredita-se que o cido acetilsalicilico tenha outros efeitos inibitdrios sobre as
plaquetas. Por essa razdo, é usado para vdrias indicacBes relativas ao sistema vascular. O 4cido
acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatdrios néo-esteroidais, com propriedades
analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatorias. Altas doses orais sdo usadas para o alivio da dor e nas
afeccBes febris menores, tais como resfriados e gripe, para a redugdo da temperatura e alivio das dores
musculares e das articulacbes, e em distlrbios inflamatérios agudos e crdnicos, tais como artrite
reumatoide, osteoartrite e espondilite anquilosante.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apb6s a administracdo oral, o acido acetilsalicilico é rapida e completamente absorvido do trato
gastrintestinal. Durante e apds a absorcdo, o acido acetilsalicilico é convertido em &cido salicilico, seu
principal metabdlito. Em virtude do revestimento do comprimido revestido de AAS® Protect 100mg ser
resistente a &cido, o &cido acetilsalicilico ndo é liberado no estbmago, mas sim no meio alcalino do
intestino. Desta forma, a Cma do &cido acetilsalicilico é alcancada 2-7 horas ap6s administracdo dos
comprimidos gastrorresistentes, sendo retardada em comparagcdo com a do acido acetilsalicilico em
comprimidos de liberagdo imediata. A ingestdo simultanea de alimentos leva a uma absorcéo atrasada,
mas completa, do acido acetilsalicilico, indicando que a taxa de absor¢do, mas ndo a extensao, ¢ alterada
pelos alimentos. Devido as relacbes mecanisticas entre a exposicdo plasmética total do &cido
acetilsalicilico e o seu efeito inibitério na agregacdo plaquetaria, o atraso na absor¢do dos comprimidos
gastrorresistentes de AAS® Protect ndo é considerado relevante para a terapia cronica com baixa dose de
AAS® Protect, para a obtencéo de inibicdo adequada da agregacdo plaquetéria. No entanto, para assegurar
os beneficios da formulagdo gastrorresistente, os comprimidos de AAS® Protect devem ser ingeridos
preferencialmente antes das refei¢des (30 minutos ou mais), com bastante liquido (veja item “Posologia e
Modo de Usar™).

Distribuicdo

Tanto o acido acetilsalicilico como o &cido salicilico ligam-se amplamente as proteinas plasmaticas e sao
rapidamente distribuidos a todas as partes do organismo. O acido salicilico passa para o leite materno e
atravessa a placenta (vide “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez e lactagdo”™).

Metabolismo/Biotransformacao

O 4cido acetilsalicilico é convertido em seu metabdlito principal, o &cido salicilico. O grupo acetil do
acido acetilsalicilico comeca a sofrer hidrélise ja durante a passagem através da mucosa intestinal, mas
este processo ocorre principalmente no figado. O &cido salicilico é eliminado principalmente por
metabolismo hepético. Os metabdlitos incluem o &cido saliciltrico, o glicuronideo salicilfendlico, o
glicuronideo salicilacilico, o acido gentisico e o acido gentisdrico.

Eliminacao/Excrecdo/Linearidade

A cinética da eliminacdo do acido salicilico é dependente da dose, uma vez que 0 metabolismo € limitado
pela capacidade das enzimas hepéticas. Desse modo, a meia-vida de eliminagdo varia de 2 a 3 horas apds
doses baixas até cerca de 15 horas com doses altas. O cido salicilico e seus metabdlitos sdo excretados
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principalmente por via renal. Dados farmacocinéticos disponiveis do &cido acetilsalicilico ndo indicam
desvio clinicamente significativo da proporcionalidade a dose, nas faixas de dose de 100 mg a 500 mg.

Dados pré-clinicos de seguranga

O perfil de seguranca pré-clinico do acido acetilsalicilico estd bem documentado. Nos estudos com
animais, os salicilatos causaram dano renal em altas doses, mas nenhuma outra lesdo orgénica. O &cido
acetilsalicilico tem sido extensamente estudado in vitro e in vivo quanto a mutagenicidade. Néo foi
observado nenhum indicio relevante de potencial mutagénico. O mesmo se aplica para os estudos de
carcinogenicidade. Em estudos com animais de diferentes espécies, os salicilatos apresentaram efeitos
teratogénicos. Apds a exposicio durante o periodo pré-natal, foram descritos efeitos embriotdxicos e
fetotdxicos, disturbios de implantacdo e dificuldade na capacidade de aprendizado dos descendentes.

4. CONTRAINDICACOES

O écido acetilsalicilico ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

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

- histérico de asma induzida pela administracdo de salicilatos ou substancias com acéo similar,
principalmente farmacos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais;

- Ulceras gastrintestinais agudas;

- diatese hemorrégica;

- insuficiéncia renal grave;

- insuficiéncia hepatica grave;

- insuficiéncia cardiaca grave;

- combinacdo com metotrexato em dose de 15 mg/semana ou mais (vide “Intera¢cdes Medicamentosas”);

- ltimo trimestre de gravidez (vide “Gravidez e lactagdo” em item “Adverténcias e Precaugdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

- hipersensibilidade a analgésicos, anti-inflamatorios ou antirreumaticos e em presenca de outras alergias;
- historico de ulceras gastrintestinais, incluindo Ulcera crbnica ou recidivante ou historico de
sangramentos gastrintestinais;

- tratamento concomitante com anticoagulantes (vide “Intera¢cdes Medicamentosas™);

- em pacientes com insuficiéncia renal ou pacientes com insuficiéncia na circulagéo cardiovascular (ex.:
doenca vascular renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, deplecdo do volume, cirurgia de grande porte,
septicemia ou evento hemorréagico importante), uma vez que o &cido acetilsalicilico pode aumentar o risco
de dano renal ou insuficiéncia renal aguda;

- em pacientes que sofrem de deficiéncia grave de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), o acido
acetilsalicilico pode induzir a hemdlise ou anemia hemolitica. Fatores que podem aumentar o risco de
hemolise sdo, por exemplo, altas doses, febre ou infec¢fes agudas;

- disfuncdo hepatica;

- dipirona e alguns anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINES), como ibuprofeno e naproxeno, podem
atenuar os efeitos inibitérios do &cido acetilsalicilico sobre a agregacdo plaquetaria. Pacientes em
tratamento com &cido acetilsalicilico que planejem utilizar dipirona ou AINEs, devem ser orientados a
informar o seu médico (vide “Interagdes Medicamentosas™);

- 0 acido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e induzir ataques de asma ou outras reacdes de
hipersensibilidade. Os fatores de risco sdo a presenca de asma preexistente, febre do feno, pélipos nasais
ou doenca respiratdria crénica. Esse conceito aplica-se também aos pacientes que apresentem reacdes
alérgicas (ex.: reagOes cutaneas, prurido e urticaria) a outras substancias;

- devido ao efeito de inibicdo da agregacao plaquetaria, que persiste por varios dias ap6s a administracao,
0 acido acetilsalicilico pode conduzir a uma tendéncia de aumento de sangramento durante e apds
intervencdes cirargicas (incluindo cirurgias de pequeno porte, como por exemplo, extracBes dentarias);

- em doses baixas, o acido acetilsalicilico reduz a excrecdo do acido Urico. Essa reducdo pode
desencadear crises de gota em pacientes predispostos.

Criancas e adolescentes
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- Produtos contendo acido acetilsalicilico, como AAS® Protect, ndo devem ser utilizados por criangas e
adolescentes para quadros de infecgdes 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 potencial risco para a vida do paciente, que requer
acdo medica imediata. O risco pode aumentar quando o &cido acetilsalicilico é administrado
concomitantemente na vigéncia desta doenca embora a relagdo causal ndo tenha sido comprovada.
Vomitos persistentes na vigéncia destas doencas podem ser um sinal de Sindrome de Reye.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N&o se observaram efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactacao

Gravidez

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o desenvolvimento
embrio/fetal. Dados de estudos epidemioldgicos consideram a possibilidade de aumento do risco de
aborto e de malformagdes apds o uso de inibidores da sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez.
Acredita-se que o risco aumente com a dose e a duracdo do tratamento. Os dados disponiveis ndo revelam
nenhuma associa¢do entre o uso do &cido acetilsalicilico e 0o aumento do risco de aborto. Os dados
epidemiolégicos disponiveis para o &cido acetilsalicilico, sobre malformagdes, ndo sdo consistentes, mas
ndo se pode excluir o aumento do risco de gastrosquise. Um estudo prospectivo com cerca de 14.800
pares mée-filho expostos no inicio da gestagdo (1° ao 4° més) ndo demonstrou qualquer associacdo com
um indice elevado de malformacdes.

Estudos em animais demonstram toxicidade reprodutiva (vide “Caracteristicas farmacoldgicas”, subitem
“Dados pré-clinicos de seguranga”). Ha relatos de constricdo no ducto arterioso apds o tratamento no
segundo trimestre, a maioria dos quais resolvidos apds a interrupcao do tratamento. N&o se recomenda o
uso de medicamentos que contenham &cido acetilsalicilico durante o primeiro e o segundo trimestres de
gravidez, a menos que seja realmente necessario. Em caso de necessidade de uso destes medicamentos
por mulheres que pretendam engravidar ou durante o primeiro e o segundo trimestres de gravidez, as
doses e a duracdo do tratamento devem ser as menores possiveis. O monitoramento pré-natal da
constricdo do ducto arterioso deve ser considerado ap6s a exposicao a acido acetilsalicilico a partir da 202
semana gestacional. O tratamento com acido acetilsalicilico deve ser descontinuado se ocorrer constrigdo
do ducto arterioso. Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de
prostaglandinas podem expor:

- o feto a:
» toxicidade cardiopulmonar (constri¢cdo/fechamento prematuro do ducto arterioso e hipertensdo
pulmonar);
« disfuncdo renal, que pode progredir para insuficiéncia renal, com oligoidramnios.

- amée e a crianca no final da gestacéo a:
» possivel prolongamento do tempo de sangramento, um efeito antiagregante que pode ocorrer
mesmo apos doses muito baixas;

« inibicdo das contracdes uterinas levando a atraso ou prolongamento do trabalho de parto.

Consequentemente, o &cido acetilsalicilico é contraindicado durante o terceiro trimestre de
gestacao.

O uso do acido acetilsalicilico é contraindicado no ultimo trimestre de gestacdo, apresentando categoria
de risco na gravidez D para tal periodo. Durante os dois primeiros trimestres de gestacdo, o &cido
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acetilsalicilico deve ser utilizado com cautela, se realmente necessario, apresentando categoria de risco na
gravidez C para tal periodo.

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

Lactacdo

Os salicilatos e seus metabdlitos passam para o leite materno em pequenas quantidades. Como ndo se
observaram até o momento efeitos adversos no lactente ap6s uso eventual, em geral, & desnecesséria a
interrupcdo da amamentacéo. Entretanto, com o uso regular ou ingestdo de altas doses, a amamentacéo
deve ser descontinuada precocemente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracOes contraindicadas:

- metotrexato em doses de 15 mg/semana ou mais: aumento da toxicidade hematoldgica de metotrexato
(diminuicdo da depuracdo renal do metotrexato por agentes anti-inflamatdrios em geral e deslocamento
do metotrexato de sua ligacdo na proteina plasmatica pelos salicilatos) (vide “Contraindicagdes”).

CombinagGes que requerem precaucdes para 0 uso:

- metotrexato em doses inferiores a 15 mg/semana: aumento da toxicidade hematolégica do metotrexato
(diminuicdo da depuracdo renal do metotrexato por agentes anti-inflamatdrios em geral e deslocamento
do metotrexato de sua ligagcdo na proteina plasmatica pelos salicilatos).

- dipirona e anti-inflamat6rios ndo-esteroidais (AINES): a administracdo simultdnea (mesmo dia) de
dipirona e alguns AINEs, como ibuprofeno e naproxeno, podem atenuar a inibicdo plaquetéria irreversivel
induzida pelo acido acetilsalicilico. N&o é conhecida a relevancia clinica destas interagfes. O tratamento
com dipirona e alguns AINEs, como ibuprofeno e naproxeno, em pacientes com risco cardiovascular
aumentado podem limitar a protecdo cardiovascular do acido acetilsalicilico (vide “Adverténcias e
Precaugoes”).

- anticoagulantes, tromboliticos/outros inibidores da agregacdo plaquetéria/hemostase: aumento do risco
de sangramento.

- anti-inflamatdrios n&o-esteroidais com salicilatos: aumento do risco de Ulceras e sangramento
gastrintestinal devido ao efeito sinérgico.

-inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs): aumento do risco de sangramento
gastrintestinal superior possivelmente em razdo do efeito sinérgico.

-digoxina: aumento das concentragdes plasmaticas de digoxina em funcdo da diminuicdo da excrecdo
renal.

-antidiabéticos, por exemplo, insulina e sulfonilureias em combinacdo com doses elevadas de &cido
acetilsalicilico: aumento do efeito hipoglicémico em altas doses do &cido acetilsalicilico por acdo
hipoglicémica do &cido acetilsalicilico e deslocamento da sulfonilureia de sua ligacdo nas proteinas
plasmaticas.

-diuréticos em combinacdo com acido acetilsalicilico em altas doses: diminuigdo da filtragdo glomerular
por diminuicdo da sintese renal de prostaglandina.

-glicocorticoides sistémicos, exceto hidrocortisona usada como terapia de reposicdo na doenca de
Addison: Diminuicéo dos niveis de salicilato plasmético durante o tratamento com corticosteroides e risco
de superdose de salicilato apds interrup¢do do tratamento, devido ao aumento da eliminagéo de salicilatos
pelos corticosteroides. Uso concomitante pode aumentar a incidéncia de sangramento gastrointestinal e
ulcerago.

-inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em combinagdo com &cido acetilsalicilico em
altas doses: diminuicdo da filtracdo glomerular por inibicdo das prostaglandinas vasodilatadoras. Além de
diminuicdo do efeito anti-hipertensivo.

-acido valproico: aumento da toxicidade do acido valproico devido ao deslocamento dos sitios de ligacdo
com 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.
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-uricosuricos como benzbromarona, probenecida: diminuigdo do efeito uricosdrico (competicdo na
eliminac&o renal tubular do &cido Urico).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
AAS® Protect deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

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

Caracteristicas organolépticas:
AAS® Protect ¢ um comprimido branco redondo com um “¥” gravado em um dos lados e o outro lado
liso.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para uso oral. Tomar os comprimidos gastrorresistentes de preferéncia pelo menos 30 minutos antes das
refeicBes, com bastante dgua. Os comprimidos gastrorresistentes ndo devem ser esmagados, quebrados ou
mastigados para garantir sua liberagcdo no meio alcalino do intestino. Para o tratamento de infarto agudo
do miocardio a dose inicial deve ser esmagada ou mastigada e engolida.

Dosagem:

- Infarto agudo do miocérdio: uma dose inicial de 100 a 300 mg é administrada assim que houver suspeita
de infarto do miocéardio. A dose de manutencédo é de 100 mg a 300 mg por dia, por 30 dias ap6s o infarto.
Ap6s 30 dias deve-se considerar terapia adicional para prevengdo de recorréncia do infarto. Por serem
comprimidos com revestimento gastrorresistente, para esta indicacdo a dose inicial deve ser esmagada ou
mastigada e engolida para obter a absorcéo rapida.

- Antecedente de infarto do miocardio: 100 a 300mg por dia.

- Prevencdo secundéria de acidente vascular cerebral: 100 a 300mg por dia.

- Em pacientes com ataques isquémicos transitrios (AIT): 100 a 300mg por dia.

- Em pacientes com angina pectoris estavel e instavel: 100 a 300mg por dia.

- Prevencéo do tromboembolismo apo6s cirurgia vascular ou intervengdes: 100 a 300mg por dia.

- Profilaxia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar: 100 a 200mg por dia ou 300mg em dias
alternados.

- Reducéo do risco de primeiro infarto do miocérdio: 100mg por dia ou 300mg em dias alternados.

Informacd@es adicionais para populacdes especiais

- Pacientes pediatricos:

A seguranca e eficacia de AAS® Protect em criancas abaixo de 18 anos ndo foram estabelecidas. Néo ha
dados disponiveis. Desta forma, AAS® Protect ndo é recomendado para uso em pacientes pediatricos
abaixo de 18 anos.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica:

AAS® Protect é contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide “Contraindicacdes™).
AAS® Protect deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia da fung¢io hepatica (vide “5.
Adverténcias e Precaucdes”).

- Pacientes com insuficiéncia renal:

AAS® Protect é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (vide “Contraindicagdes”).
AAS® Protect deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia da fungdo renal, uma vez
que o acido acetilsalicilico pode aumentar ainda mais o risco de dano renal e insuficiéncia renal aguda
(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

9. REACOES ADVERSAS
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As reagdes adversas a medicamentos listadas sdo baseadas em relatérios espontaneos pos-comercializagao
com todas as formulag@es de aspirina e ensaios clinicos com aspirina como medicamento em estudo. O
calculo da frequéncia baseia-se apenas nos dados do braco da aspirina do estudo ARRIVE.

As frequéncias das reagdes adversas a medicamentos relatadas com aspirina estdo resumidas na tabela
abaixo. Os agrupamentos de frequéncias séo definidos de acordo com a seguinte convenc&o:

Comum: (> 1/100 a < 1/10),
Incomum: (>1/1.000 a < 1/100),
Raro: (>1/10.000 a<1/1.000)

As reacdes adversas a medicamentos identificadas apenas durante a vigilancia pds-comercializacéo e cuja
frequéncia ndo pdde ser estimada estdo listadas em "desconhecida”.

Tabela 1: ReacBes adversas a medicamentos relatadas em Ensaio Clinico ou durante a vigilancia
poscomercializagdo em pacientes tratados com &cido acetilsalicilico.

Classificacdo do Comum Incomum Rara Desconhecida
sistema corpdreo
Distarbios Anemia por Anemia Hemdlise® ; Anemia
sanguineos e do deficiéncia de hemorragica hemolitica®
sistema linfatico ferro®
Distarbios do Hipersensibilidade; | Reacdo anafilatica | Choque anafilatico
sistema Hipersensibilidade
imunoldgico a medicamentos;

Edema alérgico e

angioedema
Disturbios do Tontura Hemorragia
sistema nervoso cerebral e

intracraniana®
Disturbios do Zumbido
ouvido e labirinto
Distarbios Dificuldade
cardiacos cardiorespiratdria®
Distarbios Hematoma Hemorragia; Hemorragia
vasculares Hemorragia perioperatoria

muscular
Distlrbios Epistaxe Rinite Congestdo nasal Doencga respiratoria
respiratérios, exacerbada por
toréacicos e aspirina
mediastinais
Disturbios Dispepsia; Dores | Sangramento Perfuragéo de Doenca
gastrointestinais gastrointestinais e | gengival; Erosdo e | Ulcera diafragmatica
abdominais; Ulcera gastrointestinal intestinal
Inflamacéo gastrointestinais

gastrointestinal;
Hemorragia do
trato
gastrointestinal®

Distarbios Insuficiéncia Aumento dos
hepatobiliares hepatica niveis de

Transaminases
Afeccdes dos Erupcéo cutdnea; | Urticaria

tecidos cutaneos e

Prurido

subcutaneos

Distlarbios renais | Hemorragia do Insuficiéncia

e urinérios trato urogenital renal® ;
Insuficiéncia renal
aguda ®

Lesbes, Veja item “10.
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envenenamentos e
complicacGes
processuais

Superdose”

a No contexto de sangramento

b No contexto de formas graves de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD)

¢ LT/ casos fatais foram relatados na AAS e placebo com a mesma frequéncia, <0.1%

d No contexto de reacOes alérgicas graves

e Em pacientes com insuficiéncia renal pré-existente ou circulagdo cardiovascular prejudicada

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

A toxicidade por salicilatos (> 100 mg/kg/dia por mais de 2 dias pode provocar toxicidade) pode ser
resultado de intoxicagdo cronica terapeuticamente adquirida e de intoxica¢fes agudas (superdose) com
potencial risco para a vida do paciente, variando de ingestdo acidental em criancas a intoxicagdes
eventuais.

A intoxicacdo cronica por salicilatos pode ser insidiosa, visto que pode apresentar sinais e sintomas néo
especificos. A intoxicacao cronica leve por salicilato, ou salicilismo, ocorre normalmente apenas apds o
uso repetido de doses elevadas. Os sintomas incluem tontura, vertigem, zumbido, surdez, sudorese,
nusea e vomito, dor de cabeca e confusdo, e podem ser controlados com a reducdo da dose. Zumbidos
podem ocorrer em concentragdes plasmaticas de 150 a 300 microgramas/mL. Eventos adversos mais
graves ocorrem nas concentrac@es acima de 300 microgramas/mL.

A principal manifestacdo da intoxicacdo aguda é um disturbio grave do equilibrio &cido/base que pode
variar de acordo com a idade e a gravidade da intoxicacdo. A acidose metabdlica é a forma mais comum
entre as criangas.

A severidade da intoxicacdo ndo pode ser estimada apenas pela concentracdo plasmatica. A absorcao do
acido acetilsalicilico pode ser retardada devido a reducdo do esvaziamento gastrico, formagdo de
concrecdes no estbmago, ou como resultado da ingestio de preparagbes com revestimento
gastrorresistente. O tratamento da intoxicagdo por acido acetilsalicilico é determinado pela sua extensao,
estagio e sintomas clinicos e de acordo com as técnicas de tratamento padréo para intoxicacdo. Dentre as
principais medidas deve-se acelerar a excrecdo do farmaco, bem como o restabelecimento do
metabolismo &cido/base e eletrolitico.

Devido aos complexos efeitos fisiopatolégicos da intoxicagdo por salicilatos, sinais e sintomas/achados de
investigagdes podem incluir:

Sinais e Sintomas Achados de investigacbes Medidas Terapéuticas

Intoxicacao leve a
moderada

Lavagem gastrica,
administracdo repetida de
carvao ativado, diurese
alcalina forcada

Monitoramento de fluidos e
eletrélitos

Taquipneia, hiperventilacéo, Alcalose, alcaldria

alcalose respiratdria

Sudorese

Nausea e vOmito

Intoxicacdo moderada a
grave

Lavagem géstrica,
administracdo repetida de
carvao ativado, diurese
alcalina forgada, hemodidlise
em casos graves

Alcalose respiratdria com
acidose metabdlica
compensatdria

Acidose, aciddria

Monitoramento de fluidos e
eletrolitos

Hiperpirexia

Monitoramento de fluidos e
eletrolitos

Respiratorios: variando de
hiperventilacdo, edema
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pulmonar néo cardiogénico
a parada respiratoria, asfixia

Cardiovasculares: variando de
disritmia, hipotensdo a parada
cardiaca

Por exemplo: Pressdo arterial,
alteracdo do eletrocardiograma

Perdas de fluidos e eletrdlitos:
desidratacéo, oliguria a
insuficiéncia renal

Por exemplo: Hipocalemia,
hipernatremia, hiponatremia,
funcéo renal alterada

Monitoramento de fluidos e
eletrolitos

Danos no metabolismo da
glicose, cetose

Hiperglicemia, hipoglicemia
(principalmente em criancas)
Aumento dos niveis de cetona

Zumbidos, surdez

Gastrintestinal: sangramentos
gastrintestinais

Hematol6gicos: variando de
inibicdo plaquetéria a
coagulopatia

Por exemplo:
prolongamento do tempo de
protrombina,
hipoprotrombinemia

Neuroldgico: encefalopatia
toxica e depressao do Sistema
Nervoso Central com
manifestagdes que variam de
letargia, confuséo a coma e
convulsdes.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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ANEXO B
Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula Dados das alteragoes de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas

10450 -

SIMILAR — 11203 - SIMILAR -

Notificagdo de Solicitagdo de

Alteragdo de Transferéncia de . . Comprimido
07/11/2022 4911052/22-8 Texto de Bula - 19/04/2022 2463621/22-2 Titularidade de 08/08/2022 IIl — Dizeres legais VP/VPS revestido

publicagdo no Registro (operagao

Bulério RDC comercial)

60/12

10450 - 4. 0 que devo saber

SIM.IL.AR: 10450 — SIMILAR — antejs de usar este VP

Notificacdo de e medicamento?

Alteracdo de Notificacgo de Comprimido
14/03/2023 | 0252792238 ¢ 14/03/2023 | 0252792238 Alteragdo de Texto 14/03/2023 p.

Texto de Bula - - . . revestido

publicacio no de Bula - publicagao 5. Adverténcias e

Bulario RDC no Bulario RDC 60/12 precaugdes VPS

60/12

10450 -

PIMILAR 10450 — SIMILAR — I11 - Dizeres Legais vP

Notificacdo de I

Alteracdo de Notificacgo de Comprimido
11/04/2025 § 11/04/2025 Alteragdo de Texto 11/04/2025 p.

Texto de Bula - . . revestido

publicacio no de Bula - publicagao b Legai VS

- izeres Legais
Buldrio RDC no Bulario RDC 60/12
60/12
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