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1 NOME DO MEDICAMENTO

Acido acetilsalicilico Farmoz, 100 mg, comprimidos

2. COMPOS CAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 100 mg de &cido acetilsalicilico, como substancia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 95 mg de manitol.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido redondo de cor branca

4. INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

O Acido acetilsalicilico Farmoz esta indicado nas situacdes que requerem um efeito
inibidor da agregacéo plaguetéria, nomeadamente:

- Prevencdo de enfarte agudo do miocardio em doentes com angina de peito instavel;

- No enfarte agudo do miocéardio;

- Naprofilaxia do reenfarte;

- Prevencdo priméria ou secundéria de acidentes isquémicos transitérios (AIT) e de
acidentes vasculares cerebrais (AV C) tromboticos;

- Prevencéo de acidentes tromboembdlicos apOs cirurgia vascular ou intervencdes
cirdrgicas.

4.2  Posologiae modo de administracéo

Posologia
A posologia recomendada é de 100 a 300 mg de é&cido acetilsalicilico por dia (1 a 3

comprimidos de Acido acetilsalicilico Farmoz por dia) nas seguintes situacoes:

- Prevencdo de enfarte agudo do miocardio em doentes com angina de peito instavel;

- No enfarte agudo do miocéardio;

- Na profilaxia do reenfarte;

- Prevencdo priméria ou secundéria de acidentes isquémicos transitérios (AIT) e de
acidentes vasculares cerebrais (AVC) tromboticos;
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- Prevencéo de acidentes tromboembdlicos apOs cirurgia vascular ou intervencdes
cirargicas.

|dosos

Em geral, o écido acetilsalicilico deve ser usado com precaucdo nos doentes idosos que
S0 mais suscetiveis para efeitos adversos.

Utilizacdo na insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <10 mL/min) deve
ser evitada a utilizacdo de écido acetilsalicilico. Nos doentes hemodialisados, 0 écido
acetilsalicilico deve ser administrado apds a hemodidlise.

Utilizag&o na insuficiéncia hepatica
Nos doentes com insuficiéncia hepética grave deve ser evitada a utilizacdo de &cido
acetilsalicilico.

Populacdo pediatrica

O é&cido acetilsalicilico ndo deve ser administrado a criangas com idade inferior a 3 anos,
nem a criangas e adolescentes com estados febris e menos de 12 anos de idade, devido a
possibilidade de ocorréncia de sindrome de Reye.

Modo de administracdo
Os comprimidos de Acido acetilsalicilico Farmoz sdo para administracgo por via oral.
Devem ser tomados com agua.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substéncia ativa (&cido acetilsalicilico), a outros salicilatos ou a
gualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.

Histéria de hemorragia gastrointestinal ou perfuracdo, relacionada com terapéutica
anterior com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE).

Ulcera pépticalhemorragia ativa ou historia de Ulcera péptica/hemorragia recorrente (dois
ou mais episodios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovada).

Situactes de didtese hemorrégica.
Criangas com menos de 3 anos de idade.

Tratamento de infecOes virais em criangas e adolescentes, com ou sem febre (risco de
sindrome de Reye).

A administracdo de doses superiores a 100 mg/dia esta contraindicada durante o terceiro
trimestre de gravidez.
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Adverténcias
A administracdo concomitante de é&cido acetilsalicilico com outros AINE, incluindo
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2, deve ser evitada.

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

Hemorragia, ulceracdo e perfuracdo gastrointestinal: tém sido notificados casos de
hemorragia, ulceracéo e perfuracéo gastrointestinal potencialmente fatais, em vérias fases
do tratamento, associados ou ndo a sintomas de alerta ou histéria de eventos
gastrointestinais graves.

O risco de hemorragia, ulceracdo ou perfuracdo € maior com doses mais elevadas, em
doentes com histéria de Ulcera péptica, especialmente se associada a hemorragia ou
perfuracdo (ver seccdo 4.3 contraindicacbes) e em doentes idosos. Nestas situagdes os
doentes devem ser instruidos no sentido de informar o 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
coadministracdo de agentes protetores (ex.. misoprostol ou inibidores da bomba de
protdes) devera ser considerada nestes doentes, assim como naqueles que necessitem de
tomar simultaneamente outros medicamentos suscetiveis de aumentar o risco de Ulcera ou
hemorragia, tais como corticosteroides, anticoagulantes (como a varfarina), inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina ou antiagregantes plaguetérios (ver seccdo 4.5.
I nteragdes medicamentosas e outras formas de interacdo).

Em caso de hemorragia gastrointestinal ou ulceragid em doentes a tomar Acido
acetilsalicilico Farmoz o tratamento deve ser interrompido.

Ha um risco aumentado de hemorragia particularmente durante ou apés cirurgias (mesmo
em casos de procedimentos menores). Utilizar com precaucdo antes da cirurgia,. Pode ser
necesséria a descontinuagdo temporaria do tratamento.

Os AINE devem ser administrados com precaucdo em doentes com histéria de doenca
inflamatéria do intestino (colite ulcerosa, doenca de Crohn), na medida em que estas
situagdes podem ser exacerbadas. (ver seccdo 4.8 Efeitos indesgjaveis).

O é&cido acetilsalicilico pode provocar broncospasmo e ataques de asma ou outras reacoes
de hipersensibilidade. Os fatores de risco sGo asma existente, febre do feno, pdlipos
nasais ou doencas respiratérias cronicas.
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ReacOes graves da pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, foram raramente
reportadas em associagdo com o uso de &cido acetilsalicilico (ver seccdo 4.8). Acido
acetilsalicilico Farmoz deve ser descontinuado no primeiro aparecimento de rash cutaneo,
lesdes das mucosas, ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

ldosos. os idosos apresentam uma maior frequéncia de reagbes adversas com AINE,
especialmente de hemorragias gastrointestinais e de perfuragdes que podem ser fatais (ver
seccao 4.2. Posologia e Modo de Administragdo). Quando se pretende uma terapéutica
prolongada, os doentes devem ser revistos regularmente.

O &cido acetilsalicilico aumenta o risco de hemorragia aquando da realizacdo de
procedimentos invasivos.

O risco de efeito hipoglicémico com sulfonilureias e insulina pode ser potenciado com
Acido acetilsalicilico Farmoz (ver secgéo 4.5).

Precaucoes

O Acido acetilsalicilico Farmoz devera ser administrado com precaucso, e apenas quando
arelacdo beneficio/risco for favoravel, nas seguintes situacdes:

- Primeiro e segundo trimestre da gravidez;

- Aleitamento;

- Hipersensibilidade a outros anti-inflamat6rios ndo esteroides;

- Tratamento simulténeo com outros farmacos inibidores da agregacéo plaguetaria e/ou
anticoagulantes;

- Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase;

- Hipoprotrombinémia preexistente;

- Deficiéncia de vitamina K;

- Insuficiéncia hepética grave;

- Alcodlicos cronicos (3 ou mais bebidas por dia), dado que apresentam um aumento do
risco de hemorragia digestiva alta;

- Insuficiénciarenal grave;

- Antecedentes de patologia gastrointestinal;

- Hipertensdo n&o controlada;

- Retinopatia diabética proliferativa;

- Asma brénquica, doenca pulmonar crénica obstrutiva, febre dos fenos e pdlipos nasais;

- Periodos prolongados sem vigilancia médica.

Populacdo pediétrica

Devido a possibilidade de ocorréncia de sindrome de Reye, o &cido acetilsalicilico s6
deve ser utilizado em criangas com menos de 12 anos por indicagdo expressa de um
médico.

Medicamentos contento &cido acetilsalicilico ndo devem ser utilizados em criancas e
adolescentes com infegdes virals, com ou sem febre, sem consultar previamente um
médico. Em certas doencas virais, especialmente em sindromes gripais e varicela, hAum
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risco de ocorréncia de sindrome de Reye, uma doenca muito rara mas que coloca a vida
em risco, necessitando de intervencdo médica imediata. O risco pode aumentar quando o
&cido acetilsalicilico € administrado concomitantemente; contundo, ndo existe relacéo
causal comprovada.

45  Interagdes medicamentosas e outras formas de interacdo

O é&cido acetilsalicilico aumenta:

- Os efeitos dos anticoagulantes — os sdlicilatos podem aumentar os efeitos dos
anticoagulantes, tais como a varfarina (ver seccdo 4.4 Adverténcias e precaucoes
especiais de utilizacdo);

- O risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal em caso de tratamento simultaneo
com corticosteroides (ver seccao 4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao);

- O risco de hemorragia gastrointestinal em caso de tratamento simultdneo com
antiagregantes plaguetérios e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ver sec¢do
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao);

- O risco de hemorragia gastrointestinal em caso de ingest&o de alcool;

- Os efeitos dos anti-inflamatérios ndo esteroides;

- Os efeitos das sulfonilureias;

- Os efeitos do metotrexato;

- Os efeitos das sulfonamidas,

- Os efeitos do écido valproico;

- Os efeitos da insuling;

- Os efeitos da fenitoing;

- Os efeitos da triiodotironing;

- As concentracfes plasméticas de digoxina, barbituricos e litio.

O é&cido acetilsalicilico diminui:

- Os efeitos dos antagonistas da aldosterona e dos diuréticos de ansa;
- Os efeitos dos medicamentos anti-hipertensores,

- Os efeitos dos uricosaricos,

- A atividade do afainterferdo.

O &cido acetilsalicilico nunca deve ser associado a vacinas de virus influenza vivos.

Recomenda-se que os doentes que fizeram a vacina da varicela ndo devem tomar écido
acetilsalicilico durante as 6 semanas seguintes, dado que surgiram casos de sindrome de
Reye ap0s infecdes pelo virus da varicela

Diuréticos, Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) e Antagonistas
da Angiotensina Il (AAIl): a administracdo de é&cido acetilsalicilico (>3g/dia) pode
diminuir a eficacia dos diuréticos assim como de outros medicamentos anti-hipertensores.
Nalguns doentes com fungdo renal diminuida (ex.: doentes desidratados ou idosos com
comprometimento da funcdo renal) a coadministracdo de um IECA ou AAII e agentes
inibidores da cicloxigenase pode ter como consequéncia a progressao da deterioracéo da
funcéo renal, incluindo a possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que € normalmente
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reversivel. A ocorréncia destas interacdes devera ser tida em consideracdo em doentes a
tomar &cido acetilsalicilico em associacdo com |ECA ou AAII. Consequentemente, esta
associacdo medicamentosa devera ser administrada com precaucéo, sobretudo em doentes
idosos. Os doentes devem ser adeguadamente hidratados e devera ser analisada a
necessidade de monitorizar a funcéo renal apos o inicio da terapéutica concomitante, e
periodicamente desde ent&o.

Os medicamentos que contém aluminio, fésforo ou magnésio, como por exemplo os
anti&cidos, aumentam o pH urinério, 0 que aumenta a eliminacdo renal dos salicilatos,
diminuindo as concentractes de &cido acetilsalicilico entre 30 a 70 %.

O &cido acetilsalicilico reduz a excregdo de &cido Urico. Como consequéncia, podera
surgir hiperuricémia, em particular nos doentes com diminuicdo prévia da excrecdo do
&cido drico.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito antiagregante
plaquetario do acido acetilsalicilico (AAS) de baixa dosagem quando estes medicamentos
sdo administrados concomitantemente. No entanto, devido as limitagdes destes dados e as
incertezas inerentes a extrapolacdo dos dados ex vivo para situaces clinicas ndo é
possivel concluir de forma definitiva sobre as consequéncias da administracéo regular de
ibuprofeno no efeito do AAS. Néo é provavel que se verifiguem efeitos clinicamente
relevantes na agdo cardioprotectora do AAS decorrentes da administragdo ocasional de
ibuprofeno (ver secgéo 5.1.).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Administracéo de doses baixas (até 100 mg/dia)

Os dados dos ensaios clinicos sugerem que a administracao de doses até 100 mg/dia em
indicacOes obstétricas restritas (por exemplo no caso dos abortamentos de repeticdo de
etiologia supostamente imunoldgica e do hidrémnios), que requerem monitorizacdo
especializada, € aparentemente segura.

Administracéo de doses entre 100 e 500 mg/dia

A experiéncia clinica relativa a0 uso de doses entre 100 mg/dia e 500 mg/dia é
insuficiente. Consequentemente, as recomendacdes que em seguida se enunciam relativas
a administracdo de doses superiores a 500 mg/dia, aplicar-se-d0 também a este intervalo
posolégico.

Administracéo de doses de 500 mg/dia ou superiores

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

Nos animais, demonstrou-se que a administracdo de inibidores da sintese das
prostaglandinas tem como consequéncia o aumento de abortamentos peri e post-
implantatérios e da mortalidade embriofetal. Adicionalmente, registou-se maior
incidéncia de vérias malformacdes, incluindo malformacdes cardiovasculares em animais
expostos a inibidores da sintese das prostaglandinas durante o periodo organogenético.
Durante o 1° e 0 2° trimestre de gravidez, o é&cido acetilsalicilico ndo devera ser
administrado a ndo ser que seja estritamente necessario. Se 0 &cido 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 0 mais curto espaco 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 ateriosus (canal de Botal) e
hipertensdo pulmonar];

- disfuncéo renal, que pode progredir parainsuficiénciarenal com oligohidramnios.

Nafase 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;

- inibicéo das contragdes uterinas com consequente atraso ou prolongamento do trabalho
de parto.

Assim, a administracdo de doses superiores a 100 mg/dia de &cido acetilsalicilico esta
contraindicada durante o terceiro trimestre de gravidez.

Os sdlicilatos e os seus metabolitos sdo excretados em pequenas quantidades no leite
humano. Uma vez que, até agora, ndo foram demonstrados efeitos nocivos no recém-
nascido apds uso ocasional, ndo é necessario interromper a amamentacdo apos uma toma
isolada. Com utilizagdo regular ou apds toma de doses altas a amamentacdo deve ser
interrompida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas

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

4.8 Efeitosindesgjaveis
Os eventos adversos mais frequentemente observados sdo de natureza gastrointestinal.

Podem ocorrer, em particular nos idosos, Ulceras pépticas, perfuracdo ou hemorragia
gastrointestinal potencialmente fatais (ver seccdo 4.4. Adverténcias e precaugoes
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especiais de utilizacdo). Nauseas, dispepsia, vomitos, hematemeses, flatuléncia, dor
abdominal, diarreia, obstipacdo, melenas, estomatite aftosa, exacerbacdo de colite ou
doenca de Crohn (ver seccéo 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo) tém
sido notificados na sequéncia da administragdo destes medicamentos. Menos
frequentemente tém vindo a ser observados casos de gastrite.

Apresentam-se de seguida os efeitos indesejaveis por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sao definidas como: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>2/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000) e desconhecido (n&o pode ser calculado

a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de 6rgéos

Efeitos indesegjaveis

Doengas do sangue e do sistema linfético

Raros. Anemia ferropénica (principalmente
no idoso), prolongamento do tempo de
hemorragia

Muito raros: anemia hemolitica associada a
deficiéncia de glucose-6-fosfato
desidrogenase, porfiria.

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Muito raros. hipoglicémia.

Doencas do sistema nervoso

Raros. vertigens, acufenos e cofose,
associados a hiperdosagem e com
incidéncia particular nos idosos e nas
criangas.

Vasculopatias

Muito raros. hemorragia intracerebral e
hemorragia intraocular.

Doencas gastrointestinais

Frequentes. nauseas, azia, desconforto
abdominal, diarreia, vémitos e ligeiras
hemorragias gastrointestinais, que <O
excecional mente causam anemia.

Raros. Ulceras gastrointestinais, por vezes
complicadas de hemorragia (hematemeses
e ou melenas) e ou perfuragéo.

Muito raros. alteracbes dos valores das
enzimas hepaticas.

Afecoes hepatobiliares

Muito raros. hepatite.

Afegdes dos tecidos cutaneos

subcutaneos

e

Raros. dermatite alérgica, Sindrome de
Stevens-Johnson, urticaria e edema
angioneuratico.

Muito raros. eritema, erupcdes cutaneas e
erupcdes cutaneas pustulares.
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Doengas renais e urinarias Muito raros: ateracdo dafuncéo renal.
PerturbacOes gerais e alteracdes no local de | Raros: crises de dispneia, broncospasmo,
administracdo rinite vasomotora,

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED |.P.:

INFARMED, |.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem aguda pode surgir hiperventilacdo, nauseas, vomitos,
vertigens, acufenos, taquicardia, rubor, sedacdo e sede. A sobredosagem aguda grave
pode ser acompanhada de febre, agitacéo, desorientacéo, convulsdes, coma, insuficiéncia
respiratoria aguda, hipoglicémia e hemorragias. Dado o desequilibrio &cido-base e hidro-
eletrolitico que geralmente acompanha a intoxicacdo aguda pelos salicilatos, é importante
efetuar pHmMetria e gasimetria arterial e ionograma, para avaliagdo do doente.

Consoante o0 estadio e a gravidade da situagcdo clinica, sugere-se lavagem géastrica ou
provocar o vomito, seguida da administracdo oral de liquidos. Se o doente ndo conseguir
reter os liquidos administrados por via oral, sugere-se a administracdo endovenosa de
soro fisiolégico ou bicarbonato de sodio (aumenta a excregdo renal de salicilatos), de
acordo com o ionograma e 0 pH apresentados. Nas situagcbes mais graves deve-se
ponderar fazer didlise.

O doente deve ficar em observacao até desaparecerem os sintomas/sinais de intoxicacdo.
Na sobredosagem fatal, a morte ocorre em regra por insuficiéncia respiratoria.
A sobredosagem crénica (salicilismo) traduz-se essencialmente por perturbacdes do

sistema nervoso, com predominio central.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.10 - Sistema Nervoso Central. Analgesicos e antipiréticos.
4.3.1.3 - Sangue. Anticoagulantes e antitrombdticos. Anticoagulantes. Antiagregantes
plaquetarios. Cddigo ATC: BO1AC06

O é&cido acetilsalicilico € um anti-inflamat6rio ndo esteroide (AINE), que inibe de forma
ndo seletiva a cicloxigenase (COX), por acetilagdo irreversivel de uma serina. Assim, na
estrutura da COX-1 acetila a serina na posicdo 530 e na estrutura da COX-2 acetila a
serina homdéloga na posi¢do 516. Distingue-se dos outros AINES, gque atuam de forma
reversivel através da inibicdo competitiva da atividade da cicloxigenase. Exerce o seu
efeito interferindo com a biossintese dos prostandides ciclicos, ou sgja, do tromboxano
A2, daprostaciclina e de outras prostaglandinas.

Nas baixas doses utilizadas como inibidor da agregacdo plaquetdria, o &cido
acetilsalicilico é 170 vezes mais potente ainibir a COX-1 do que ainibir a COX-2.

Em presenca de acido acetilsalicilico a COX-1 é completamente inativada, enquanto que
a COX-2 converte o acido araguidonico ndo em PGH2, precursora dos prostanoides
ciclicos acima referidos, mas em &acido 15-R-hidroxieicosatetraenoico (15-R-HETE). O
resultado final € que nem a COX-1 nem a COX-2 conseguem converter o &cido
araquidonico em PGH2. Interessante é o facto da metabolizacéo celular do 15-R-HETE
poder produzir 15-epilipoxina A4, que possui potentes propriedades anti-inflamatorias,
gue potenciam o efeito anti-inflamatério do acido acetilsalicilico.

A producdo plaguetéria de TXA2 em resposta a vérios estimulos (incluindo o colagénio,
atrombina e 0 ADP) resulta na amplificacdo da resposta de agregacéo plaguetéria e em
vasoconstricdo. Inversamente, a producdo de prostaciclina pelas células endoteliais
resulta na inibicéo da agregacdo plaquetaria e induz vasodilatacéo. A inibicdo do TXA2 e
do PGI2 induzida pelo écido acetilsalicilico tem, portanto, efeitos opostos na hemostase.
Contudo, os €feitos protromb6ticos potenciais da inibicdo da PGI2 n&o sdo clinicamente
relevantes, sendo predominantes os efeitos antitromboticos causados pela inibicdo do
TXA2. Ta facto deve-se, pelo menos em parte, a capacidade das células endoteliais
regenerarem nova cicloxigenase, recuperando assim a sua fungdo normal, enquanto que a
inibicdo da cicloxigenase nas plaguetas é irreversivel, devido a sintese proteica muito
limitada nestas células anucleadas. Uma dose Unica do &cido acetilsalicilico inibe a
cicloxigenase plaquetaria durante a vida Util da plagueta (8 a 11 dias). A duracdo dos
efeitos do acido acetilsalicilico depende, da taxa de renovacdo das cicloxigenases nos
diferentestecidos alvo.

Para além dos efeitos antitromboticos, outros mecanismos podem contribuir para 0s
beneficios do é&cido acetilsalicilico no tratamento de doencas cardiovasculares. Com
efeito, 0 acido acetilsalicilico pode diminuir a progressdo da aterosclerose protegendo as
particulas LDL de modificacdo oxidativa e atenuar a disfuncéo endotelial nos vasos
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ateroscleréticos. Estes efeitos foram atribuidos as propriedades antioxidantes do acido
acetilsalicilico.

Os dados experimentais sugerem que o ibuprofeno pode inibir o efeito de doses baixas de
&cido acetilsalicilico ao nivel da agregacéo plaquetaria quando estes medicamentos sdo
administrados concomitantemente. Num estudo, quando foram administrados 400 mg de
ibuprofeno em dose Unica 8 horas antes ou 30 minutos apds a administracdo de 81 mg de
&cido acetilsalicilico de libertagdo imediata, verificou-se a diminuicéo do efeito do &cido
acetilsalicilico na formacdo de tromboxano ou na agregacdo plaquetaria. No entanto
devido as limitacBes destes dados e ao grau de incerteza inerente a extrapolacéo de dados
ex vivo para situagdes clinicas ndo é possivel retirar conclusdes definitivas relativamente
a administracdo habitual de ibuprofeno. N&o é provavel que se verifiguem efeitos
clinicamente relevantes na agdo cardioprotectora do AAS decorrentes da administracéo
ocasional de ibuprofeno.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O &cido acetilsalicilico, a substancia ativa de Acido acetilsalicilico Farmoz, apds
administracdo oral é rapidamente absorvido; uma pequena parte no estbmago e a maioria
na porcdo inicial do intestino delgado. Em menos de 30 minutos jA se detetam
concentracbes apreciaveis no soro. Apés uma dose Unica oral, o pico plasmético é
atingido em 0,3 a 2 horas.

A taxa de absorcdo € influenciada por varios fatores, em especial pela taxa de
desagregacéo e de dissolucdo do comprimido, assim como pelo pH, pela superficie da
mucosa e pelo tempo de esvaziamento gastrico.

A absor¢do dos salicilatos faz-se principalmente por difusdo passiva através da mucosa
gastrointestinal. Os alimentos atrasam a absor¢do dos sdlicilatos.

Distribuicdo
ApOs ser absorvido, distribui-se pela maioria dos tecidos e pelo fluido intersticial, como
consequéncia de um processo passivo, pH dependente.

Atravessa a placenta e através de transporte ativo ultrapassa o plexus coroideu.

O volume de distribuicdo das doses habituais do &cido acetilsalicilico nos individuos
normais é de cerca de 170 ml/kg de peso. Em doses elevadas, este volume aumenta até
cerca de 500 mi/kg, devido a saturacéo dos locais de ligacdo nas proteinas plasmaticas.

A maior parte do acido acetilsalicilico é absorvido como tal. No entanto, uma pequena
parte passa para a circulacéo sob a forma de écido salicilico, devido a hidrélise provocada
pelas esterases existentes na mucosa gastrointestinal e no figado.
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O &cido acetilsalicilico sb € detetado no plasma durante um curto periodo de tempo, em
virtude de ser hidrolisado no plasma, no figado e nos eritrocitos. Assim, 30 minutos apds
uma dose oral de 0,659, somente 27% do salicilato plasmético estd acetilado.
Consequentemente, as concentracdes plasméticas do acido acetilsalicilico sdo sempre
baixas e raramente excedem 20 pug/ml nas doses terapéuticas habituais.

Cerca de 80 a 90% circula ligadas as proteinas plasméticas, especialmente a albumina,
aumentando a fracdo livre & medida que as concentragdes no plasma aumentam.

Os salicilatos competem com vérios compostos que circulam ligados as proteinas
plasméticas, designadamente atiroxina, a triiodotironina, a penicilina, a fenitoina, o &cido
arico abilirrubina e outros AINES. Nestas situacfes o acido acetilsalicilico circula ligada
as proteinas plasméticas em menor percentagem mas, em virtude de acetilar a albumina
humana in vivo, pode modificar a ligacdo desses farmacos a albumina. As hormonas, o
DNA, a hemoglobina e outras proteinas sdo também acetiladas.

Biotransformacéo

A biotransformagéo dos salicilatos faz-se em muitos tecidos, particularmente no reticulo
endoplasmatico e nas mitocondrias dos hepatdcitos. Os principais metabolitos sdo o &cido
salicilarico, que é o conjugado de glicina do &cido sdlicilico, o sdicilfenol-glucoronido e
o sdicilacetil-glucoronido, que sdo os glucoronidos éter e ester do acido salicilico. Para
além disso, uma pequena fracdo € oxidada em acido gentisico e no seu conjugado de
glicina (4cido gentisirico).

Eliminacdo

Os sdlicilatos sdo excretados na urina sob a forma de acido salicilico livre (10%), &cido
saliciltrico (75%), acido fenolsalicilico (10%), acil-glucoronidos (5%) e acido gentisico
(<1%). Contudo, a excrecdo de salicilatos livres é extremamente varidvel e depende da
dose administrada e do pH urindrio. Com efeito, numa urina alcalina, mais de 30% da
droga ingerida é eliminada como sdlicilato livre, enquanto que numa urina &cida, a
percentagem de salicilato livre é inferior a 2%.

O é&cido acetilsalicilico € um dos AINEs em que a determinacéo dos niveis plasmaticos é
extremamente Util para a monitorizacdo da terapéutica e da toxicidade.

A concentracdo plasmética dos salicilatos estéd aumentada nas situagdes que diminuem a
taxa de filtracdo glomerular ou reduzem a sua secrecéo no tubulo contornado proximal,
tals como algumas doencas renais ou a presenca de inibidores que competem com o
sistema de transporte, como por exemplo o probenecide.

As alteracbes do pH urindrio também tém um efeito significativo na excrecéo dos
salicilatos. Na realidade, a depuracdo dos salicilatos € cerca de 4 vezes superior com um
pH de 8 comparativamente com um pH de 6. Taxas elevadas de fluxo urinério diminuem
areabsorcao tubular.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O &cido acetilsalicilico e 0 seu metabolito exercem um efeito irritante local sobre as
membranas mucosas, 0 que contribui para a sua toxicidade gastrointestinal. A
administragdo cronica de doses elevadas (120 - 500 mg/kg) provocou no rato necrose
papilar renal.

Uma intoxicacdo com é&cido acetilsalicilico pode provocar ateraces a nivel do SNC
como confusdo, desorientacdo e deméncia, problemas pulmonares como dispneia e
edema pulmonar, insuficiéncia renal e alteracdes no equilibrio &cido-base; doses de 500
mg/kg podem ser fatais. A morte por intoxicacdo com salicilatos sobrevém em geral por
insuficiéncia respiratoria.

O &cido acetilsalicilico foi devidamente testado no que respeita a mutagenicidade e
carcinogenicidade, ndo se tendo observado evidéncias relevantes de potencial mutagénico
Ou carcinogeénico.

Em algumas espécies animais, o &cido acetilsalicilico exerce efeitos negativos sobre o
sistema reprodutor e toxicidade fetal: estd associado a uma reducdo da espermatogénese,
da implantacdo de embriBes e a um aumento da incidéncia de anomalias congénitas.

Observou-se também nas crias apds exposicdo pré-natal, alteragdes na capacidade de
aprendizagem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Listados excipientes

Celulose microcristalina 112
Manitol

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo devalidade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacdo
Conservar atemperaturainferior a 25°C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
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Embalagens contendo 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60 ou 500 comprimidos doseados a 100 mg,
em blister de PV C/PVdC-Aluminio.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.
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Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal S.A.
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Portugal
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