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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

pms-ASA
(Comprimés croquables d’acide acétylsalicylique, USP)
81 mg

Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose
(Comprimés d’acide acétylsalicylique a action retardée, USP)
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CLASSE THERAPEUTIQUE OU PHARMA COLOGIQUE

Inhibiteur de 1'agrégation plaquettaire

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

L’AAS nuit a la formation des prostaglandines dans divers organes et tissus par acétylation de
I’enzyme cyclo-oxygénase. Les prostaglandines en elles-mémes constituent des irritants
puissants qui provoquent des maux de téte et de la douleur lorsque injectées chez 1’humain. Elles
servent aussi a sensibiliser les récepteurs de la douleur a d’autres substances nocives telles que
I’histamine et la bradykinine. En empéchant la synthese et la libération de prostaglandines lors

d’une réaction inflammatoire, I’AAS peut bloquer la sensibilisation des récepteurs de la douleur.

L’activité antipyrétique de I’AAS provient de sa capacité d’interférer dans la production de
prostaglandine E; dans le cerveau. La prostaglandine E; est I’'un des agents pyrétiques les plus

puissants que 1’on connaisse.

L’inhibition de l'agrégation plaquettaire par L’AAS provient de sa capacité d’interférer dans la
production du thromboxane A ; a I’'intérieur de la plaquette. C’est le thromboxane A , qui est en

grande partie responsable des propriétés agrégeantes des plaquettes.



INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

L’acide acétylsalicylique (AAS), selon ses propriétés inhibitrices de 1'agrégation plaquettaire, est

indiqué dans les cas suivants :

- Réduction du risque de morbidité et de déces chez les patients aux prises avec une angine

instable ou ayant subi un infarctus du myocarde;

-Réduction des incidences d’accident ischémique transitoire (AIT) et comme moyen de

prévention secondaire a un infarctus cérébral athérothrombique.

De plus, selon ses propriétés inhibitrices de 1'agrégation plaquettaire, pms-ASA 81 mg et Praxis
ASA EC 81 mg Daily Low Dose sont indiqués dans les situations suivantes :

-Pour réduire le risque de morbidité vasculaire chez les patients souffrant présumément
d’un infarctus aigu du myocarde;

-Pour réduire les incidences d’un premier infarctus du myocarde non mortel chez des
patients présumément a haut risque d’une telle affection selon leur médecin. Nous
n’avons aucune preuve d'une réduction de risque d'une premiere incidence mortelle d’un
infarctus du myocarde. L’ AAS ne réduit pas le risque de mortalité cardiovasculaire ou de
premieres crises, d’ordre mortel ou non. La diminution du risque d’un premier infarctus
du myocarde non mortel doit étre déterminé en fonction d’une augmentation plus petite
mais plus significative du risque d’une crise hémorragique de méme qu’un saignement

gastro-intestinal.

CONTRE-INDICATIONS

L’usage de pms-ASA 81 mg et de Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose 81 mg est contre-
indiqué chez les patients:
- hypersensibles a ce médicament ou a ’un des ingrédients de sa préparation ou a tout élément

entrant dans la composition de son emballage. Se référer aux sections intitulées
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COMPOSITION et DISPONIBILITE DES FORMES POSOLOGIQUES dans cette
monographie de produit pour connaitre la liste complete des ingrédients.

- dont les antécédents comportent des épisodes d’asthme induit par 1’administration de
salicylates ou de substances aux effets similaires, notamment des anti-inflammatoires non
stéroidiens

- qui prennent également du méthotrexate a des doses de 15 mg ou plus /semaine

- durant les trois derniers mois de la grossesse

- souffrant de toute forme de diathese hémorragique

- actuellement affligés d’un ulcere gastroduodénal

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
Général
L’ AAS est I'une des causes les plus fréquentes d’intoxication accidentelle chez les enfants et les
nourrissons. C’est pourquoi 1’on recommande de garder les comprimés hors de la portée des
enfants.
On administrera les salicylates avec précaution aux patients :
- hypersensibles aux anti-inflammatoires, aux médicaments antirhumatismaux ou a d’autres
substances allergenes;
- aux prises avec une détérioration des fonctions rénale ou hépatique;
- dont les antécédents font état d’ulcérations ou de saignements gastro-intestinaux chroniques
ou récurrents;
- dont les antécédents comportent des tendances aux saignements, de 1’anémie substantielle et/ou

de I’hypothrombinémie.

Hypersensibilité

L’acide acétylsalicylique (AAS) peut stimuler les bronchospasmes et provoquer des crises
d’asthme ou d’autres réactions d’hypersensibilité. Les facteurs prédisposant une hypersensibilité
incluent la manifestation actuelle d’asthme, le thume des foins, des polypes nasaux ou une
maladie respiratoire chronique. Ceci s’applique également aux patients chez qui surviennent des

réactions allergiques (par ex. réactions cutanées, prurit, urticaire) a d’autres substances.



Facteur hématologique

De par son effet sur 'agrégation plaquettaire, on peut associer la prise d’AAS au risque accru de
saignements. Prudence sera de mise lors de 1’administration concomitante de salicylates et
d’anticoagulants, puisque les salicylates ont tendance a diminuer la concentration de

prothrombine plasmatique.

Considérations périopératoires

De par son effet inhibiteur de 1'agrégation plaquettaire, on peut associer la prise d’AAS a une
tendance accrue aux saignements pendant et aprés une intervention chirurgicale (incluant les

chirurgies mineures telles que 1’extraction de dents).

Populations particuliéres

Femmes enceintes :

Lors de nombreuses études épidémiologiques, on a associé la prise de salicylates durant les trois
premiers mois de la grossesse au risque accru d’engendrer des malformations congénitales (fente
palatine, malformations cardiaques). Suivant un dosage thérapeutique normal, ce risque serait a
la baisse : une étude prospective menée sur un échantillon de pres de 32 000 paires mere-enfant

n’a pu conclure au risque accru de malformations congénitales.

Durant la grossesse, on recommande de prendre des salicylates qu’apres avoir tres sérieusement

mené une analyse bénéfices/risques.

Durant les derniers trois mois de la grossesse, on a remarqué que 1’administration de fortes doses
(>300mg/jour) de salicylates pouvait entrainer une prolongation de la grossesse, une obstruction
prématurée du conduit artériel et un ralentissement des contractions utérines. On a d’ailleurs
observé une prédisposition accrue aux troubles hémorragiques a la fois chez la mere et le

nourrisson.



L’administration de doses élevées d’AAS (> 300 mg/j) peu avant la naissance du bébé, pourrait

causer des hémorragies intracraniennes et ce, particuliecrement chez les prématurés.

Femmes qui allaitent :

L’ AAS et ses métabolites sont sécrétés en petites quantités dans le lait maternel. Puisqu’on n’a
rapporté aucun effet indésirable lors de prises occasionnelles, il n’est pas nécessaire
d’interrompre 1’allaitement. Toutefois, lorsque le traitement est administré sur une base régulicre
ou a de fortes doses, on devrait discontinuer 1’ allaitement sans tarder.

Enfants :

On a présumé d’un lien possible entre le syndrome de Reye et la prise de salicylates sans
toutefois pouvoir le démontrer. D’ailleurs, on a relevé des incidences du syndrome de Reye chez
plusieurs patients n’ayant pas pris de salicylates. Les enfants ou les adolescents qui présentent
une infection virale accompagnée ou non de fievre, ne devraient pas prendre I’AAS sans avoir
d’abord consulté le médecin. Dans certains cas particuliers d’infections virales, telles que la
grippe de type A ou de type B et la varicelle, il y a un risque de contracter le syndrome de Reye :
une maladie trés rare mais aussi potentiellement mortelle qui requiert I’intervention immédiate
d’une équipe médicale. Ce risque pourrait s’accroitre lorsqu’on administre I’AAS en
concomitance avec un autre médicament; toutefois aucune relation de cause a effet n’a été
prouvée. En présence de vomissements persistants lors d’épisodes viraux susmentionnés, il

pourrait s’agir du syndrome de Reye.

Faible excrétion d’acide urique
Administré a faible dosage, I’ AAS réduit le taux d’excrétion d’acide urique. Ceci peut

déclencher la goutte chez les patients dont le taux d’excrétion d’acide urique tend déja a étre

faible.

Surveillance et essais de laboratoire
Les salicylates peuvent altérer les tests de fonction thyroidienne.
On a rapporté des cas isolés de dérangements dans la fonction hépatique (augmentation des

transaminases).



EFFETS INDESIRABLES
Plusieurs effets indésirables engendrés par I’ingestion d’AAS sont reliés a la dose. Voici une
liste d’effets indésirables tels qu’identifiés dans la littérature ainsi que découlant d’expériences

cliniques et de surveillance aprés commercialisation.

Gastro-intestinal: (la fréquence et I’ampleur de ces effets indésirables sont relié€s a la dose) :

nausée, vomissement, diarrhée, saignement gastro-intestinal et/ou ulcération, dyspepsie, briilures

d’estomac, hématémese et mélaena.

Oreille : acouphene, vertige et perte auditive.

Hématologique : leucopénie, thrombocytopénie, purpura et anémie.

Dermatologique et d'hypersensibilité : urticaire, oedeme de Quincke, prurit, éruptions cutanées,

asthme, anaphylaxie.

Divers : confusion mentale, somnolence, sudation, soif.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu

Il faut administrer 1’acide acétylsalicylique (AAS) avec précaution s’il est utilisé en
concomitance avec des anticoagulants ou des antiagrégants plaquettaires car il peut potentialiser
leurs effets. Les médicaments qui se lient au site de fixation des protéines doivent aussi étre

prescrits avec soin car I’AAS pourrait déplacer leur site de fixation de protéines.

Méthotrexate, dosage de 15 mg ou moins /semaine :

Les salicylates peuvent retarder 1’élimination du méthotrexate en diminuant la clairance rénale de



méthotrexate, déplagant ce dernier du site de fixation des protéines, augmentant ainsi sa toxicité
hématologique.

Anticoagulants, par ex. la warfarine et ’héparine : Il faudra étre vigilant lors de 1’administration
de salicylates en concomitance avec des anticoagulants car les salicylates peuvent diminuer la
concentration de prothrombine plasmatique.

Hypoglycémiants oraux, par ex. I’insuline et les sulfonylurés : Les salicylates administrés en
doses importantes sont pourvus d’une propriété hypoglycémiante et peuvent amplifier les effets
des hypoglycémiants oraux. On devra surveiller attentivement le traitement par concomitance de
salicylates et d’hypoglycémiants administré aux diabétiques; une réduction du dosage de la
substance hypoglycémiante sulfonylurée pourrait étre nécessaire.

Diurétiques : Suivant une administration de salicylates, I’excrétion de sodium induite par la
spironolactone peut €tre réduite.

Uricosuriques : Les salicylates sont, a fortes doses, doués d'une action uricosurique; en plus
petites doses ils peuvent réduire la clairance d’acide urique et conséquemment diminuer

I’effet uricosurique des autres substances médicamenteuses.

Acide valproique : Les salicylates peuvent modifier le métabolisme de 1’acide valproique
(AVP) ainsi que les sites de liaison protéinique de I’AVP en amplifiant possiblement les

effets de ce dernier. Or, on recommande d’user de prudence avec I’AVP lorsque prescrit de
facon concomitante avec des salicylates.

Glucocorticoides (systémiques), a I’exception de I’hydrocortisone employée en traitement
de substitution dans la maladie d’Addison : Baisse de la concentration de salicylates dans le
sang lors d’un traitement par corticostéroide et risque d’un surdosage de salicylates une fois le
traitement terminé, par le biais d’une €élimination accrue de salicylates sous 1’effet des
corticostéroides.

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) : On peut réduire les effets
hyponatrémiques et hypotensifs des inhibiteurs de I’ECA en les administrant de fagcon
concomitante avec I’AAS vu son effet indirect sur la voie de conversion du systeme rénine-
angiotensine. Cette interaction potentielle pourrait étre en lien avec le dosage d’AAS (3 g ou plus
/jour).

Digoxin : Les concentrations plasmatiques de digoxin sont accrues suite au ralentissement de



I’excrétion rénale.

AAS et autres AINS:

L’usage d’autres anti-inflammatoires non stéroidiens en concomitance avec de fortes doses
(>3g/jour) de salicylates pourrait accroitre les incidences d’ulceres et de saignements gastro-
intestinaux de par I’effet synergique résultant.

Ibuprofene : L’ibuproféne peut entraver les effets cardioprotecteurs de I’AAS ainsi que ses
propriétés en tant qu’inhibiteur de 'agrégation plaquettaire. Les patients sous schéma
posologique de I’ AAS devront informer leur médecin qu’ils prennent également de 1’ibuprofene
pour soulager la douleur. Selon des études, on a pu observer que 1’administration de doses
uniques ou multiples d’ibuprofene pouvait interférer avec 1’effet antiagrégant de I’AAS a faible

dose.

Interactions médicament-aliment

On n’a pas établi d’interaction avec les aliments.

Interactions médicament herbe médicinale

On n’a pas établi d’interaction avec les herbes médicinales.

Effets du médicament sur les épreuves de laboratoire

Les salicylates peuvent altérer les tests de fonction thyroidienne.

Effets du médicament sur le mode de vie

Les sujets qui prennent de I’ AAS sur une base quotidienne courent plus de risque de présenter

des saignements gastro-intestinaux apres avoir consommé de 1’alcool.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Inhibiteur de 1'agrégation plaquettaire :




Cas présumé d’infarctus aigu du myocarde : Une dose initiale d’au moins 160 a 162,5 mg
maché ou écrasé afin d’assurer une absorption rapide dés le moindre soupgon d’un
infarctus du myocarde. On recommande d’administrer, a titre de traitement de maintien,
le méme dosage durant les 30 jours suivants. Apres 30 jours, envisager un traitement
complémentaire basé sur la posologie et I’administration de prévention d’un IM récurrent

(voir Antécédent d’infarctus du myocarde).

Prévention d’un premier infarctus du myocarde non mortel : Une dose quotidienne de 80

a 325 mg selon les besoins individuels du patient, tel que prescrit par son médecin.

Réduction du risque de morbidité et de déces chez les patients aux prises avec une angine
instable ou ayant subi un infarctus du myocarde : Une dose quotidienne de 80 a 325 mg

selon les besoins individuels du patient, tel que prescrit par son médecin.
Réduction des incidences d’accident ischémique transitoire (AIT) et comme moyen de

prévention secondaire a un infarctus cérébral athérothrombique : Une dose quotidienne

de 80 a 325 mg selon les besoins individuels du patient, tel que prescrit par son médecin.
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RENSEIGNEMETS PHARMACEUTIQUE

Substance pharmaceutique

Nom propre : Acide acétylsalicylique

Nom chimique : Acide 2-(acétyloxy)benzoique

acide acétylsalicylique

Formule développée :

(0]
OH
O
o —4
CH,

Formule moléculaire : CoHgO4
Masse moléculaire : 180,16
Description : Granules blancs, souvent tabulaires ou aciculaires; ou poudre cristalline

blanche. Inodores ou qui dégagent une faible odeur.

Solubilité : Légerement soluble dans I’eau; franchement soluble dans I’alcool; soluble

dans le chloroforme et 1’éther; modérément soluble dans 1’éther absolu.

Valeur du pK (25 °C) : 3,49

Point de fusion : 135 °C (chauffage rapide)
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COMPOSITION

pms-ASA : Chaque comprimé croquable contient 81 mg d’acide
acétylsalicylique comme ingrédient actif. Ingrédients non
médicinaux : acide stéarique, AD et C Rouge N° 40, amidon
prégélatinisé, D et C jaune N° 10, mannitol, saveur d’orange,
saccharine sodique.

Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose: Chaque comprimé entérosoluble contient 81 mg

d’acide acétylsalicylique comme ingrédient actif. Ingrédients non
médicinaux : acide stéarique, AD&C bleu n°1, amidon prégélifié,
citrate d’éthyle, copolymere d’acide méthacrylique de type C,
dioxyde de silice colloidal, dioxyde de titanium, émulsion de
silicone, hydroxypropylméthylcellulose, lactose, laurylsulfate
sodique, méthylcellulose, polydiméthylsiloxane, polyéthylene

glycol, silice méthylée, talc, tristéarate de sorbitane.
DISPONIBILITE DES FORMES POSOLOGIQUES
pms-ASA: Chaque comprimé croquable biconvexe, de teinte saumon, de

forme ronde et embossé d’'un « ASAPHEN 81 », contient 81 mg

d’acide acétylsalicylique. Contenants de 30 et 120 comprimés.

Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose: Chaque comprimé entérosoluble, de forme ronde et de
teinte bleue contient 81 mg d’acide acétylsalicylique. Contenants
de 24, 30, 100, 120, 150, 180, 225, 250, 255 et 1000 comprimés et

plaquettes alvéolées de 7 comprimés.

STABILITE ET CONSIGNES D’ENTREPOSAGE

Conserver a la température de la piece entre 15 °C et 30 °C.
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FEUILLET DE RENSEIGNEMENTS A L’INTENTION DU PATIENT MAIS
DISTRIBUE UNIQUEMENT PAR LE MEDECIN/PHARMA CIEN

Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose
(Comprimés d’acide acétylsalicylique a action retardée, USP)
pms-ASA 81 mg
(Comprimés d’acide acétylsalicylique, USP)

Ce feuillet se veut un sommaire informatif et ne fournit pas toutes les explications sur
pms-ASA 81 mg et Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose. Veuillez vous adresser a votre

médecin ou a votre pharmacien pour toute question relative a ce médicament.

Cette section fournit des renseignements au sujet des comprimés (croquables) d’acide
acétylsalicylique pms-ASA 81 mg, des comprimés (entérosolubles) d’acide acétylsalicylique
Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose ainsi que leur mode d’emploi. Veuillez le lire

attentivement avant de prendre ce médicament.

Votre médecin vous a recommandé pms-ASA 81 mg et Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose

comme traitement préventif a long terme, pour adultes, effectué sous surveillance médicale.

Suivez les indications de votre médecin relatives a ’emploi de pms-ASA 81 mg et Praxis ASA
EC 81 mg Daily Low Dose ainsi qu’a tout changement de mode de vie, par exemple, un régime
alimentaire ou un exercice physique, ou les deux, que votre médecin peut vous avoir
recommandé. Communiquez toujours avec votre médecin si vous éprouvez des difficultés quand

vous prenez ce produit.

pms-ASA 81 mg et Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose contiennent, a titre d’ingrédient
actif, de I’acide acétylsalicylique, connu sous la désignation AAS. L’AAS nature ou sans
enrobage, s’il est pris régulicrement, peut entrainer des maux d’estomac chez certaines

personnes. L’enrobage entérique spécial des comprimés de Praxis ASA EC 81 mg Daily Low
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Dose leur permet de se dissoudre dans I’intestin gréle et non dans 1’estomac pour aider a prévenir

I’irritation gastrique.

Votre médecin vous a recommandé pms-ASA 81 mg ou Praxis ASA EC 81 mg Daily Low
Dose précisément parce que ce médicament contient une formulation spéciale d’AAS a faible
dose. D’autres médicaments tels que 1’acétaminophéne ou I’ibuproféne, qui sont concus pour
soulager la douleur, n’exercent pas la méme action préventive qu’ pms-ASA 81 mg ou Praxis

ASA EC 81 mg Daily Low Dose, lequel a été formulé précisément pour votre état.

MODE D’EMPLOI
Il est trés important que vous preniez ce médicament selon les instructions de votre médecin. Ne

prenez pas ce médicament avant d’avoir consulté un médecin.

Posologie :
1 & 4 comprimés par jour d’ pms-ASA 81 mg ou Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose,

selon les indications de votre médecin. Vous devriez prendre ce médicament a la méme heure
tous les jours pour vous aider a vous rappeler de le prendre. Pour en obtenir un maximum
d’efficacité, il est trés important que vous preniez pms-ASA 81 mg ou Praxis ASA EC 81 mg
Daily Low Dose chaque jour selon les indications de votre médecin. N’en prenez pas plus que la

quantité prescrite par votre médecin.

C’est un comprimé entier de Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose (acide acétylsalicylique
a action retardée) que vous devez avaler si vous voulez que le médicament agisse tel que
prévu. Les comprimés de Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose ont un enrobage entérique
spécial, concu pour aider a prévenir les maux d’estomac. Afin de tirer le maximum de cette
protection, ne pas écraser ni casser les comprimés avant de les prendre sauf en cas de crise
cardiaque. Les comprimés de pms-ASA 81 mg (acide acétylsalicylique croquable), comme

leur nom I’'indique, doivent étre bien croqués puis avalés.
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INGREDIENTS NON MEDICINAUX

pms-ASA 81 mg

Acide stéarique, AD et C rouge N° 40, amidon prégélatinisé, D et C jaune N° 10, mannitol,
saccharine de sodium et saveur d’orange.

Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose :

acide stéarique, AD&C bleu n°l, amidon prégélifié, citrate d’éthyle, copolymere d’acide
méthacrylique de type C, dioxyde de silice colloidal, dioxyde de titanium, émulsion de silicone,
hydroxypropylméthylcellulose, lactose, laurylsulfate sodique, méthylcellulose,

polydiméthylsiloxane, polyéthyléne glycol, silice méthylée, talc, tristéarate de sorbitane.

REPONSES AUX OUESTIONS FREQUEMMENT POSEES

POURQUOI LE MEDECIN A-T-IL RECOMMANDE QUE JE PRENNE DE L’AAS ?
COMME TRAITEMENT PREVENTIF D’UNE SECONDE INCIDENCE DE CRISE
CARDIAQUE OU D’ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL (TRAITEMENT
QUOTIDIEN) Ce médicament peut prévenir I’incidence d’un second accident vasculaire

cérébral (AVC) ou d’une seconde crise cardiaque (infarctus). Le fait que vous ayez déja été
victime d’un infarctus ou d’un AVC pourrait augmenter vos risques d’en vivre un second. Voici

certains facteurs qui peuvent vous prédisposer en ce sens :

-le surpoids -le stress
-le tabagisme -une cholestérolémie élevée
-une vie peu active (sédentarité) -I’hypertension artérielle

Vous pouvez discuter de ces facteurs avec votre médecin afin qu’il puisse adapter le traitement

en fonction de I’efficacité de pms-ASA 81 mg ou de Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose.

Votre médecin pourrait vous conseiller de modifier vos habitudes alimentaires, de faire de
I’exercice et d’adopter un style de vie qui soit bénéfique pour vous afin d’éviter la survenue

d’une nouvelle attaque cardiaque ou vasculaire cérébrale.
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Si votre traitement vous indispose de quelque fagon, vous devriez en parler a votre médecin ou

au pharmacien.

USAGE LORS D’UN INFARCTUS

Si vous croyez €tre en train de faire une crise cardiaque, appelez I’ambulance immédiatement et
machez (pms-ASA 81 mg) ou écrasez (Praxis ASA EC 81 mg Daily Low Dose 81 mg) 2
comprimés et les avaler. Il importe de macher ou d’écraser le produit de maniere a accélérer
I’effet médicinal. Puis rendez-vous a 1’hdpital sans délai pour recevoir des soins médicaux. La
prise d’AAS des les tout premiers signes ou symptdmes d’une crise cardiaque peut réduire vos

risques d’y succomber.

Les signes et symptomes d’une crise cardiaque sont :

1. pression inconfortable, lourdeur, serrement ou douleur localisée au centre de la
poitrine qui dure au-dela de quelques minutes ou qui s’estompe rapidement

puis revient;
2. douleur qui se propage aux épaules, au cou ou aux bras;

3. douleur a la poitrine accompagnée d’étourdissements, d’évanouissement, de

sudation, de nausée ou d’essoufflement.

En milieu hospitalier, le médecin pourra prescrire le traitement approprié.

QU’ARRIVE-T-IL SI J’OUBLIE DE PRENDRE MON MEDICAMENT ?

Si vous oubliez de prendre votre dose a I’heure prévue normalement, prenez-la dés que vous
vous en rendez compte. Ne prenez pas une dose supplémentaire pour compenser la dose oubliée

a moins d’un avis contraire de votre médecin.

EFFETS INDESIRABLES ET COMMENT LES CONTRER

Comme tout autre médicament, L’ AAS peut provoquer des réactions indésirables a I’occasion.

Appelez votre médecin si I’un ou I’autre de ces symptOomes survient : nausée, vomissement,
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irritation gastrique, tintement ou bourdonnement dans les oreilles ou douleur, ou si vous avez

tendance a développer des ecchymoses plus facilement qu’avant votre dose quotidienne d’AAS.

Une consommation réguliere d’alcool combinée au traitement quotidien par I’AAS peut

augmenter les risques de développer des saignements gastro-intestinaux.

EFFETS INDESIRABLES GRAVES ET COMMENT LES CONTRER

Interrompez le traitement et appelez votre médecin en cas de réaction allergique (éruption
cutanée, urticaire, démangeaison ou difficulté a respirer); saignement gastrique; ou au niveau de

I’oreille : perte auditive ou saignement.

QUAND NE FAUT-IL PAS PRENDRE DE L’AAS?
Ne pas prendre de I’ AAS si vous :

- Etes allergique 2 I’AAS ou 4 I’un des ingrédients entrant dans sa préparation;

- Etes actuellement affligé(e) d’un ulcére gastrique;

- Avez déja vécu un épisode d’asthme induit par des salicylates ou autres anti-

inflammatoires;
- Prenez du méthotrexate a raison de 15 mg ou plus /semaine;
- En étes a votre dernier trimestre de grossesse;

- Etes sujet(te) au saignement.

Y A-T-IL AUTRE CHOSE QUE JE DEVRAIS SAVOIR AVANT DE PRENDRE CE
MEDICAMENT ?

Avant de vous recommander 1’emploi de pms-ASA 81 mg ou d’PRAXIS ASA EC 81 MG
DAILY LOW DOSE, votre médecin vous aura posé beaucoup de questions au sujet de votre

santé, de votre mode de vie ainsi que des médicaments que vous prenez.
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C’est pourquoi il est tres important que vous lui fournissiez tous ces renseignements. Si vous
avez oublié de lui indiquer I'un des éléments suivants, appelez votre médecin ou votre

pharmacien avant de prendre ce médicament :

- Allergie aux salicylates - Vous étes enceinte ou vous allaitez

- Asthme - Vous subirez une chirurgie dans les 5 a 7
prochains jours

- Problémes gastriques - Vous prenez d’autres médicaments contenant

des salicylates ou de 1’acétaminophéne

- Ulcere gastroduodénal - Vous prenez des médicaments anti-
inflammatoires, anti-convulsants,
antidiabétiques ou contre la goutte

- Maladie grave du foie ou des reins - Vous prenez ou vous prévoyez prendre ce
médicament tout en consommant de 1’alcool

- Anémie grave - Vos antécédents médicaux comportent des
probleémes de coagulation sanguine ou
indiquent que vous avez di prendre des
anticoagulants

L’ibuproféne peut entraver les bienfaits protecteurs de I’AAS. Si vous €tes sous schéma
posologique de I’ AAS, informez votre médecin que vous prenez également de I’ibuproféne pour

soulager la douleur.

MISE EN GARDE

Ce produit n’est pas recommandé pour les enfants ou les adolescents. Cet emballage
contient assez de médicament pour €tre trés nocif a un enfant. Gardez hors de la portée des
enfants. Les enfants ou les adolescents qui présentent des symptomes de varicelle ou de grippe
ne doivent pas prendre ce médicament sans qu’un médecin ait été consulté au sujet du syndrome

de Reye, maladie rare mais grave qu’on a associée a la prise d’AAS.

Il est particulierement important de ne pas prendre ce médicament durant les 3 derniers mois de
la grossesse a moins que son usage ne soit explicitement recommandé par votre médecin, parce
qu’il peut provoquer des problemes chez I’enfant a naitre ou des complications lors de

I’accouchement.
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Consultez votre médecin avant de prendre ce médicament durant I’ allaitement.

En cas de surdose accidentelle, appelez un médecin ou I’hépital et ce, méme si vous ne

ressentez aucun symptome.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT
Garder hors de la portée des enfants

Conserver a la température ambiante entre 15 °C et 30 °C.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES SOUPCONNES

Pour surveiller I’innocuité des médicaments, Santé Canada recueille, par le biais du
Programme Canada Vigilance, des renseignements sur les effets inattendus et graves des
médicaments. Si vous croyez que vous avez une réaction inattendue ou grave a ce

médicament, vous pouvez en faire mention au Programme Canada Vigilance :

Téléphone sans frais : 866-234-2345
Télécopieur sans frais : 866-678-6789

Par courriel : www.healthcanada.gc.ca/medeffect

Par courriel : CanadaVigilance @hc-sc.gc.ca

Par courrier courant :

Bureau national de Canada Vigilance

Division de l'information sur 1'innocuité et 1'efficacité des produits de santé commercialisés
Direction des produits de santé commercialisés

Direction générale des produits de santé et des aliments

Pré Tunney, IA : 0701C

Ottawa (Ontario) K1A 0K9
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REMARQUE : Pour obtenir des renseignements sur la gestion des effets indésirables,
contactez votre dispensateur de soins de santé avant de faire appel a Canada Vigilance. Le

programme Canada Vigilance ne donne aucun avis médical.

La monographie du produit sera fournie sur demande aux professionnels de la santé.

Pour des renseignements supplémentaires ou des questionnements a formuler sur ce produit,
adressez-vous a la ligne d’information médicale de Pharmascience inc., Montréal, Canada entre
8h30 et 16h30 heure normale de I’Est, du lundi au vendredi. Appelez sans frais au 1-888-550-
6060.
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PHARMACOLOGIE

Absorption, distribution, métabolisme et excrétion :

Lorsque I’ AAS est ingéré par voie orale, il est rapidement absorbé dans 1’estomac et dans la
partie proximale de I’intestin gréle. La muqueuse gastrique est perméable a la forme non ionisée
de I’acide acétylsalicylique qui traverse la paroi de 1’estomac lors d’un processus de diffusion

passive.

Dans I’estomac de I’humain, 1’absorption des salicylates est optimale quand le pH se situe entre
2,15 et 4,10. Dans I’intestin gréle, 1’absorption se produit a un rythme significativement plus
rapide que dans l’estomac. Suivant une dose orale de 0,65 g d’AAS chez I'homme, la
concentration plasmatique d’acétylsalicylate atteint généralement un niveau entre 0,6 et 1,0 mg
% en 20 minutes apres ingestion et n’est plus que de 0,2 mg % moins d’une heure plus tard.
Durant la méme période, au moins la moitié de la dose ingérée est hydrolysée en acide
salicylique par les estérases de la muqueuse gastro-intestinale et du foie; la concentration
plasmatique totale des salicylates atteignant un pic moyen de 1’ordre de 3 a 7 mg%, une heure a
deux heures apres ingestion. De nombreux facteurs influent sur la vitesse d’absorption de I’AAS
chez un sujet et 2 un moment donnés, entre autres la désagrégation du comprimé, la solubilité, la
taille des particules, le temps d’évacuation gastrique, 1’état psychologique, la condition physique

ainsi que la nature et le volume du contenu gastrique.

La distribution des salicylates dans la majorité des tissus et liquides organiques s’effectue a un
rythme rapide apreés absorption. Outre le plasma, voici d’autres liquides dans lesquels on a
retrouvé des quantités importantes de salicylates apres ingestion par voie orale : les liquides
rachidien, péritonéal et synovial, la salive et le lait. Les tissus qui renferment de fortes
concentrations du médicament sont ceux des reins, du foie, du coeur et des poumons. Ces
concentrations sont généralement faibles dans le cerveau et minimes dans les feces, la bile et la

sucur.
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Le médicament traverse aisément la barriere placentaire. Aux concentrations cliniques, de 50% a
90% du salicylate est 1ié aux protéines plasmatiques, particulierement 1’albumine, tandis que la
liaison de I’acide acétylsalicylique ne s’opere que de maniere tres limitée. L’ AAS peut toutefois
acétyler diverses substances nommément les protéines, les hormones, I’ADN, les plaquettes et

I’hémoglobine, ce qui explique au moins en partie sa vaste gamme d’actions pharmacologiques.

Le foie semble étre le principal siege du métabolisme des salicylates, bien que d’autres tissus
puissent aussi intervenir. Les trois principales substances métaboliques de I’AAS ou de I’acide
salicylique sont 1’acide salicylurique, I’éther ou glycuroconjugué phénolique et l’ester ou
glycuroconjugué acyle. Une petite fraction est aussi convertie en acide gentisique et en d’autres
acides hydroxybenzoiques. La demi-vie de I’AAS dans la circulation étant de 13 a 19 minutes, la
concentration sanguine baisse rapidement apres absorption complete. En revanche, la demi-vie
des salicylates oscille entre 3,5 et 4,5 heures, ce qui veut dire que 50% de la dose ingérée quitte

la circulation sanguine durant cette période.

Les salicylates sont principalement €liminés par voie rénale, a la fois par la filtration
glomérulaire et I’excrétion tubulaire, sous forme d’acide salicylique libre et d’acide salicylurique
ainsi que des glycuroconjugués phénolique et acyle. On peut déceler la présence de salicylates
dans I'urine peu apres I’ingestion mais 1I’élimination d’une dose entiere peut prendre jusqu’a 48
heures. La vitesse d’élimination des salicylates libres varie énormément; on a décelé dans 1’urine
humaine, des taux de récupération allant de 10% a 85%, surtout selon le pH urinaire. En général,
on peut affirmer que 1’acidité de I'urine facilite la réabsorption des salicylates par les tubules

rénaux tandis que 1’alcalinité de 1’urine favorise leur élimination.
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Effets sur les plaquettes : lien avec ’hémostase et la thrombose.

Les plaquettes jouent un role déterminant dans 1’hémostase normale et des données cliniques,
pathologiques et expérimentales indiquent que leur agrégation peut jouer un role d’égale
importance dans 1’évolution de divers états pathologiques dont 1’accident vasculaire cérébral, la
cardiopathie ischémique et I’infarctus du myocarde. L’AAS inhibe 1’agrégation plaquettaire en
agissant par acétylation irréversible de la cyclo-oxygénase d’origine plaquettaire, bloquant ainsi
la synthese de prostaglandines PGG, et PGH,, endoperoxydes précurseurs de la principale
substance favorisant 1’agrégation plaquettaire : le thromboxane A2, en lui-méme un puissant
vasoconstricteur. L’AAS, quant a lui, n’empéche ni 1’adhésion des plaquettes aux parois

endommagées des vaisseaux ni la libération des granules provenant de ces plaquettes adhérentes.

Puisque les plaquettes anucléés ne peuvent synthétiser de nouvelles molécules enzymatiques
pour remplacer celles qui ont été inactivées, I’inhibition de I’agrégation plaquettaire par I’AAS

persiste durant toute la vie des plaquettes.

L’administration quotidienne de 20 a 40 mg d’AAS a des volontaires sains a réduit la synthese
de thromboxane par les plaquettes, mais n’a que partiellement inhibé 1’agrégation plaquettaire.
Une dose quotidienne de 50 mg d’AAS, administrée chez des patients qui avaient présenté un
infarctus du myocarde, a eu les mémes effets qu’une dose quotidienne de 324 mg sur la synthese
de thromboxane, 1’agrégation plaquettaire et le temps de saignement. D’autres études révelent
que des doses de I’ordre de 40 mg a 325 mg d’AAS, administrées quotidiennement, réduisaient
la syntheése de thromboxane d’au moins 80%, mais qu’il fallait une dose quotidienne d’au moins
80 mg d’AAS pour obtenir une inhibition cumulative maximale de la fonction thrombocytaire.
L’effet protecteur de I’AAS contre la thrombose ou I’athérosclérose expérimentale a été

démontré dans plusieurs modeles animaux.

Outre son rdle inhibiteur de la biosynthése du thromboxane A, par les plaquettes, ’AAS entrave
également la synthese de prostacycline (PGI,) par les cellules endothéliales vasculaires ; les
endoperoxydes susmentionnées étant des précurseurs tant du thromboxane A, que de la

prostacycline. Ce dernier composé serait 1’'un des plus puissants inhibiteurs d’agrégation

23



plaquettaire et vasodilatateurs or il semblerait que l’interférence causée par I’AAS sur les
processus hémostatiques dépend de 1’équilibre thomboxane-prostacycline. En fait, on a avancé
que dans certaines conditions, des doses importantes d’AAS pourraient €tre thrombogenes.
Cependant, a I'inverse des plaquettes, les cellules endothéliales vasculaires sont capables de
régénérer la cyclo-oxygénase dans un délai relativement court, de sorte que les doses
thérapeutiques d’AAS inhibent probablement moins la syntheése vasculaire de prostacycline que
la production de thromboxane par les plaquettes. En fait, aucune donnée clinique n’indique que
de fortes doses d’AAS entrainent une augmentation du risque de thromboembolie. C’est plutdt
I’inverse qu’on a observé et, lors d’une étude menée dans des conditions controlées, une dose
quotidienne de 3,6 g d’AAS n’a pas engendré de raccourcissement paradoxal du temps de
saignement. Les plus faibles doses d’AAS rendent possible I’inhibition sélective de la synthese

TxA, sans inhibition simultanée de la production de PGI,.

L’utilité d’AAS en présence d’un infarctus aigu du myocarde soupconné a été étudiée au cours
d’un important essai multicentrique mené aupres de plus de 17 000 patients. Au terme de cinq
semaines, le traitement par ’AAS avait réduit de 23% le risque de mortalité vasculaire par
rapport au placebo. Ce traitement permet une réduction de 24 déces et 14 manifestations non
vasculaires pour 1 000 patients traités. L’effet du délai entre 1’apparition des symptdmes et le
début du traitement a permis aux chercheurs d’établir que, par rapport aux patients du groupe
placebo apres cing semaines, la réduction du risque de déces d’origine vasculaire était de 25%
chez les patients qui avaient commencé a prendre I’AAS peu apres 1’apparition des symptomes
(de 0 a 4 heures) et de 21% chez ceux qui avaient commencé plus tard (de 5 a 24 heures) apres
I’apparition des symptomes. Le traitement « hatif » par I’AAS a permis de sauver 4 vies de plus

par tranche de 1 000 patients que le traitement « différé ».

Le suivi a long terme (jusqu'a 10 ans) des patients dans cette étude a établi que le premier
avantage de survie a I'ASA a persisté long terme, et que cet avantage prolongé était additif a

celui de la thérapie fibrinolytique.
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L’utilité d’AAS pour la prévention secondaire des manifestations thrombotiques est démontrée
par une analyse poussée d’un certain nombre d’essais cliniques menés aupres de patients qui
présentaient déja une maladie vasculaire quelconque (infarctus du myocarde, angine de poitrine
instable, AVC ou ischémie cérébrale transitoire). Dans 1’ensemble, ces études montrent que la
monothérapie par des doses d’AAS de 75 a 325 mg par jour a produit une réduction de 26 a 28%
de la fréquence globale des IM, AVC et déces d’origine vasculaire. Des études ayant comparé
directement de faibles doses a de fortes doses (30 a 1 200 mg/jour) ont indiqué que les effets

indésirables gastro-intestinaux étaient significativement moins courants avec les faibles doses.

Récemment, I’efficacité de I’AAS pour la prévention primaire de I’infarctus du myocarde et de
I’AVC a fait I’objet de discussions. Deux essais randomisés a grande échelle, dont les résultats
ont été publiés, ont été menés aupres de médecins de sexe masculin présumément en santé
(22 000 aux Etats-Unis et 5 000 au Royaume-Uni) pour évaluer Iutilisation prophylactique de
I’AAS. Dans un apercu des résultats réunis de ces essais, les chercheurs principaux ont fait

I’affirmation suivante :

«...Ensemble, ces deux essais sur la prévention primaire démontrent qu’il y a une réduction
d’environ un tiers de la fréquence des infarctus du myocarde non mortels et que cette réduction

est significative (p<0.0001). »

D’autre part, au cours des deux mémes essais, il n’y a pas eu de réduction de la mortalité
vasculaire globale et il a semblé y avoir une 1égere augmentation du risque d’accident vasculaire
cérébral invalidant mais non mortel. Ces constatations émergeant d’une population choisie
soulevent la controverse quant aux possibilités d’application de ces résultats sur I’ensemble de la
population. De méme, le schéma posologique optimal n’est toujours pas déterminé. Pour ces

raisons, 1'usage de I’AAS a titre de prévention primaire devrait rester, selon les chercheurs

principaux :
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«[...] une question de jugement de la part du médecin qui doit tenir compte a la fois du profil de
risque cardiovasculaire du patient et mettre en balance les risques connus associés a la prise
d’aspirine [...] et la réduction clairement établie de I’incidence d’un premier infarctus du

myocarde. »

TOXICOLOGIE

Les signes cliniques et pathologiques d’intoxication par la prise orale de doses toxiques et 1étales

d’AAS ont été largement décrits chez 1’humain, mais beaucoup moins chez d’autres especes.

Boyd a étudié et analysé en détail la toxicité aigu€ de I’AAS chez les animaux. Les indices
d’intoxication chez les rats a partir d’une gamme de doses 1étales sont attribuables aux degrés
variables de gastro-entérite, d’hépatite, de néphrite, d’oedéme pulmonaire, d’encéphalopathie et
de collapsus, ainsi qu’a des effets toxiques mineurs affectant d’autres organes et tissus. La mort
est causée par des convulsions ou un collapsus cardiovasculaire. La principale différence entre
les especes étudiées semble €tre que les doses toxiques provoquent des vomissements chez
I’homme, le chat et le chien, mais pas chez la souris, le rat et le lapin. Autrement, la réaction
pathologique provoquée par des doses toxiques d’AAS s’apparente dans toutes les especes qui
ont fait I’objet d’études de toxicité. On a rapporté des valeurs de DLsy aigu€ administrée par voie
orale de I’ordre de 1,0 g/kg chez I’homme, le chat et le chien; de 0,92 g/kg chez la rate albinos,
de 1,48 g/kg chez le rat albinos; de 1,19 g/kg chez le cobaye; de 1,1 g/kg chez la souris; et de 1,8
g/kg chez le lapin.

Toxicité chronique : Des études de toxicité chronique ont été menées chez la souris et le rat.

Chez des souris qui avaient recu pendant un maximum d’un an des doses d’AAS de 2 a 20 fois la
dose clinique maximale tolérée, il y a eu des effets néfastes liés a la dose sur la durée de survie
moyenne, la taille des portées et le nombre de petits ayant survécu jusqu’au sevrage. Il n’y a pas

semblé y avoir d’effet carcinogene.
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La DLsy chronique par voie orale chez les rats albinos était de I’ordre de 0,24 g/kg par
jour administrée sur une période de 100 jours. A cette dose quotidienne, 'AAS n’a
engendré ni anorexie ni perte de poids corporel. Toutefois, il a produit de la polydipsie,
de I’acidurie, de la diurese, de la somnolence, de 1’hyperréflexie, de I’horripilation, une
respiration rapide et profonde et de la tachycardie; durant le second mois, il a produit des
selles molles, de 1’épistaxis, de la sialorrhée, de la dacryorrhée et la mort dans un coma
hypothermique. A 1’autopsie, on a pu observer une hypertrophie de I’estomac, une
congestion rénale, une hépatite légere et une pneumopathie inflammatoire. Bien qu’on ait
observé des effets tératogenes sur les animaux ayant recu des doses quasi l1étales d’AAS,

rien ne prouve qu’il soit tératogéne chez ’homme.
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