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AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg
Comprimés d’acide acétylsalicylique a libération différée, USP
PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique et | Ingrédients non médicinaux cliniquement
d’administration concentration importants
Orale Comprimés, 81 mg Aucun

Pour obtenir une liste compléte, veuillez
consulter la section sur les Formes
posologiques, la Composition et le
Conditionnement.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Les indications d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg (acide acétylsalicylique,
AAS) quant a ses propriétés inhibitrices de 1’agrégation plaquettaire sont les suivantes :

— Réduction du risque de mortalité vasculaire chez les patients avec un infarctus du myocarde
aigu présume.

— Réduction du risque d’un premier infarctus du myocarde non mortel chez les individus jugés
suffisamment a risque d’un tel événement par leur médecin.

— Il n’existe aucune donnée probante quant a la réduction du risque d’un premier
infarctus du myocarde mortel.

— L’acide acétylsalicylique (AAS) ne réduit ni le risque de mortalité cardiovasculaire, ni
I’incidence des premiers AVC, mortels ou non.

11 faut soupeser la réduction du risque d’un premier infarctus du myocarde non mortel en
tenant compte d’une augmentation beaucoup plus faible — mais non négligeable — du
risque d’AVC hémorragique, ainsi que de saignements gastro-intestinaux.

— Réduction du risque de morbidité et de mort chez les patients avec angine instable, ayant connu
auparavant un infarctus du myocarde.

— Réduction du risque d’accidents ischémiques transitoires et prévention secondaire de
I’infarctus cérébral athérothrombotique.
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CONTRE-INDICATIONS

— Les patients qui présentent une hypersensibilité a I’acide acétylsalicylique (AAS), aux
salicylates, aux anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), aux analgésiques, aux
antipyrétiques ou a tout autre ingrédient du produit ou I’'un des composants du contenant. Pour
obtenir une liste compléte, veuillez consulter la section sur les Formes posologiques, la
Composition et le Conditionnement de la monographie de produit.

— En présence d’un ulcére gastroduodénal aigu.

— En cas d’antécédent d’ulcere gastroduodénal

— En présence de diathése hémorragique.

— En présence d’insuffisance hépatique active ou grave, d’insuffisance rénale ou d’insuffisance
cardiaque congestive.

— Patients avec antécédents d’asthme provoqué par I’administration de salicylates ou d’autres
substances dont le mode d’action est similaire, notamment les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS). — Administration concomitante de méthotrexate a raison de 15 mg par
semaine ou plus (voir la section Interactions médicamenteuses).

— Durant le dernier trimestre de la grossesse (voir « populations spéciales »)

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

L’AAS est I’'une des causes les plus fréquentes d’empoisonnement accidentel chez les enfants en
bas ages. Il faut donc prendre toutes les précautions nécessaires pour garder les comprimés hors
de la portée des enfants.

L’AAS doit étre administrée avec prudence aux patients :

- dont I’hypertension n’est pas maitrisée;

- souffrant d’une hypersensibilité aux médicaments analgésiques, anti-inflammatoires ou
antirhumatismaux qui appartiennent a la famille des AINS;

- dont la fonction rénale ou hépatique est altérée, ou dont la circulation cardiovasculaire est
réduite (ex. : troubles rénovasculaires, insuffisance cardiaque congestive, déplétion du
volume des liquides, chirurgie lourde, sepsie ou épisodes hémorragiques importants);

- aux tendances hémorragiques, avec antécédents d’anémie importante et (ou)
d’hypothrombinémie;

- traités aux anticoagulants (voir la section Interactions médicamenteuses);

- traités a I’ibuproféne et prenant réguli¢rement de faibles doses d’AAS (voir la section
Interactions médicamenteuses).

- qui prennent des AINS tels que I’ibuproféne ou le naproxéne, en concomitance avec un
traitement a I’AAS (voir la section Interactions médicamenteuses)
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Hypersensibilite

L’AAS peut précipiter le bronchospasme et provoquer des crises d’asthme ou d’autres réactions
d’hypersensibilité. Lorsqu’ils sont présents, 1’asthme, le rhume des foins, la polypose nasale ou
une maladie respiratoire chronique sont des facteurs de risque. Le risque s’étend également aux
personnes manifestant des réactions allergiques (p. ex., réactions cutanées, démangeaison,
urticaire) a d’autres substances.

Hematologique

A cause de son effet sur I’agrégation plaquettaire, I’AAS peut étre associée a une augmentation
du risque de saignement. Il faut donc user de prudence lorsque salicylates et anticoagulants sont
prescrits en concomitance, puisque les salicylates peuvent causer une baisse de la concentration
de prothrombine plasmatique.

Considérations périopératoires

A cause de son effet inhibiteur sur I’agrégation plaquettaire, qui persiste plusieurs jours aprés
I’administration, I’AAS peut entrainer une tendance a saigner pendant et apres une chirurgie (y
compris les chirurgies mineures, comme par exemple une extraction dentaire).

Populations particuliéres

Femmes cherchant a concevoir :

Durant le premier et le deuxi¢me trimestre de la grossesse, les médicaments contenant de I’AAS

doivent étre évités sauf en cas de nécessité évidente. Les femmes qui cherchent a procréer ou qui
en sont au premier ou au deuxiéme trimestre de leur grossesse ne devraient prendre que les doses
les plus faibles possible, le moins longtemps possible.

Femmes enceintes :

L’AAS inhibe la synthése de la prostaglandine. Or, cette inhibition peut avoir des effets néfastes
sur la grossesse et (ou) le développement embryonnaire ou feetal. Les données en provenance
d’études épidémiologiques laissent croire a un risque accru d’avortement spontané et de
malformations en lien avec la prise d’un inhibiteur de la prostaglandine en début de grossesse.
On pense que ce risque croit avec la dose et la durée du traitement. Les données disponibles ne
suggerent toutefois aucune association entre la prise d’AAS et un risque accru d’avortement
spontané. En ce qui concerne cette substance en particulier, les données épidémiologiques sur les
malformations ne concordent pas, mais un risque accru de laparoschisis ne peut étre écarté. Une
¢tude prospective portant sur I’exposition en début de grossesse (du premier au quatriéme mois)
chez environ 14 800 couples meére-enfant n’a révélé aucune association avec un taux de
malformations plus élevé.

Durant le troisieme trimestre de grossesse, tous les inhibiteurs de la prostaglandine peuvent
exposer le feetus a un risque de :

e toxicité cardiopulmonaire (avec obturation prématurée du canal artériel et hypertension
pulmonaire);
e dysfonction rénale, pouvant évoluer vers une insuffisance rénale avec oligoamnios.
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L utilisation d’inhibiteurs de la prostaglandine en fin de grossesse peut exposer la mére et
I’enfant a un risque :

e de prolongation du temps de saignement, en raison d’un effet inhibiteur sur 1’agrégation
plaquettaire qui peut s’exercer méme a de trés faibles doses;
e d’inhibition des contractions utérines, se traduisant par un travail retardé ou prolonggé.

Par conséquent, ’AAS est contre-indiquée au troisiéme trimestre de grossesse.

Femmes qui allaitent :

L’AAS et ses métabolites passent dans le lait maternel en petites quantités. Comme on n’a
observé aucun effet indésirable chez I’enfant aprés usage occasionnel, il n’est en général pas
nécessaire d’interrompre 1’allaitement. Néanmoins, en cas d’usage régulier ou de prise de doses
élevées, il est recommandé de cesser 1’allaitement plus tot.

Pediatrie :

On a suggéré un lien possible (mais non établi) entre le syndrome de Reye et la prise de
salicylates. Le syndrome de Reye s’est dé¢ja manifesté chez des patients non exposés aux
salicylates. Il faut consulter un médecin avant d’administrer de I’AAS aux enfants et aux
adolescents pour traiter les infections virales, accompagnées de fieévre ou non. Pour certaines
affections virales, surtout la grippe A, la grippe B et la varicelle, il y a risque d’apparition du
syndrome de Reye, une maladie trés rare mais potentiellement mortelle qui exige des soins
médicaux immédiats. Il se peut que le risque s’accroisse quand I’AAS est administrée en
concomitance; toutefois, aucune relation de cause a effet n’a pu étre prouvée. Dans le contexte
des maladies précitées, la présence de vomissements persistants peut étre un signe du syndrome
de Reye.

Diminution de I’excrétion d’acide urique :
A faibles doses, I’AAS réduit I’excrétion d’acide urique. Cela peut provoquer un acces de goutte
chez les patients ayant déja tendance a excréter moins d’acide urique.

Déficience en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) :

Chez les patients ayant une déficience en G6PD, I’AAS peut provoquer une hémolyse ou une
anémie hémolytique. L utilisation de doses élevées, la présence de fievre ou une infection aigué
sont des facteurs pouvant accroitre le risque d’hémolyse.

Personnes ageées :
En regle générale, il faut étre prudent lorsque I’AAS est utilisé chez les patients agés (60 ans ou
plus) car ils sont plus susceptibles aux réactions indésirables.

Surveillance et essais de laboratoire
Les salicylates peuvent produire des changements dans les tests de la fonction thyroidienne.

On a décrit des cas isolés de perturbations de la fonction hépatique (transaminases en hausse).
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EFFETS INDESIRABLES

Un grand nombre de réactions indésirables causées par la prise d’AAS sont liées a la posologie.
La liste suivante comprend les effets indésirables rapportés dans la littérature ou signalés dans le
cadre des essais cliniques et des activités de pharmacovigilance.

Gastro-intestinal (la fréquence et la gravité de ces effets indésirables sont liées a la dose) :
nausée, vomissements, diarrhée, saignements et (ou) ulcération du tube digestif, dyspepsie,
brilures d’estomac, hématémeése, méléna, douleurs abdominale, et dans de rares cas,
inflammation gastro-intestinale.

Hémorragique : En raison de I’inhibition de I’agréation plaquettaire, des saignements peuvent
survenir (ex. : hémorragie périopératoire, hématomes, épistaxis, saignements urogénitaux et
gingivaux).

Les saignements graves, comme les hémorragies gastro-intestinales et cérébrales, sont rares. Des
cas isolés de saignements potentiecllement mortels ont été rapportés, surtout chez les patients dont
I’hypertension n’est pas maitrisée et (ou) qui prennent des agents antihémostatiques en paralléle.

Auditif : étourdissements, acouphénes, vertige et perte de I’ouie. Des étourdissements et des
acouphénes ont été rapportés, ces symptomes pouvant indiquer un surdosage.

Hématologique : leucopénie, thrombocytopénie, purpura, anémie. La présence d’anémie,
parallelement aux signes et symptomes laboratoires et cliniques connexes d’asthénie, de paleur et
d’hypoperfusion, est généralement attribuable a des saignements (ex. : microsaignements
occultes, saignements aigus ou chroniques). Des cas d’hémolyse et d’anémie hémolytique chez
des patients atteints d’une déficience grave en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) ont
¢été signalés.

Dermatologique et hypersensibilité : urticaire, prurit, éruptions cutanées, asthme, anaphylaxie,
cedéme, congestion nasale et rhinite. Des réactions allergiques graves, allant jusqu’au choc
anaphylactique, ont été signalées dans de tres rares cas.

Divers: confusion mentale, somnolence, sudation et soif. Une insuffisance hépatique transitoire,
avec hausse des transaminases hépatiques, a été signalée dans de tres rares cas. Des cas
d’insuffisance rénale allant jusqu’a I’insuffisance rénale aigu€ ont été rapportés.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Apercu
Il faut user de prudence dans 1’utilisation d’AAS en parall¢le avec d’autres substances ayant des

propriétés anticoagulantes ou antiplaquettaires, étant donné que ces effets peuvent étre
potentialisés. Les médicaments qui se fixent aux sites de liaison des protéines doivent également
étre utilisés avec prudence car 1’acide acétylsalicylique peut les déplacer de leur site de liaison.
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Interactions contre-indiquées

Méthotrexate, pris a raison de 15 mg/semaine ou plus : Toxicité hématologique accrue du
méthotrexate (en raison de la clairance rénale réduite de cette substance par les anti-
inflammatoires en général et son déplacement des sites de liaison des protéines plasmatiques par
les salicylates). Voir la section CONTRE-INDICATIONS.

Interactions médicament-médicament

Methotrexate, pris a raison de 15 mg/semaine ou moins : Les salicylates peuvent i) ralentir
I’¢élimination du méthotrexate en réduisant sa clairance rénale, ii) déplacer le méthotrexate des
sites de liaison protéique et par conséquent, iii) augmenter sa toxicité¢ hématologique.

Anticoagulants, thrombolytiques et autres inhibiteurs de I’agrégation plaquettaire/de
I’hémostase (par ex. warfarine et héparine) : User de prudence quand les salicylates sont
prescrits en parall¢le avec un anticoagulant, un thrombolytique ou d’autres inhibiteurs de
I’agrégation plaquettaire/de I’hémostase, puisque les salicylates peuvent réduire la concentration
de prothrombine plasmatique et accroitre ainsi les risques de saignement.

Hypoglycémiants oraux, par ex. insuline et sulfonylurées : De fortes doses de salicylates ont
une action hypoglycémique et peuvent ainsi amplifier I’effet des hypoglycémiants oraux. Il faut
surveiller de pres les diabétiques qui prennent conjointement un salicylate et un hypoglycémiant,
et il est possible que 1’on doive réduire la posologie de la sulfonylurée.

Diurétiques : Les diurétiques, pris en combinaison avec I’AAS a fortes doses, aménent une
baisse de la filtration glomérulaire résultant de la synthése réduite de prostaglandines. Par
conséquent, I’excrétion sodique peut étre réduite par I’administration d’un salicylate.

Agents uricosuriques : A fortes doses, les salicylates sont des agents uricosuriques; de plus
faibles doses peuvent réduire la clairance d’acide urique et ainsi diminuer les effets uricosuriques
d’autres médicaments.

Acide valproique : Les salicylates peuvent altérer le métabolisme de 1’acide valproique (AVP)
et déplacer I’AVP des sites de liaison des protéines — avec intensification possible de ses effets.
Faire preuve de vigilance lorsque I’AVP est administrée en paralléle avec des salicylates.

Glucocorticoides (systémiques) — sauf I’hydrocortisone — employés comme traitement de
substitution dans la maladie d’Addison : Réduction des concentrations sanguines de
salicylates pendant le traitement corticostéroidien et risque de surdosage de salicylates apres la
cessation du traitement, car les corticostéroides favorisent leur élimination.

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) : Les effets hyponatrémiques
et hypotensifs des IECA peuvent étre diminués par I’administration concomitante d’AAS en
raison de son effet indirect sur la voie de conversion rénine-angiotensine (c.-a-d. I’inhibition des
prostaglandines a effet vasodilatateur provoquant la réduction de la filtration glomérulaire).
L’interaction potentielle peut étre liée a la dose d’AAS (3g/jour ou plus).
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Inhibiteurs spécifiques du recaptage de la serotonine : Risque accru de saignements dans la
partie supérieure du tube digestif en raison d’un effet synergétique possible.

Digoxine : Les concentrations plasmatiques de digoxine s’accroissent en raison d’une réduction
de I’excrétion rénale.

AINS :

AAS et autres AINS :L’usage d’autres AINS avec des doses ¢levées de salicylates (> 3g/jour)
peut augmenter le risque d’ulcéres et de saignements gastro-intestinaux en raison d’un effet
synergétique.

Ibuproféne : L’ibuproféne peut interférer avec 1’effet antiplaquettaire de I’AAS a faible dose (de
81 a 325 mg par jour). L’utilisation quotidienne et prolongée d’ibuproféne peut rendre I’AAS
moins efficace lorsqu’on utilise cette substance pour son effet cardio-protecteur et pour prévenir
I’AVC. Afin de minimiser I’interaction, les personnes qui prennent réguliérement de
I’ibuproféne et de I’AAS a faible dose a libération immédiate devraient prendre 1’ibuproféne au
moins une heure apres ou 11 heures avant la dose quotidienne d’AAS. Les préparations a
libération différée (entérosolubles) d’AAS ne sont pas recommandées si I’on prend de
I’ibuprofene régulierement.

Naproxéne : Le naproxéne peut atténuer 1’inhibition irréversible des plaquettes induite par
I’acide acétylsalicylique. Des données cliniques de pharmacodynamique suggerent que la prise
de naproxéne sodique le méme jour que I’AAS pour plus d’un jour consécutif inhibe 1’effet de
I’acide acétylsalicylique a faible dose sur 1’activité plaquettaire. Cette inhibition peut persister
pendant plusieurs jours apres I’arrét de la thérapie au naproxéne. L’ importance clinique de cette
interaction n’est pas connue. Un traitement au naproxéne, chez des patients ayant un risque élevé
de maladie cardiovasculaire peut limiter la protection offerte pas 1’acide acétylsalicylique (voir
les « Avertissements spéciaux et précautions d’utilisation »).

Les professionnels de la santé doivent expliquer a leurs clients et patients la maniére adéquate de
prendre ces deux médicaments en paralléle.

Interactions médicament-aliment
Aucune interaction avec les aliments n’a été établie.

Interactions médicament-herbe médicinale
Aucune interaction avec des herbes médicinales n’a été établie.

Effets dus au médicament sur les essais de laboratoire
Les salicylates peuvent modifier les résultats des tests de la fonction thyroidienne.

Effets dus au médicament sur le style de vie
Alcool : En raison des effets additifs de I’AAS et de ’alcool, la muqueuse gastro-intestinale est
davantage atteinte et le temps de saignement prolongé. Les patients qui consomment 3 boissons
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alcoolisées ou plus par jour devraient consulter leur médecin avant d’utiliser I’AAS.
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Il est recommandé de prendre les comprimés d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne
81 mg apres les repas, accompagnés d’une bonne quantité de liquide.

Considérations posologigues
Voir ci-dessous les posologies particuliéres a chaque indication.

Dose recommandée et modification posologique

Inhibiteur de I’agrégation plaguettaire

Infarctus du myocarde aigu présumeé : Une dose de départ d’au moins 162 mg, les comprimés
étant croqués ou écrasés pour assurer une absorption rapide dés que I’on soupconne un infarctus
du myocarde. Il est recommandé de maintenir cette dose au cours des 30 jours suivants a titre de
traitement d’entretien. Apres 30 jours, considérer un traitement additionnel (reposant sur
I’administration d’une posologie appropriée) pour prévenir la récurrence (voir Antécédents
d’infarctus du myocarde).

Prévention d’un premier infarctus du myocarde non mortel : Entre 81 et 325 mg une fois par
jour, conformément aux besoins individuels du patient, tels que déterminés par le médecin.

Antécédents d’infarctus du myocarde ou d’angine instable : Entre 81 et 325 mg une fois par
jour, conformément aux besoins individuels du patient, tels que déterminés par le médecin.

Accident ischémique transitoire et prévention secondaire de I’infarctus cérébral
athérothrombotique : Entre 81 et 325 mg une fois par jour, conformément aux besoins
individuels du patient, tels que déterminés par le médecin.

SURDOSAGE

Surdosage bénin ou début d’intoxication — sensation de brilure dans la bouche, 1éthargie, nausée,
vomissements, acouphenes, sudation, soif, tachycardie ou étourdissements.

Surdosage modéré — tous les symptomes d’un surdosage bénin plus tachypnée, hyperpyrexie,
sudation, déshydratation, perte de coordination, agitation, confusion mentale.

Surdosage grave — tous les symptomes du surdosage modéré plus hypotension, hallucinations,
stupeur, hypoglycémie, convulsions, cedéme cérébral, oligurie, insuffisance rénale, défaillance
cardiovasculaire, coma, hémorragie, acidose métabolique, alcalose et (ou) insuffisance
respiratoire.

Traitement d’urgence :
1 - Transfert immédiat a I’hopital, maintien de ’assistance cardiovasculaire et respiratoire.
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2 - Lavage gastrique, administration de charbon activé.

3 - Contrdle de 1’équilibre acide-base et ajustement si nécessaire.

4 - Considérer une diurese alcaline afin d’obtenir un pH urinaire entre 7,5 et 8 lorsque la
concentration plasmatique de salicylate est supérieure a 500 mg/1 (3,6 mmol/l) chez I’adulte et a
300 mg/1 (2,2 mmol/l) chez I’enfant.

5- Considérer une hémodialyse dans les cas d’intoxication grave — 800 mg/1 (5,8 mmol/l) chez
I’adulte et 700 mg/1 (5,0 mmol/l) chez I’enfant — puisque I’élimination rénale peut étre ralentie en
présence d’acidité urinaire et d’insuffisance rénale. L hémodialyse doit également tre
considérée dans le cas d’un patient manifestant une grave acidose métabolique systémique (pH
artériel < 7,2), une insuffisance rénale aigué, un cedéme pulmonaire ou des symptomes d’atteinte
du SNC tels que somnolence, agitation, coma ou convulsions.

6 - Remplacer les pertes liquidiennes par une solution hypotonique (solution saline demi-
normale) additionnée de glucose (50 a 100 g/l).

7 - Traitement symptomatique.

Dose mortelle : Varie entre 10 et 30 g d’AAS. Toutefois, on a rapporté dans un cas I’ingestion de
130 g sans issue fatale.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

L’AAS bloque la synthése des prostaglandines dans différents organes et tissus par acétylation
de I’enzyme cyclo-oxygénase. Les prostaglandines sont elles-mémes de puissants irritants qui
produisent céphalée et douleur lorsqu’injectées chez I’humain. Les prostaglandines semblent
aussi sensibiliser les récepteurs de la douleur a d’autres substances irritantes comme I’histamine
et la bradykinine. En empéchant la synthése et la libération des prostaglandines durant
I’inflammation, I’AAS peut éviter cette sensibilisation des récepteurs de douleur.

L’effet antipyrétique de I’AAS résulte de sa capacité a bloquer 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 I’agrégation plaquettaire par I’AAS résulte de sa capacité a bloquer la production
de thromboxane A, a I’intérieur des plaquettes. La thromboxane A; est, en grande partie,
responsable des propriétés agrégatives des plaquettes.

Des études in vitro ont démontré que I’AAS favorise 1’activité du systéme NO-cGMP et de
I’héme oxygénase-1 (HO-1) en agissant au site d’expression endothéliale de 1’oxyde nitrique
synthase.

Page 11 de 43



Pharmacocinétique

Absorption :

Quand I’AAS est ingérée par voie orale, I’organisme 1’absorbe rapidement par 1’estomac et
I’intestin gréle proximal. La muqueuse gastrique est perméable a la forme non ionisée de I’AAS,
qui traverse la paroi stomacale par un processus de diffusion passive.

L’absorption optimale de salicylate dans I’estomac humain se produit dans la plage de pH
comprise entre 2,15 et 4,10. L absorption de salicylate dans I’intestin gréle est nettement plus
rapide que dans I’estomac. Apres la prise d’une dose orale de 0,65 g d’AAS, la concentration
plasmatique chez ’homme atteint habituellement un niveau compris entre 0,6 et

1,0 mg % 20 minutes apres 1’ingestion et tombe a 0,2 mg % en une heure. Durant la méme
période, la moitié ou plus de la dose ingérée est hydrolysée en acide salicylique par les estérases
dans la muqueuse gastro-intestinale et dans le foie. Le pic plasmatique de salicylate survient
entre une et deux heures apres ingestion, pour atteindre en moyenne entre 3 et 7 mg %. Bon
nombre de facteurs exercent une influence sur la vitesse d’absorption de I’AAS chez un individu
donné, a un moment donné. La désintégration du comprimé, la solubilité, la dimension des
particules, la vitesse de la vidange gastrique, 1’état psychologique, la condition physique, la
nature et la quantité du contenu gastrique, etc. sont autant de facteurs influant sur 1’absorption.

Distribution :

La distribution de salicylate dans la plupart des liquides et tissus biologiques se produit
rapidement apres 1’absorption. Outre le plasma, les liquides qui révélent des quantités
importantes de salicylate apres ingestion par voie orale sont le liquide céphalo-rachidien, le
liquide péritonéal, la synovie, la salive et le lait maternel. Les tissus contenant de fortes
concentrations du médicament se retrouvent dans les reins, le foie, le cceur et les poumons. Les
concentrations cérébrales sont en général faibles, et celles des feces, de la bile et de la sueur sont
minimes.

Le médicament traverse facilement la barriére placentaire. A des concentrations cliniques, entre
50 et 90 % du salicylate est lié¢ aux protéines plasmatiques, surtout a I’albumine, tandis que
I’AAS comme tel n’est lié qu’a un degré tres limité. Cependant, I’ AAS a la capacité d’acétyler
une variété de protéines, les hormones, I’ADN, les plaquettes et ’hémoglobine, ce qui explique —
du moins en partie — son vaste éventail d’effets pharmacologiques.

Métabolisme :

Le foie semble étre le site principal du métabolisme des salicylates, bien que d’autres tissus
puissent aussi y participer. Les trois principaux produits du métabolisme de I’acide
acétylsalicylique ou de I’acide salicylique sont I’acide salicylurique, le glucuronide phénolique
(éther glucuronide) et I’acyl-glucuronide (ester glucuronide). Une petite fraction est également
convertie en acide gentisique et en d’autres acides hydroxybenzoiques. La demi-vie de 1’acide
acétylsalicylique en circulation s’établit entre 13 et 19 minutes, de sorte que la concentration
sanguine tombe rapidement une fois 1’absorption compléte. Cependant, la demi-vie des
salicylates s’établit entre 3,5 et 4,5 heures, ce qui signifie que 50 % de la dose ingérée disparait
de la circulation durant cette période.
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Excrétion :

L’excrétion des salicylates s’effectue principalement par les reins — grace a la filtration
glomérulaire combinée a I’excrétion tubulaire — sous forme d’acide salicylique libre, d’acide
salicylurique, ainsi que de glucuronides phénoliques et d’acyl-glucuronides. On peut détecter les
salicylates dans 1’urine peu apres leur ingestion mais 1’¢limination de la dose compléte prend
jusqu’a 48 heures. Le taux d’excrétion des salicylates libres est extrémement variable; on
rapporte des taux de récupération dans 1’urine humaine de 10 a 85 %, ces taux étant largement
fonction du pH urinaire. De manicre générale, on peut dire qu’une urine acide facilite la
réabsorption des salicylates par les tubules rénaux, tandis qu’une urine alcaline favorise leur
excrétion.

Administrée en dose de 325 mg, ’AAS s’¢élimine selon une courbe linéaire, suivant une
cinétique de premier ordre. La demi-vie s’accroit a des concentrations élevées.

Populations particulieres et états pathologiques
Ni I’absorption ni la clairance des salicylates n’est affectée par le sexe ou 1’age.

ENTREPOSAGE ET STABILITE
AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg : Conserver entre 15 et 30 °C.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg : Chaque comprimé de forme ronde et
convexe est de couleur bleue et marqué d’un « V » en creux d’un coté et sans motif de 1’autre.
Dans la composition du comprimé entrent 81 mg d’acide acétylsalicylique, ainsi que les
ingrédients non médicinaux suivants : amidon de mais, bicarbonate de sodium, bleu n°. 1
(AD&C), cellulose microcristalline, citrate de triéthyle, copolymere d’acide méthacrylique,
dioxyde de titane, eau purifiée, hypromellose, lauryl sulfate de sodium, silice colloidale, talc,
triacétine.

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg est conditionné dans des flacons munis de
bouchons a I’épreuve des enfants et est offert en format de 30, 120, 180, 300, 365 et 1000 unités.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Nom propre :

Nom chimique :

Formule moléculaire :
Masse moléculaire :

Formule développée :

=

I
OH

@:—F —CH3

Q

[}

Propriétés physicochimiques :

Description :

Solubilité :

pK (25 °C):

Point de fusion :

acide acétylsalicylique

acide 2-acétyloxybenzoique; acétate d’acide
salicylique

C9H804

180,16

Granules blanches, généralement tabulaires ou
aciculaires, ou poudre cristalline blanche. Inodore,
ou d’odeur faible.

Peu soluble dans I’eau; se dissout librement dans
’alcool; soluble dans le chloroforme et 1’éther;
faiblement soluble dans I’éther absolu.

3,49

135 °C (réchauffement rapide)
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ESSAIS CLINIQUES
Etudes de biodisponibibilité comparatives

Une étude clé comparative sur la biodisponibilité, a double insu, croisée et randomisée a
compar¢ les comprimés d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg (comprimés
d’acide acétylsalicylique a libération différée) de Vita Health Products Inc. aux comprimés
d’Aspirine® 81 mg (comprimés d’acide acétylsalicylique a libération différée) de Bayer Inc.,
Consumer Care, administrés a 39 volontaires sains, hommes et femmes, a jeun.

Acide acétylsalicylique
(2 x 81 mg)
De données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)
Parameétre “Test ® Référence Rapport des Intervalle de
moyennes confiance de 90 %
géométriques
(%)
SSCr 40035,803 40009,476 100,07 96,84 — 103,39
(ng.h/mL) 41180,528 (24,94) | 40905,966 (22,11)
SSCi 41086,748 40672,101 101,02 97,56 — 104,60
(ng.h/mL) 42459504 (25,62) | 41148,135(23,10)
Cinax 8345,017 8824,099 94,57 85,90 — 104,12
(ng/mL) 8704,618 (28,85) | 8999,336(19,75)
T 4,50 450
(h) (1,57 — 10,00) (2,50 — 7,00)
€ 2,39 2,47
(h) (30,86 ) (52,17)

 AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg (acide acétylsalicylique a liberation différée) (Vita Health Products Inc.)
blAspirine® 81 mg (acide acétylsalicylique a liberation différée) (Bayer Inc., Consumer Care) en provenance du Canada.

3 Représenté sous forme de médiane (plage) seulement.

Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).
Etudes de biodisponibibilité comparatives

Une étude clé comparative sur la biodisponibilité, a double insu, fondée sur une dose unique,
croisée et randomisée a comparé¢ les comprimés d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne
81 mg (comprimés d’acide acétylsalicylique a libération différée) de Vita Health Products Inc.
aux comprimés d’Aspirine® 81 mg (comprimés d’acide acétylsalicylique a libération différée)
de Bayer Inc., Consumer Care, administrés a 37 volontaires sains, hommes et femmes, aprés un
repas.
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Acide acétylsalicylique
(2 x 81 mg)
De données mesurées
Moyenne géométrique
Moyenne arithmétique (CV %)

Paramétre *Test " Référence Rapport des Intervalle de
moyennes confiance de
géométriques 90 %
(%)
SSCr 41174,624 44138,779 93,28 88,13 - 98,74
(ng.h/mL) 44213,823 (38,45) 46949222 (37,27)
SSCi 41175,322 42513.535 96.85 91.18 - 102.88
(ng.h/mL) 43247,467 (26,55 44344.611 (36.63 )
Crnax 6555.507 7475.813 87.69 79.60 - 96.60
(ng/mL) 7025.088 (32.21) 7875.047 (32.88)
Tonas) 9.00 10.00
(h) (3.00 - 24.05) (4.60 - 24.00 )
T.€ 2.52 2.74
(h) (19.18) (35.63)

* AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg (acide acétylsalicylique a liberation différée) (Vita Health Products Inc.)
b Aspirine® 81 mg (acide acétylsalicylique a liberation différée) (Bayer Inc., Consumer Care) en provenance du Canada.

Représenté sous forme de médiane (plage) seulement.

Représenté sous forme de moyenne arithmétique seulement (CV %).
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Aspects démographiques de I’étude et organisation de I’essai

Etudes sur I’effet antiplaquettaire

N° de
I’essai /
Renvoi

Organisation de
I’essai

Posologie, voie
d’administration et
durée

Sujets d’étude
(n=nombre)

Age
moyen
(Tranche)

Sexe

Indication : Réduction du risque de morta

lit€ vasculaire chez les patients avec infarctus aigu du myocarde présumé.

ISIS -2

Réf. 102

Etude multicentrique,
internationale,
factorielle 2 x 2,
randomisée, controlée
par placebo

160-162,5 mg par
voie orale pendant
30 jours apres IM
aigu présumé. (Suivi
médian jusqu’a
15 mois.)

AAS 8587,
streptokinase
8592, AAS +
strept. 4292,
placebo 4300

Non
disponible

Non
disponible

Indication : Réduction du risque d’un premier infarctus du myocar
médecin comme étant suffisamment a ris

uc.

de non mortel chez les individus jugés par leur

TPT Etude randomisée, Warfarine (moyenne) | Warfarine + AAS | 45-69 ans Masculin
factorielle, 4,1 mg, AAS 75 mg 1277, warfarine +
Réf. 61 contrdlée par placebo, placebo d’AAS
avec groupes paralléles 1268, AAS +
placebo de
warfarine 1268,
placebo d’AAS +
placebo de
warfarine 1272
HOT Etude prospective, AAS 75 mg ou 19567 sujets dont 61,5 ans Masc. 53 %
randomisée, ouverte, placebo; félodine 18790 étaient (moyenne) | Fém. 47 %
Réf. 101 avec critéres 5 mg, inhibiteurs, randomisés a (50—
d’évaluation a I’insu bétabloquants, I’AAS ou au 80 ans)
(mod¢le PROBE). Le diurétiques placebo
volet AAS était a Moyenne — 3,8 ans (AAS =9399,
double insu. placebo = 9391)
PHS Etude & double insu, AAS 325 mg tous les 22071 40-84 ans Masculin
contrélée par placebo, deux jours pendant AAS =11037
Réf. 100 factorielle 2 x 2, 60,2 mois Placebo = 11034

randomisée avec
groupes paralléles
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N° de
I’essai /
Renvoi

Organisation de
I’essai

Posologie, voie
d’administration et
durée

Sujets d’étude
(n=nombre)

Age
moyen
(Tranche)

Sexe

Indication : Réduction du risque de morbi

antécédent d’infarctus du myocarde.

dité et de mort chez les patients avec angine instable et chez

CC€ux avec un

RISC Etude prospective, AAS 75 mg par jour | Héparine 198, AAS | 58 ans Masculin
randomisée, a double pendant 3 mois aprés | 189, Héparine +
Réf. 76 insu, contrdlée par admin. initiale AAS 210, placebo
placebo, multicentrique | d’héparine par IV 199
pendant 5 jours
RISC, suivi a | Etude prospective, AAS 75 mg par jour | Héparine 198, AAS | 58 ans Masculin
12 mois randomisée, a double pendant 3 mois aprés | 189, Héparine +
insu, contrdlée par admin. initiale AAS 210, placebo
Réf. 89 placebo, multicentrique | d’héparine par IV 199
pendant 5 jours
Etude prospective, AAS 100 mg pendant | AAS 50, AAS AAS 72 %
randomisée, contrdlée environ 3 mois placebo 50 61 ans, masc.,
Verheugt et 0
coll. par placebo, placebo placebo 76 %
comparative, 64 ans masc.
R&F 88 multicentrique
SAPAT Etude prospective, AAS 75 mg par jour | AAS 1009, 52 ans AAS 51 %
randomisée, a double jusqu’a concurrence placebo 1 026 masc.,
Réf. 54 insu, contrdlée par de 6 ans (médiane placebo 53 %

placebo, multicentrique

50 mois)

masc.

Indication : Réduction du risque d’accidents ischémiques transitoires et prévention secon

daire de I’infarctus cérébral

athérothrombotique.
SALT Etude prospective, AAS 75 mg par jour | AAS 676, 50-79 ans | AAS 65,4 %
randomisée, a double pendant un minimum | placebo 684 Moyenne | masculin,
Réf. 81 insu, contrdlée par de 12 mois et un pour placebo
placebo, multicentrique | maximum de 63 mois I’AAS 66,2 %
(moyenne 30,6 mois) 67 ans, masculin
moyenne
pour le
placebo
66,8 ans
Lindblad et Etude prospective, AAS 75 mg par jour | AAS 117, 66 ans 75 %
coll. randomisée, a double pendant 6 mois placebo 115 (40— masculin
insu, controlée par 81 ans)
Réf. 57 placebo
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Résultats des études

Résultats des études sur I’effet antiplaquettaire

N° de
I’étude

Criteres d’évaluation
principaux

Valeur associée et signification statistique pour I’AAS

comparativement au placebo

Indication : Réduction du risque de mortalité vasculaire chez les patients avec infarctus aigu du myocarde présumé.

Valeur

AAS c. placebo

ISIS-2
Réf. 102

Mort vasculaire apres une
période de 5 semaines

AAS 9.4 %, placebo 11,8 %,
réduction des cotes 23 %

2p <0,00001 : AAS supérieure
au placebo de maniére
statistiquement significative

Indication : Réduction du risque d’un premier infarctus du myocarde non mortel chez les individus jugés par leur

médecin comme

étant suffisamment a risque.

TPT

Réf. 61

Ensemble des maladies
cardiaques ischémiques,
définies comme étant la
somme des événements
mortels et non mortels
(c.-a-d. morts coronariennes
et infarctus du myocarde
mortels et non mortels)

AAS 10,2 %, placebo 13,3 %,
réduction de 20 % des maladies
cardiaques ischémiques

p =0,04 : AAS supérieure au
placebo de maniére
statistiquement significative

HOT

Réf. 101

Evénements
cardiovasculaires graves
définis comme tous les
infarctus du myocarde
(mortels et non mortels),
tous les AVC (mortels et
non mortels) et toutes les
autres morts
cardiovasculaires

Réduction de tous les
événements cardiovasculaires
de 15 % et de tous les infarctus
du myocarde de 36 %

p=0,03,p=0,002 : AAS
supérieure au placebo de maniére
statistiquement significative

PHS
Réf. 100

Infarctus du myocarde
mortels et non mortels

AAS 325 mg tous les deux
jours : réduction de 44 % du
risque d’IM avec AAS
comparativement au groupe
placebo

Risque relatif 0,56

IC 95 % (0,45-0,70)

p <0,00001, P <0,0001 :
AAS supérieure au placebo de
manieére statistiquement
significative
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Indication : Réduction du risque de morbidité et de mort chez les patients avec angine instable et chez ceux avec un
antécédent d’infarctus du myocarde.

Valeur AASc. AASc.
placebo comparateur
RISC Mort ou IM non mortels 5 jours : risque relatif 0,43 p=0,03 L’ héparine ne
(IC 0,21-0,91) p <0,0001 s’est pas
30 jours : risque relatif 0,31 p <0,0001 : révélée
(IC 0,18-0,53) AAS supérieure au
90 jours : risque relatif 0,36 supérieure au placebo de
(IC0,21-0,57) placebo de maniére
maniére statistiquement
statistiquement | significative;
significative aucune
comparaison
par rapport a
I’AAS
RISC, suivia | IM et mort 6 mois : AAS 35 événements, p <0,0001 Non effectué
12 mois héparine 76 événements p=0,0001 :
Risque relatif 0,46 AAS
(IC 0,31-0,67) supérieure au
12 mois : AAS 44 événements, | placebo de
héparine 85 événements maniére
Risque relatif 0,52 statistiquement
(IC 0,37-0,72) significative
p<0,03: Non effectué
AAS
. supérieure au
Verheugt et Taux de récidive d’infarctus AAS 2 patlen.t s (4%). plell)cebo de
coll. placebo 9 patients (18 %) N
maniére
statistiquement
significative
SAPAT IM mortels ou non mortels AAS 8 %, p=0,003 : Non effectué
ou mort subite placebo 12 % AAS
supérieure au
placebo de
maniére
statistiquement
significative
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Indication : Réduction du risque d’accidents ischémiques transitoires et prévention secondaire de 1’infarctus cérébral
athérothrombotique.

Valeur AAS c. placebo

p=0,02:
AAS supérieure au placebo de
maniére statistiquement

Réduction du risque 18 % :
SALT Risque d’AVC ou de mort Risque relatif 0,82
(IC 0,67-0,99)

significative
p=0,01:
Lindblad et AVC (sans rétablissement AAS 2 cas, AAS supérieure au placebo de
coll. complet) a 6 mois placebo 11 cas manigre statistiquement
significative

PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Effets sur les plaquettes : rapport a ’hémostase et a la thrombose

Les plaquettes jouent un role important dans I’hémostase normale. Les données cliniques
¢émanant des observations pathologiques et expérimentales indiquent que leur agrégation peut
jouer un rdle tout aussi important dans 1’évolution d’une variété d’affections, y compris la
maladie cérébrovasculaire, la maladie cardiaque ischémique et I’infarctus du myocarde. L’AAS
est un inhibiteur de I’agrégation plaquettaire par acétylation irréversible de la cyclo-oxygénase
des plaquettes. Elle bloque de ce fait la production des prostaglandines endopéroxydes PGG; et
PGH, — précurseurs de la principale substance responsable de 1’agrégation plaquettaire, la
thromboxane A;, qui est également un puissant vasoconstricteur. Cependant, I’AAS ne prévient
pas I’adhésion des plaquettes aux parois vasculaires endommagées ou la libération du contenu
granulé de ces plaquettes adhérentes. Comme les plaquettes sont sans noyaux et incapables de
synthétiser de nouvelles molécules enzymatiques pour remplacer celles qui ont été inactivées,
I’inhibition de 1’agrégation plaquettaire par I’AAS perdure pendant toute leur durée de vie.
L’administration quotidienne de 20 a 40 mg d’AAS a des volontaires sains a réduit la production
de thromboxane plaquettaire mais n’a inhibé qu’en partie I’agrégation des plaquettes.
L’administration quotidienne de 50 mg d’AAS a des patients récupérant d’un infarctus du
myocarde n’a révélé aucune différence d’effets sur la production de thromboxane, I’agrégation
plaquettaire et le temps de saignement comparativement a 1’administration de 324 mg par jour.
D’autres études ont démontré que des doses quotidiennes de 40 a 325 mg d’AAS inhibent la
production de thromboxane d’au moins 80 %, mais que 80 mg par jour représente la plus faible
dose requise pour obtenir une inhibition maximale et cumulative de la fonction thrombocytaire.
On a démontré I’effet protecteur de I’AAS contre la thrombose ou 1’athérosclérose induite dans
un contexte expérimental chez plusieurs modéles animaux.

A part I’inhibition de la biosynthése de thromboxane A, par les plaquettes, ’AAS interfére
¢galement avec la production de prostacycline (PGI,) par les cellules endothéliales vasculaires,
les prostaglandines endopéroxydes mentionnées ci-dessus étant les précurseurs communs de la
thromboxane A et de la prostacycline. Ce dernier composé est I’un des plus puissants agents de
désagrégation des plaquettes et de vasodilatation qui soient; il apparait donc que I’interférence de
I’AAS avec les processus hémostatiques dépend de I’équilibre thromboxane-prostacycline. On a
méme suggéré que, dans certaines conditions, des doses élevées d’AAS pourraient avoir un effet
thrombogénique. Toutefois, contrairement aux plaquettes, les cellules endothéliales vasculaires
sont capables de régénérer la cyclo-oxygénase dans une période relativement courte. Il est donc
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probable que les doses thérapeutiques d’AAS inhibent moins le systéme prostacycline vasculaire
que le mécanisme de formation de la thromboxane par les plaquettes. Il n’existe de fait aucune
donnée clinique démontrant que des doses ¢élevées d’AAS se traduisent par une augmentation du
risque de thrombo-embolie. On a plutdt observé tout le contraire et, dans le cadre d’une étude
contrdlée, on n’a noté¢ aucune réduction paradoxale du temps de saignement a une dose
quotidienne d’AAS de 3,6 g. Des doses inférieures d’AAS permettent donc I’inhibition sélective
de la synthése de TxA; sans inhibition en parall¢le de la production de PGI,.

Des chercheurs se sont penchés sur I'utilisation d’AAS chez des patients avec infarctus du
myocarde aigu présumé dans le cadre d’un vaste essai multicentrique faisant participer plus de
17 000 sujets. Le traitement a I’AAS s’est traduit par une réduction de 23 % du risque de
mortalité vasculaire aprés cinq semaines comparativement au placebo, soit une réduction de

24 morts et de 14 événements non vasculaires par 1 000 patients traités. Sur le plan temporel, les
patients qui ont recu un traitement « précoce » (de 0 a 4 heures) et ceux ayant regu un traitement
« tardif » (de 5 a 24 heures) aprés le début des symptomes ont enregistré des réductions dans les
cotes de déces vasculaire de 25 et de 21 % respectivement apres cing semaines par rapport au
placebo. Le traitement « précoce » par AAS a eu comme effet de préserver quatre vies
supplémentaires pour 1 000 patients, comparativement au traitement « tardif ».

Le suivi a long terme (jusqu’a 10 ans) des patients de cette étude a établi que 1’avantage de
survie en lien avec le traitement précoce a I’AAS a persisté a long terme, et que cet avantage
prolongé s’additionnait a celui du traitement fibrinolytique.

L’utilisation d’AAS pour la prévention secondaire des événements thrombotiques se justifie si
I’on effectue une revue exhaustive des essais cliniques faisant participer des patients déja atteints
d’une forme quelconque de maladie vasculaire (infarctus du myocarde, angine instable, AVC ou
accident ischémique transitoire). Globalement, ces études font état d’une réduction de 26 a 28 %
a I’égard des criteéres d’évaluation combinés d’IM, d’AVC ou de morts vasculaires avec
traitement par AAS seule a des doses de 75 a 325 mg par jour. Les études ayant comparé
directement les doses faibles aux doses plus fortes (de 30 a 1 200 mg/jour) ont révélé que
I’incidence des effets indésirables sur le tube digestif était nettement moindre pour les doses
inférieures.

Dans le cadre d’une étude portant sur des patients ayant subi un pontage aortocoronarien, ceux
ayant recu de I’AAS a raison de 80 a 650 mg dans les 48 heures aprés revascularisation ont
affich¢ un risque de mort réduit s’établissant a 1,3 % comparativement a 4,0 % pour ceux
n’ayant pas regu le traitement (P < 0,001). On a observé une réduction de I’incidence d’infarctus
du myocarde, soit 2,8 % comparativement a 5,4 %, p < 0,001. Au total, la réduction des issues
fatales et non fatales était plus marquée chez les patients ayant pris de I’AAS, soit 10,6 %
comparativement a 18,6 % pour ceux qui n’en avaient pas pris (P <0,001). Les chercheurs du
PRIG (Perioperative Ischemia Research Group) ont conclu que I’administration précoce d’AAS
aprés un pontage coronarien était stire et associée a une réduction des déces et des complications
ischémiques impliquant le cceur, le cerveau, les reins et le tube digestif. Aucune relation dose-
effet n’a été observée pour les issues fatales ou non fatales pour des doses totales inférieures a
325 mg par jour.
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Des discussions récentes ont mis 1’accent sur ’efficacité de I’AAS pour la prévention primaire
de I’infarctus du myocarde et de I’AVC. Deux essais randomisés ont été réalisés a vaste échelle,
dans le but d’évaluer I’utilisation prophylactique de I’AAS chez des médecins de sexe masculin
apparemment en bonne santé (22 000 aux Etats-Unis et 5 000 au Royaume-Uni). Les résultats
ont ensuite été publiés. Dans le sommaire des résultats combinés présentés par les chercheurs
principaux, les auteurs ont énoncé ce qui suit :

« Pris globalement, ces deux études de prévention primaire ont démontré une réduction notable
(p <0,0001) des infarctus du myocarde non mortels d’environ un tiers. »

En méme temps, ces deux mémes études n’ont démontré aucun effet réducteur sur I’ensemble de
la mortalité vasculaire et ont méme suggéré une légere augmentation du risque d’AVC invalidant
non mortel. Il y a controverse sur le caractére applicable de ces observations pour la population
en général, puisque la population étudiée était triée sur le volet. De plus, la posologie optimale
reste encore a déterminer. Par conséquent, 1’utilisation d’AAS en prévention primaire doit rester,
selon les chercheurs principaux :

« une question de jugement ou le médecin considére le profil de risque cardiovasculaire du
patient et soupése les risques connus de ’acide acétylsalicylique [...] par rapport a son effet
réducteur clairement établi dans I’incidence d’un premier infarctus du myocarde ».

Effet de ’ibuproféne sur 1’agrégation plaquettaire et les temps de saignement et de coagulation
chez des volontaires normaux.

Les données expérimentales suggerent que I’ibuproféne pourrait inhiber 1’effet de I’AAS a faible
dose (de 81 a 325 mg par jour) sur 1’agrégation plaquettaire dans un contexte d’administration
concomitante. Une étude a montré que si I’on administre une dose unique de 400 mg
d’ibuproféne dans les huit heures avant ou 30 minutes apres la prise d’AAS a libération
immédiate (81 mg), on observe une réduction de I’effet de I’AAS sur la formation de
thromboxane ou 1’agrégation plaquettaire. Toutefois, les limitations de ces données et les
incertitudes quant a I’extrapolation de données ex Vivo a un contexte clinique ne permettent pas
de tirer de conclusions fermes par rapport a 1’utilisation réguliére d’ibuproféne. Pour ce qui est
de utilisation occasionnelle du médicament, on considére comme étant improbable tout effet
pertinent sur le plan clinique. Dans le cadre d’un essai plus récent — a double insu, randomisé et
controlé par placebo — mené aupres de sujets sains par Cryer et coll. (2005), on a pu démontrer
que I’interaction médicament-médicament était absente lorsque I’AAS a libération immédiate
(81 mg) était administrée une heure avant la prise d’ibuproféne (400 mg, trois fois par jour) ou
lorsque I’ibuproféne était administré 11 heures avant la prise d’une faible dose d’AAS. Par
conséquent, afin de minimiser adéquatement toute interaction potentielle, on recommande de
prendre I’AAS a faible dose et a libération immédiate au moins 11 heures aprés ou une heure
avant une dose d’ibuproféne pouvant aller jusqu’a 400 mg.

MICROBIOLOGIE
Sans objet.
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TOXICOLOGIE

Les signes cliniques et pathologiques d’empoisonnement a I’AAS par absorption orale de doses
toxiques et 1étales ont ét¢ abondamment décrits pour I’homme, mais beaucoup moins pour les
autres especes.

Boyd a étudié et a examiné en détail la toxicité aigu€ de I’AAS chez I’animal. Les signes
d’empoisonnement chez les rats suite a I’administration de doses Iétales découlent a des degrés
divers de la présence de gastroentérite, d’hépatite, de néphrite, d’cedéme pulmonaire,
d’encéphalopathie, de choc et d’effets toxiques mineurs sur d’autres organes et tissus. La mort
résulte de convulsions ou d’un choc cardiovasculaire. La principale différence entre les espéces
semble étre la capacité de I’homme, du chat et du chien a vomir une dose toxique, contrairement
a la souris, au rat et au lapin. Autrement, la réaction pathologique aux doses toxiques d’AAS est
semblable pour toutes les espéces chez qui I’on a mené de telles études. On rapporte des valeurs
DLso par exposition orale aigu€ supérieures a 1,0 g/kg chez ’homme, le chat et le chien; 0,92
g/kg chez les rates et 1,48 g/kg chez les rats albinos; 1,19 g/kg chez le cobaye; 1,1 g/kg chez la
souris et 1,8 g/kg chez le lapin.

Des études de toxicité chronique ont été¢ menées chez les souris et les rats. Suite a
I’administration d’AAS a des doses de 2 a 20 fois supérieures a la dose maximale tolérée par les
souris sur une période allant jusqu’a un an, on a observé un effet délétere dose-dépendant sur le
temps moyen de survie, le nombre de petits ayant vu le jour et le nombre de jeunes ayant atteint
I’age de sevrage. Il n’existe aucune preuve d’effets cancérigenes.

La valeur LDsg par exposition orale chronique chez les rats albinos males a été rapportée a

0,24 g/kg/jour lorsque I’AAS est administrée pendant 100 jours. A de telles doses, ’AAS n’a
généré aucune anorexie ni perte de poids vif. Par contre, on a pu observer polydipsie, acidurie,
diurese, somnolence, hyperréflexie, horripilation, hyperventilation et tachycardie. Au cours du
deuxiéme mois, selles molles, épistaxis, sialorrhée, dacryorrhée et mort dans un état de coma
hypothermique ont été observées. L’autopsie a révélé un estomac hypertrophié, une congestion
rénale, une hépatite 1égére et une pneumonite. Bien qu’on ait noté des effets tératogeénes chez les
animaux a des doses quasi létales, il n’existe aucune preuve que I’AAS soit tératogene chez
I’homme.
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR FOURNIS PAR DES
PROFESSIONNELS DE LA SANTE

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg
(Comprimés d’acide acétylsalicylique (AAS)
a libération différée, USP)

Le présent dépliant constitue la troisiéme et derniére partie d’une
« monographie de produit » publiée a la suite de I’approbation de
la vente au Canada d’AAS entérosoluble a faible dose
guotidienne 81 mg et s’adresse tout particuliérement aux
consommateurs. Le présent dépliant n’est qu’un résumé et ne
donne donc pas tous les renseignements pertinents au sujet
d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg. Pour
toute question au sujet de ce médicament, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien. Voir aussi la notice dans
I’emballage pour des renseignements supplémentaires.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

Dans certaines situations, AAS entérosoluble a faible dose
guotidienne 81 mg peut contribuer a vous sauver la vie :

- en aidant a prévenir une premicre crise cardiaque si vous
présentez un risque accru a cet égard, ou

- en aidant a prévenir une deuxiéme crise cardiaque ou un
deuxiéme accident vasculaire cérébral (AVC) si vous avez déja
subi un tel événement.

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg peut
contribuer a vous sauver la vie si vous pensez étre victime d’une
crise cardiaque.

PREVENTION D’UNE PREMIERE CRISE CARDIAQUE
NON MORTELLE (TRAITEMENT QUOTIDIEN) :

Votre médecin peut recommander la prise d’AAS entérosoluble a
faible dose quotidienne 81 mg pour aider a réduire le risque d’une
premicére crise cardiaque non mortelle si vous étes a risque. Par
contre, il n’existe aucune preuve que ce produit réduise le risque
d’une premicére crise cardiaque mortelle, d’un premier AVC
(mortel ou non) ou d’un décés en lien avec un probléme
cardiovasculaire quelconque. Votre médecin soupésera les
avantages possibles du produit en tenant compte des risques
potentiels de saignements gastriques et d’AVC. Parmi les facteurs
augmentant le risque cardiovasculaire, on note I’hypertension
artérielle, un taux élevé de cholestérol, le diabéte, des antécédents
familiaux de maladie du cceur, un dge avancé, un exces de poids
et le tabagisme. Vous devez observer rigoureusement les
directives de votre médecin. Veuillez I’en informer si vous avez
I’intention de cesser la prise de ce médicament.

USAGE PENDANT UNE CRISE CARDIAQUE

Si vous croyez étre victime d’une crise cardiaque, appelez
immédiatement une ambulance et croquez ou écrasez et avalez
deux comprimés d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne
81 mg. Il est important de croquer ou d’écraser le produit pour

s’assurer que le médicament agit rapidement. Vous devez ensuite
vous rendre directement a 1’hdpital pour recevoir des soins.
Informez les services de secours d’urgence ou I’hopital que vous
avez pris AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg. La
prise d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg des
les premiers signes ou symptdmes peut réduire votre risque de
mourir d’une crise cardiaque. Les signes et symptomes d’une
crise cardiaque comprennent :

* une sensation désagréable d’oppression, de lourdeur, de
serrement ou une douleur au milieu de la poitrine, qui dure
pendant plusieurs minutes, ou qui disparait rapidement pour
revenir ensuite,

* une douleur qui irradie vers les épaules, le cou ou les bras,

* un malaise dans la poitrine accompagné d’une sensation de téte
légere, d’évanouissement, de transpiration abondante, de nausée
ou de souffle court.

Une douleur dans la poitrine est le symptome le plus répandu chez
les deux sexes, cependant les femmes peuvent aussi ressentir
d’autres symptomes tels qu’une fatigue inhabituelle aggravée par
I’activité physique, de la difficulté a respirer, des brilures
d’estomac, des nausées ou des vomissements que les antiacides ne
peuvent soulager, un serrement et une douleur dans la poitrine qui
peut irradier vers le cou, les machoires ou les épaules et une
sensation générale de faiblesse, de paleur et une transpiration
abondante.

Le médecin de I’hopital recommandera le traitement approprié.

PREVENTION D’UNE DEUXIEME CRISE CARDIAQUE
OU D’UN DEUXIEME AVC (TRAITEMENT
QUOTIDIEN) :

Votre médecin peut recommander la prise quotidienne d’AAS
entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg pour aider a
prévenir une deuxiéme crise cardiaque ou un deuxieme AVC.
Apres avoir subi une premicre crise cardiaque ou un AVC, votre
risque d’un deuxiéme événement semblable peut augmenter. Vous
pouvez également étre plus a risque de développer une maladie
cardiaque ou un AVC si vous avez un exces de poids, si vous
fumez, si vous menez une vie sédentaire, si vous avez de
I’hypertension, si vous étes stressé ou si vous avez un taux élevé
de cholestérol.

En observant les directives de votre médecin quant a 1’utilisation
d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg et en
modifiant votre alimentation, votre niveau d’activité physique et
votre mode de vie comme il vous le conseille, vous maximiserez
vos chances d’éviter une deuxieme crise cardiaque ou un
deuxiéme AVC. Il faut toujours contacter votre médecin en cas de
difficulté, quelle qu’elle soit.

Les effets de ce médicament :

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg appartient a
un groupe de médicaments appelés antiplaquettaires. Les
plaquettes sont de minuscules composantes du sang, plus petites
que les globules rouges ou blancs, qui s’agglomérent lorsque le
sang coagule. En empéchant cette agglomération, les
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antiplaquettaires réduisent les chances de formation de caillots (un
processus appelé thrombose).

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

NE PAS UTILISER si vous :

* &tes allergique a I’AAS, aux salicylates, aux anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS)/antalgiques/antipyrétiques ou a tout autre
ingrédient de la préparation,

« souffrez d’un ulcére d’estomac, avez des antécédents d’ulcéeres
ou &tes sujet aux saignements,

* souffrez d’une maladie active ou grave du foie ou des reins ou
d’une insuffisance cardiaque congestive,

* avez des antécédents d’asthme provoqué par les salicylates ou
d’autres AINS,

* prenez du méthotrexate a raison de 15 mg/semaine ou plus,

* en €tes au dernier trimestre de votre grossesse car cela pourrait
causer du tort au feetus ou entrainer des complications au cours de
I’accouchement .

L’ingrédient médicinal est :
Acide acétylsalicylique (AAS)

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

Amidon de mais, bicarbonate de sodium, bleu n° 1 (AD&C),
cellulose microcristalline, citrate de trié¢thyle, copolymeére d’acide
méthacrylique, dioxyde de titane, eau purifiée, hypromellose,
lauryl sulfate de sodium, silice colloidale, talc, triacétine.

Les formes posologiques sont :
AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg est offert sous
forme de comprimés a enrobage entérique.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Votre médecin vous aura posé de nombreuses questions a propos
de votre santé, de votre mode de vie et des médicaments que vous
prenez avant de recommander AAS entérosoluble a faible dose
quotidienne 81 mg. Il est trés important de partager toute cette
information avec votre médecin. Si vous avez oubli¢ de
mentionner 1’un des renseignements suivants, appelez votre
médecin ou votre pharmacien avant de prendre ce médicament
(ou tout autre médicament) :

« asthme, hypertension artérielle, maladie cardiaque, goutte ou
toute autre condition sérieuse,

* vous étes agé de 60 ans ou plus,

* troubles de I’estomac tels que les briilures d’estomac
AVERTISSEMENT CONCERNANT LES SAIGNEMENTS
GASTRIQUES : contient un AINS pouvant causer une
hémorragie gastrique grave

« insuffisance rénale ou hépatique, problémes de circulation
cardiovasculaire (maladie vasculaire rénale, insuffisance
cardiaque congestive, déplétion du volume des liquides, chirurgie
lourde, sepsie ou événements hémorragiques importants),

* antécédents de problémes de coagulation sanguine,

* anémie grave,

* déficience grave en G6PD (glucose-6-phosphate
déshydrogénase),

* vous essayez de concevoir, étes enceinte ou allaitez,
* chirurgie imminente, dans les cinq a sept jours.

@ MISE EN GARDE : Cet emballage contient suffisamment de
médicament pour nuire gravement a la santé d’un enfant.
GARDER HORS DE LA PORTEE DES ENFANTS. NE PAS
ADMINISTRER aux enfants et aux adolescents de moins de 18
ans qui présentent des symptomes de varicelle, de grippe ou de
rhume sans d’abord consulter un médecin a propos du syndrome
de Reye, une maladie rare mais grave, associée a la prise d’AAS.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ‘

Consultez votre médecin si vous prenez des médicaments sur
ordonnance ou en vente libre, y compris les anticoagulants,
I’acétaminophéne, les anticonvulsivants, les médicaments contre
le diabéte, I’arthrite ou la goutte, la digoxine, les corticostéroides,
le méthotrexate, les inhibiteurs sélectifs de la reprise de la
sérotonine (antidépresseurs), les diurétiques, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (antihypertenseurs) ou
si vous consommez 3 boissons alcoolisées par jour ou plus. Les
AINS (p. ex. ibuproféne ou naproxéne) peuvent interférer avec les
effets préventifs cardioprotecteurs de I’AAS 81 mg entérosoluble
a faible dose quotidienne. Les patients devraient consulter leur
professionnel de la santé s’ils prennent une thérapie préventive
d’AAS 81 mg entérosoluble a faible dose quotidienne ainsi que
des AINS contre la douleur.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle:

POSOLOGIE (Adultes de 18 ans ou plus): Pendant une crise
cardiague : Appelez une ambulance, puis croquez ou écrasez 2
comprimés d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg.

Pour la prévention d’une premiére crise cardiague ou pour la
prévention d’une deuxieme crise cardiaque ou d’un deuxiéme
AVC : Prenez 1 a 4 comprimés par jour, selon les directives de
votre médecin. Il faut prendre ce médicament a la méme heure
chaque jour. Cela vous aidera a vous rappeler de le prendre. Pour
un maximum d’efficacité, il est trés important de prendre AAS
entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg chaque jour selon
les directives de votre médecin. Ne dépassez pas la quantité de
comprimés recommandée. Il se peut que votre médecin vous
conseille de prendre AAS entérosoluble a faible dose quotidienne
81 mg avec d’autres médicaments; il peut aussi vous suggérer de
consommer certains aliments, de faire de 1’exercice ou de prendre
d’autres mesures pour vous garder en santé.

Dans le cadre d’un traitement quotidien, il faut avaler en entier les
comprimés pour réaliser les pleins effets du médicament. Les
comprimés ont un enrobage spécial, dit enrobage entérique, qui
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leur permet de passer par 1I’estomac sans se dissoudre et
d’atteindre I’intestin. En se dissolvant dans I’intestin au lieu de
I’estomac, le risque de malaises gastriques est réduit chez ceux
qui ont I’estomac sensible. Pour maintenir cet effet protecteur, il
ne faut donc pas écraser ou casser les comprimés.

Puis-je continuer a prendre AAS entérosoluble a faible dose
quotidienne 81 mg pour soulager les maux de téte, la fiévre ou
les douleurs arthritiques?

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg est congu
spécialement pour réduire le risque de mort pendant une crise
cardiaque, pour prévenir une premicre crise cardiaque chez ceux
qui sont plus a risque et pour aider a prévenir une deuxiéme crise
cardiaque ou un deuxieme AVC. Le médicament contient une
dose plus faible que celle dont vous auriez besoin pour soulager
un mal de téte ou d’autres douleurs. Il n’agit donc pas comme
d’autres analgésiques tels que I’acétaminophéne et les AINS (par
ex. I’ibuproféne ou le naproxéne). Consultez votre médecin ou
votre pharmacien a propos d’autres produits a base d’AAS sur le
marché (ou d’autres analgésiques comme 1’acétaminophéne ou
I’ibuproféne, le naproxéne ou les salicylates) et informez-vous sur
la posologie recommandée pour un mal de téte, une fiévre ou des
douleurs arthritiques. Consultez toujours votre médecin ou votre
pharmacien avant de prendre d’autres médicaments.

Surdose :

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET

PROCEDURES A SUIVRE

Cessez la prise du médicament et appelez votre médecin en cas de
manifestation allergique (éruption cutanée, urticaire, gonflement
des yeux, du visage, des lévres, de la langue ou de la gorge,
respiration sifflante ou difficultés respiratoires); si vous éprouvez
des saignements gastro-intestinaux (faiblesse, vomissures
sanglantes ou ayant 1’apparence de mofit de café, présence de
sang bien rouge dans les selles, selles noires ou goudronneuses,
douleur a I’estomac qui ne s’améliore pas); si vous perdez 1’ouie,
souffrez de tintement ou de bourdonnements dans les oreilles ou
si vous saignez.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Gardez hors de la vue et de la portée des enfants.
Conservez a température ambiante, entre 15 et 30°C.

En cas de surdosage, communiquez immédiatement avec un
médecin, ’urgence d’un centre hospitalier ou le centre antipoison
de votre région, méme en 1’absence de symptomes.

Dose oubliée :

Si vous oubliez de prendre votre médicament, prenez-le dés que
Vous vous en souvenez, mais ne prenez pas une dose additionnelle
pour compenser un oubli — a moins de directives de votre médecin
a cet effet.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Comme tous les médicaments, AAS entérosoluble a faible dose
quotidienne 81 mg peut a I’occasion produire des effets
secondaires indésirables. Vous devez appeler votre médecin si
I’une des réactions suivantes se manifeste : nausée, vomissements,
irritation gastrique ou en présence de douleur, ou encore si vous
remarquez davantage d’ecchymoses qu’avant la prise quotidienne
d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg. La
consommation réguliére d’alcool pendant que vous suivez un
traitement quotidien a base d’AAS entérosoluble a faible dose
quotidienne 81 mg peut augmenter votre risque de développer des
saignements gastro-intestinaux. Cette liste d’effets secondaires
n’est pas compléte. Pour toute réaction inexpliquée lors de la prise
d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg, consultez
votre médecin ou votre pharmacien.

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
Vous pouvez contribuer a améliorer I’usage sans danger des produits
de santé par les canadiens en signalant a Santé Canada les effets
indésirables inattendus et graves. Votre déclaration pourrait permettre
d’identifier des effets secondaires inconnus et changer le profil
d’innocuité du produit : Les effets indésirables peuvent étre
déclarés de I’une des 3 fagons suivantes :
*En ligne sur le site de Medeffet (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada.html)
* Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345;
* Enremplissant un formulaire de déclaration des effets secondaires
du consommateur et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au:  Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9
- Les étiquettes préaffranchies et le formulaire de déclaration
des effets secondaires du consommateur sont disponibles sur le site de
MedEffet.( https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada.html)
REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion
des effets secondaires, veuillez communiquer avec votre professionnel
de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES

RENSEIGNEMENTS

Si vous désirez obtenir de plus amples renseignements
concernant AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81
mg :

e Consultez votre professionnel de la santé

e  Consultez la monographie compléte du produit rédigée a
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I’intention des professionnels de la santé; cette
monographie est disponible sur le site de Santé Canada
et contient les renseignements destinés au patient;
contactez le fabricant du produit a ’adresse suivante :
vitacs@vitahealth.ca, ou composez le 1-800-665-8820.

Ce dépliant a été rédigé par : Vita Health Products Inc.

Derniére révision : 23 octobre 2017
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PARTIE 11l : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg
(Comprimés d’acide acétylsalicylique (AAS)
a libération différée, USP)

Le présent dépliant constitue la troisiéme et dernicre partie d’une
« monographie de produit » publiée a la suite de ’approbation de
la vente au Canada d’AAS entérosoluble a faible dose
guotidienne 81 mg et s’adresse tout particuliérement aux
consommateurs. Le présent dépliant n’est qu’un résumé et ne
donne donc pas tous les renseignements pertinents au sujet
d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg. Pour
toute question au sujet de ce médicament, communiquez avec
votre médecin ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

- AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg est destiné a
un traitement préventif a long terme sous la supervision d’un
médecin.

- AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg peut
contribuer a vous sauver la vie si vous pensez étre victime d’une
crise cardiaque.

Les effets de ce médicament :

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg est destiné a
un traitement préventif a long terme sous la supervision d’un
médecin.

USAGE PENDANT UNE CRISE CARDIAQUE

Si vous croyez étre victime d’une crise cardiaque, appelez
immédiatement une ambulance et croquez ou écrasez et avalez
deux comprimés d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne
81 mg. Il est important de croquer ou d’écraser le produit pour
s’assurer que le médicament agit rapidement. Vous devez ensuite
vous rendre directement a 1’hdpital pour recevoir des soins.
Informez les services de secours d’urgence ou 1’hopital que vous
avez pris AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg. La
prise d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg dés
les premiers signes ou symptomes peut réduire votre risque de
mourir d’une crise cardiaque.

Les signes et symptdmes d’une crise cardiaque comprennent :

* une sensation désagréable d’oppression, de lourdeur, de
serrement ou une douleur au milieu de la poitrine, qui dure
pendant plusieurs minutes, ou qui disparait rapidement pour
revenir ensuite,

* une douleur qui irradie vers les épaules, le cou ou les bras,

* un malaise dans la poitrine accompagné d’une sensation de téte
légere, d’évanouissement, de transpiration abondante, de nausée
ou de souffle court.

Une douleur dans la poitrine est le symptome le plus répandu chez
les deux sexes, cependant les femmes peuvent aussi ressentir

d’autres symptomes tels qu’une fatigue inhabituelle aggravée par
I’activité physique, de la difficulté a respirer, des brilures
d’estomac, des nausées ou des vomissements que les antiacides ne
peuvent soulager, un serrement et une douleur dans la poitrine qui
peut irradier vers le cou, les machoires ou les épaules et une
sensation générale de faiblesse, de paleur et une transpiration
abondante.

Le médecin de I’hopital recommandera le traitement approprié.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

NE PAS UTILISER si vous :

* &tes allergique a I’AAS, aux salicylates, aux anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS)/antalgiques/antipyrétiques ou a tout autre
ingrédient de la préparation,

« souffrez d’un ulcére d’estomac, avez des antécédents d’ulcéres
ou étes sujet aux saignements,

* souffrez d’une maladie active ou grave du foie ou des reins ou
d’une insuffisance cardiaque congestive,

* avez des antécédents d’asthme provoqué par les salicylates ou
d’autres AINS,

» prenez du méthotrexate a raison de 15 mg/semaine ou plus,

* en étes au dernier trimestre de votre grossesse car cela pourrait
causer du tort au feetus ou entrainer des complications au cours de
I’accouchement.

L’ingrédient médicinal est :
Acide acétylsalicylique (AAS)

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

Amidon de mais, bicarbonate de sodium, bleu n° 1 (AD&C),
cellulose microcristalline, citrate de triéthyle, copolymeére d’acide
méthacrylique, dioxyde de titane, eau purifiée, hypromellose,
lauryl sulfate de sodium, silice colloidale, talc, triacétine.

Les formes posologiques sont :
AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg est offert sous
forme de comprimés a enrobage entérique.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Votre médecin vous aura posé¢ de nombreuses questions a propos
de votre santé, de votre mode de vie et des médicaments que vous
prenez avant de recommander AAS entérosoluble a faible dose
quotidienne 81 mg. Il est trés important de partager toute cette
information avec votre médecin. Si vous avez oublié de
mentionner 1’un des renseignements suivants, appelez votre
médecin ou votre pharmacien avant de prendre ce médicament
(ou tout autre médicament) :

« asthme, hypertension artérielle, maladie cardiaque, goutte ou
toute autre condition sérieuse,

* vous étes a4gé de 60 ans ou plus,

* troubles de I’estomac tels que les briilures d’estomac
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AVERTISSEMENT CONCERNANT LES SAIGNEMENTS
GASTRIQUES : contient un AINS pouvant causer une
hémorragie gastrique grave

« insuffisance rénale ou hépatique, problémes de circulation
cardiovasculaire (maladie vasculaire rénale, insuffisance
cardiaque congestive, déplétion du volume des liquides, chirurgie
lourde, sepsie ou événements hémorragiques importants),

* « antécédents de problémes de coagulation sanguine,

* anémie grave,

« déficience grave en G6PD (glucose-6-phosphate
déshydrogénase),

* vous essayez de concevoir, €tes enceinte ou allaitez,

* chirurgie imminente, dans les cing a sept jours.

@ MISE EN GARDE : Cet emballage contient suffisamment de
médicament pour nuire gravement a la santé d’un enfant.
GARDER HORS DE LA PORTEE DES ENFANTS. NE PAS
ADMINISTRER aux enfants et aux adolescents de moins de 18
ans qui présentent des symptomes de varicelle, de grippe ou de
rhume sans d’abord consulter un médecin a propos du syndrome
de Reye, une maladie rare mais grave, associée a la prise d’AAS.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Consultez votre médecin si vous prenez des médicaments sur
ordonnance ou en vente libre, y compris les anticoagulants,
I’acétaminophéne, les anticonvulsivants, les médicaments contre
le diabéte, I’arthrite ou la goutte, la digoxine, les corticostéroides,
le méthotrexate, les inhibiteurs sélectifs de la reprise de la
sérotonine (antidépresseurs), les diurétiques, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (antihypertenseurs) ou
si vous consommez 3 boissons alcoolisées par jour ou plus. Ne
pas utiliser d’AINS (par ex. ibuproféne ou naproxéne) si vous
suivez un traitement préventif d’AAS entérosoluble a faible dose
quotidienne 81 mg sans en parler a un médecin ou un pharmacien,
car les AINS peuvent interférer avec les effets préventifs de
I’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Dose habituelle :

POSOLOGIE (Adultes de 18 ans ou plus): dans le cadre d’un
traitement préventif & long terme sous la supervision d’un
médecin : Prendre 1 a 4 comprimés par jour, selon les directives
de votre médecin. Il faut prendre ce médicament a la méme heure
chaque jour. Cela vous aidera a vous rappeler de le prendre. Pour
un maximum d’efficacité, il est trés important de prendre AAS
entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg chaque jour selon
les directives de votre médecin. Ne dépassez pas la quantité de
comprimés recommandée. 11 se peut que votre médecin vous
conseille de prendre AAS entérosoluble a faible dose quotidienne
81 mg avec d’autres médicaments; il peut aussi vous suggérer de
consommer certains aliments, de faire de 1’exercice ou de prendre
d’autres mesures pour vous garder en santé. Les comprimés ont
un enrobage spécial, dit enrobage entérique, qui leur permet de

passer par 1’estomac sans se dissoudre et d’atteindre 1’intestin. En
se dissolvant dans I’intestin au lieu de I’estomac, le risque de
malaises gastriques est réduit chez ceux qui ont I’estomac
sensible. Pour maintenir cet effet protecteur, il ne faut donc pas
écraser ou casser les comprimés.

Pendant une crise cardiague : Appelez une ambulance, puis
croquez ou écrasez 2 comprimeés.

Puis-je continuer a prendre AAS entérosoluble a faible dose
guotidienne 81 mg pour soulager les maux de téte, la fiévre ou
les douleurs arthritiques?

AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg est congu
spécialement en vue d’un traitement préventif a long terme sous la
supervision d’un médecin. Le médicament contient une dose plus
faible que celle dont vous auriez besoin pour soulager un mal de
téte ou d’autres douleurs. Il n’agit donc pas comme d’autres
analgésiques tels que 1’acétaminophene et les AINS (par ex.
I’ibuproféne ou le naproxene). Consultez votre médecin ou votre
pharmacien a propos d’autres produits a base d’AAS sur le
marché (ou d’autres analgésiques comme 1’acétaminopheéne,
I’ibuproféne, le naproxéne ou les salicylates) et informez-vous sur
la posologie recommandée pour un mal de téte, une fievre ou des
douleurs arthritiques. Consultez toujours votre médecin ou votre
pharmacien avant de prendre d’autres médicaments.

Surdose :

En cas de surdosage, communiquez immédiatement avec un
médecin, I’urgence d’un centre hospitalier ou le centre antipoison
de votre région, méme en 1’absence de symptomes.

Dose oubliée :

Si vous oubliez de prendre votre médicament, prenez-le dés que
VOus vous en souvenez, mais ne prenez pas une dose additionnelle
pour compenser un oubli — a moins de directives de votre médecin
a cet effet.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES
EFFETS SECONDAIRES

Comme tous les médicaments, AAS entérosoluble a faible dose
quotidienne 81 mg peut a I’occasion produire des effets
secondaires indésirables. Vous devriez appeler votre médecin si
vous éprouvez : nausée, vomissements, irritation gastrique ou en
présence de douleur, ou encore si vous remarquez davantage
d’ecchymoses qu’avant la prise quotidienne d’AAS entérosoluble
a faible dose quotidienne 81 mg. La consommation réguli¢re
d’alcool pendant que vous suivez un traitement quotidien a base
d’AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81 mg peut
augmenter votre risque de développer des saignements gastro-
intestinaux. Cette liste d’effets secondaires est incompléte. Pour
toute réaction inexpliquée lors de la prise d’AAS entérosoluble a
faible dose quotidienne 81 mg, consultez votre médecin ou votre
pharmacien.
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET POUR DE PLUS AMPLES
PROCEDURES A SUIVRE RENSEIGNEMENTS

Cessez la prise du médicament et appelez votre médecin en cas de
manifestation allergique (éruption cutanée, urticaire,
démangeaison, gonflement des yeux, du visage, des lévres, de la
langue ou de la gorge, respiration sifflante ou difficultés
respiratoires); si vous éprouvez des saignements gastro-
intestinaux (faiblesse, vomissures sanglantes ou ayant I’apparence
de moit de café, présence de sang bien rouge dans les selles,
selles noires ou goudronneuses, douleur a I’estomac qui ne
s’améliore pas); si vous perdez I’ouie, souffrez de tintement ou de
bourdonnements dans les oreilles ou si vous saignez.

Si vous désirez obtenir de plus amples renseignements
concernant AAS entérosoluble a faible dose quotidienne 81
mg :
e Consultez votre professionnel de la santé
e  Consultez la monographie compléte du produit rédigée a
I’intention des professionnels de la santé; cette
monographie est disponible sur le site de Santé Canada
et contient les renseignements destinés au patient;
contactez le fabricant du produit a I’adresse suivante :

. vitacs@vitahealth.ca, ou composez le 1-800-665-8820.
COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Ce dépliant a été rédigé par : Vita Health Products Inc.

Gardez hors de la vue et de la portée des enfants. . o
Conservez a température de la piéce, entre 15 et 30 °C. Derniére révision : 23 octobre 2017

DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES
Vous pouvez contribuer a améliorer I’usage sans danger des produits
de santé par les canadiens en signalant a Santé¢ Canada les effets
indésirables inattendus et graves. Votre déclaration pourrait permettre
d’identifier des effets secondaires inconnus et changer le profil
d’innocuité du produit :
Les effets indésirables peuvent étre déclarés de I’une des 3 fagons
suivantes :
*En ligne sur le site de Medeftet (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada.html)
« Par téléphone, en composant le numéro sans frais
1-866-234-2345;
En remplissant un formulaire de déclaration des effets secondaires
du consommateur et en le faisant parvenir
- par télécopieur, au numéro sans frais 1-866-678-6789
- par la poste au:  Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 0701E
Ottawa (Ontario) K1A 0K9
- Les étiquettes préaffranchies et le formulaire de déclaration
des effets secondaires du consommateur sont disponibles sur le site de
MedEffet.( https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada.html)
REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs a la gestion
des effets secondaires, veuillez communiquer avec votre professionnel
de la santé. Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.
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