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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Alupirin 75 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat gastrorezistent contine acid acetilsalicilic 75 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:lactoza monohidrat 31 mg, sodiu.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1 .

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastrorezistent

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Preventia secundara a infarctului miocardic.

Reducerea riscului de infarct miocardic la pacientii cu angina pectorala sau factori de risc multipli,
cum sunt: hipertensiune arteriala, hipercolesterolemie, fumat, diabet zaharat si antecedente familiale.
Pentru mentinerea revascularizarii dupa angioplastie si by-pass coronarian (PTCA, CABG).
Preventie secundara a accidentelor cerebrale ischemice tranzitorii (AIT) si infarct cerebral.
Comprimatele care contin doze mici de acid acetilsalicilic nu sunt adecvate pentru utilizare in scop
analgezic, antipiretic si antiinflamator (aceste actiuni apar la doze mai mari).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti, copii si adolescenti peste 16 ani

Doza recomandata pentru prevenirea afectiunilor coronariene este de 75 mg acid acetilsalicilic (un
comprimat Alupirin 75 mg) de 1 - 4 ori pe zi. Doza uzuala este de 75-150 mg acid acetilsalicilic

In unele cazuri poate fi necesara o doza mai mare, in special pe termen scurt; la recomandarea

medicului pot fi utilizate pana la 300 mg pe zi.

Pentru prevenirea secundara a accidentelor ischemice cerebrale tranzitorii si a infarctului cerebral doza
recomandatd este de 75 mg acid acetilsalicilic (un comprimat Alupirin 75 mg) de 1 - 2 ori pe zi.




Doza obignuita la adult este recomandata in absenta insuficientei renale sau hepatice severe (vezi pct.
4.3 si 4.4). Tratamentul trebuie revizuit la intervale regulate.

Varstnici
Tn general, acidul acetilsalicilic trebuie utilizat cu prudenti la pacientii varstnici, care sunt mai
predispusi la reactii adverse.

Copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani
Acest medicament nu este recomandat la copii cu varsta sub 16 ani, cu exceptia indicatiilor specifice
(de exemplu, pentru boala Kawasaki). Vezi sectiunea 4.4.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Comprimatele gastrorezistente trebuie inghitite intregi, cu suficient lichid, preferabil dupa masa.
Comprimatele nu trebuie divizate, sfairamate sau mestecate.

Durata tratamentului
Medicamentul este destinat tratamentului de lungd durata, cu doza minima eficace.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa (acid acetilsalicilic), la alti salicilati, la inhibitori de
prostaglandin sintetaza (de exemplu, la anumiti pacienti cu astm brongic ce pot suferi un
atac/lipotimie sau la pacienti care suferd de bronhospasm, rinita si urticarie) sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1;
Antecedente de astm indus de administrarea salicilatilor sau a altor medicamente cu actiune

similard, in special AINS;
- Diateza hemoragica, tulburari de coagulare cum ar fi trombocitopenia si hemofilia sau terapia

anticoagulantd concomitenta;
- Ulcer gastric sau duodenal activ si / sau antecedente hemoragice gastrice / intestinale sau alte
tipuri de hemoragii, cum ar fi hemoragii cerebrovasculare;
- Pacienti care sufera de guta;
- Insuficienta hepatica severa;
- Insuficienta renald severa;- Asociere cu metotrexat la doze >15 mg / siptamana (vezi pct.
4.5);
- Doze peste 100 mg pe zi in timpul ultimului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea acidului acetilsalicilic impune prudentd in urmatoarele situatii clinice:

- pacienti cu alergii; in caz de astm bronsic si alte brohopneumopatii obstructive cronice, alergie

la polen, rinita alergica, polipi nazali, reactii alergice la alte medicamente (de ex. cu reactii cutanate,
mancarime sau urticarie), tratamentul trebuie initiat sub supraveghere medicala;

- acidul acetilsalicilic poate precipita bronhospasmul sau poate induce atacuri de astm la subiectii
sensibili sau sa favorizeze alte reactii de hipersensibilitate;

- episoade de ulcer gastro-duodenal activ Tn antecedente;

- boli cu risc de sangerare, meno-sau metroragie;

- boala renala preexistentd, deoarece utilizarea AINS poate duce la deteriorarea functiei renale;;

- boli care predispun la retentie hidro-salina, deshidratare;

- insuficienta hepatica;testul functiei hepatice trebuie efectuat in mod regulat la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata;;

- insuficienta cardiaca necompensata, hipertensiune arteriala;

- deficitul congenital de glucozo - 6 - fosfat - dehidrogenaza. ce poate determina anemie hemolitica.



Reactii cutanate grave, inclusiv sindrom Stevens-Johnson, au fost rareori raportate Tn asociere cu
utilizarea acidului acetilsalicilic (vezi pct. 4.8). Acidul acetilsalicilic trebuie intrerupt la prima aparitie
a eruptiilor cutanate, a leziunilor mucoaselor sau a oricarui alt semn de hipersensibilitate.

Inaintea unei interventii chirurgicale programate trebuie avut in vedere efectul antiagregant plachetar
al acidului acetilsalicilic, care apare la doze mici si care persistd mai multe zile. Se recomanda
intreruperea administrarii acidului acetilsalicilic cu cateva zile Tnainte de interventia chirurgicala.

Pot aparea efecte hematologice si hemoragice, uneori severe. Se recomanda precautie inainte de
operatie, inclusiv pentru extractiile dentare. Pacientii trebuie sa raporteze medicului lor orice
simptome de sdngerare neobisnuite.

Acidul acetilsalicilic nu este recomandat in timpul menoragiei deoarece poate creste sangerarea
menstruala.

La doze mari acidul acetilsalicilic poate precipita anemia hemolitica la pacientii cu deficit congenital
de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza si poate interfera cu controlul insulinei sau glucagonului la
pacientii diabetici. . Riscul efectului hipoglicemic al sulfonilureelor si insulinelor poate fi potentat de
acidul acetilsalicilic Tn doze mari (vezi pct. 4.5).

La doze mici, acidul acetilsalicilic reduce excretia acidului uric, putand declansa guta la
pacientii cu tendintd de a avea o excretie scazuta a acidului uric. (vezi pct. 4.5).

Acidul acetilsalicilic si alti salicilati pot interfera cu testele functionale tiroidiene.

Persoanele in varsta pot fi mai sensibile la efectele toxice ale salicilatilor. La pacientii Varstnici,
trebuie evitata utilizarea prelungita a acidului acetilsalicilic datorita riscului de s&ngerare
gastrointestinala si perforare, care pot fi fatale (vezi pct. 4.2). Atunci cand este necesar un tratament
prelungit, pacientii trebuie reevaluati in mod regulat.

La administrarea acidului acetilsalicilic la copii, exista posibilitatea aparitiei sindromului Reye.
Sindromul Reye reprezinta o boala foarte rara care afecteaza creierul si ficatul si care poate fi letala.
Din aceasta cauza, nu trebuie administrat acid acetilsalicilic la copii cu varsta sub 16 ani decat daca
este absolut necesar (de exemplu boala Kawasaki).

Acidul acetilsalicilic trebuie utilizat cu prudenta in cazurile de hipertensiune arteriala si la pacientii cu
ulcer gastric sau cu antecedente de ulcer gastric sau duodenal, episoade hemoragice sau care urmeaza
tratament cu anticoagulante. Pacientii trebuie sa raporteze medicului lor orice simptome de sdngerare

neobisnuite. Daca apar sangerari gastrointestinale sau ulceratii, tratamentul trebuie intrerupt.

Tnainte de Tnceperea terapiei pe termen lung cu acid acetilsalicilic pentru tratamentul bolilor
cardiovasculare sau cerebrovasculare, pacientii trebuie sa discute cu medicul lor asupra raportului
individual beneficiu - risc.

Tratamentul concomitent cu acidul acetilsalicilic si alte medicamente care modificd hemostaza (de ex.
anticoagulante cum ar fi warfarina, agenti trombolitici si antiplachetari, medicamente antiinflamatoare
si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) nu este recomandat, cu exceptia cazurilor in care este
strict indicat, deoarece acestea pot creste riscul de hemoragie (vezi pct. 4.5). In cazul in care
combinatia nu poate fi evitatd, se recomanda monitorizarea atenta a semnelor de sangerare.

Este necesara prudentd la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente care ar putea
creste riscul ulceratiei, cum ar fi corticosteroizi orali, inhibitori selectivi ai recaptérii serotoninei si

deferasirox (vezi pct. 4.5).

Acidul acetilsalicilic trebuie evitat la sfargitul sarcinii si, in general, in timpul aldptarii (vezi pct. 4.6).



Alupirin contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea acidului acetilsalicilic concomitent cu alte medicamente poate s amplifice sau sa
reduca efectul acestora.

Efectele urmatoarelor medicamente sunt imbunaétatite:

- Anticoagulante, de ex. cumarind, heparind, warfarind §i fenindiona:

Cresterea riscului de sangerare datorita functiei trombocitare inhibate, leziuni ale mucoasei duodenale
si deplasarea anticoagulantelor orale din situsurile lor de legare la proteinele plasmatice. Timpul de
sangerare trebuie monitorizat (vezi pct. 4.4).

- Antiagregante plachetare (de exemplu clopidogrel si dipiridamol) si inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (SSRI, cum ar fi sertralina sau paroxetina):
Risc crescut de sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

- Antidiabetice (sulfonamide hipoglicemice):
Salicilatii pot creste efectul hipoglicemic al sulfonilureelor.

- Alte AINS (medicamente antiinflamatoare nesteroidiene):
Administrarea concomitentd poate creste reactiile adverse. Utilizarea a doud sau mai multe AINS
creste riscul de hemoragie gastrointestinala.

- Metotrexat:

Medicamentele combinate, metotrexatul si acidul acetilsalicilic, sporesc toxicitatea hematologica a
metotrexatului datoritd scaderii clearance-ului renal al acestuia de catre acidul acetilsalicilic.
Combinatia este absolut contraindicatd pentru dozele de metotrexat >15 mg / sdptamana si necesita
prudenta pentru doze <15 mg / saptdmana.

Hemograma trebuie efectuata saptdmanal In primele sdptdmani de tratament asociat. Se recomanda
monitorizarea atentd chiar si in prezenta functiei renale putin afectate, ca si la varstnici.

- Ciclosporind, tacrolimus:

Se recomanda prudenta 1n cazul administrarii concomitente de acid acetilsalicilic si ciclosporina sau
tacrolimus. Acesta poate creste efectul nefrotoxic al ciclosporinei si tacrolimusului. Functia renala
trebuie monitorizatd in cazul utilizarii concomitente a acestor medicamente si a acidului acetilsalicilic.

- Digoxina si litiu:

Acidul acetilsalicilic afecteaza excretia renala a digoxinei si a litiului, avand ca rezultat cresterea
concentratiilor plasmatice. Se recomandad monitorizarea concentratiilor plasmatice ale digoxinei si
litiului la initierea si terminarea tratamentului cu acid acetilsalicilic. Ajustarea dozei poate fi necesara.

- Triiodotironina:
Acidul acetilsalicilic poate creste concentratiile plasmatice ale triiodotironinei.

- Antiepileptice:

De asemenea, poate creste concentratiile plasmatice ale barbituricelor, valproatului de sodiu si
fenitoinei.

Salicilatul diminueaza legarea fenitoinei la albumina plasmatica. Aceasta poate duce la scaderea
nivelurilor totale de fenitoind in plasma, dar creste fractiunea de fenitoina libera. Concentratia nelegata
si, prin urmare, efectul terapeutic nu par a fi modificate semnificativ. S-a raportat ca acidul
acetilsalicilic scade legarea valproatului de albumina serica, crescand astfel concentratiile plasmatice



libere la starea de echilibru.

- Antagonisti ai leucotrienelor:
Concentratia plasmatica de zafirlukast este crescuta.

- Inhibitori ai anhidrazei carbonice:

Reducerea excretiei acetazolamidei; intoxicatia cu salicilat a aparut la pacientii cu regim salicilat Tn
doze mari si inhibitori ai anhidrazei carbonice. Asocierea cu inhibitori ai anhidrazei carbonice
(acetazolamida) poate provoca acidoza severa si toxicitate crescutd pentru sistemul nervos.

Efectele urmatoarelor medicamente sunt reduse:

- Antagonisti ai aldosteronului si diuretice de ansa:

Riscul de insuficienta renald acuta datorita scaderii filtrarii glomerulare prin scaderea sintezei renale
de prostaglandine. Este recomandata hidratarea pacientului si monitorizarea functiei renale la
Thceputul tratamentului.

- Medicamente antihipertensive, inclusiv inhibitori ECA:

AINS pot scidea efectele antihipertensive ale diureticelor si ale altor medicamente antihipertensive. in
ceea ce priveste alte AINS, administrarea concomitenta cu inhibitori ai ACE creste riscul de
insuficientd renala acuta.

- Agenti uricozurici, de ex. probenecid si sulfinpirazonad:
Salicilatii inverseaza efectul probenecidului si sulfinpirazonei. Combinatia trebuie evitata.

- Interferon alfa.

Alte interactiuni:

- Corticosteroizi sistemici:

Riscul de sangerare si ulceratie gastrointestinala este crescut atunci cand se administreaza concomitent
acid acetilsalicilic si corticosteroizi (vezi pct. 4.4). Corticosteroizii reduc concentratia de salicilat in
plasma si poate sa apara toxicitate a salicilatilor dupa intreruperea tratamentului cu corticosteroizi.

- Antiacide si adsorbanti:

In timpul administrarii pe termen lung a antiacidelor, a blocantelor receptorilor Hy si a medicamentelor
anticolinergice, poate fi necesara cresterea dozei de acid acetilsalicilic. Excretia acidului acetilsalicilic
este crescutd 1n urind alcalind; caolinul poate reduce absorbtia. Antiacidele vor reduce efectul acidului

acetilsalicilic. Principalele incompatibilitati sunt sarurile de fier, carbonatii si hidroxizii alcalini.

- Mifepristona:
Se recomanda evitarea aspirinei pana la 8 - 12 zile de la intreruperea tratamentului cu mifepristona.

- Alcool:
Administrarea concomitenta de alcool si acid acetilsalicilic creste riscul de sangerare gastrointestinala.

- Antiemeticele:
Metoclopramida sporeste efectele aspirinei prin cresterea ratei de absorbtie.

- Antibacteriene:
Toxicitatea sulfonamidei poate fi crescuta.

- Insulina:
La pacientii diabetici, doza necesara de insulina si glucagon se poate modifica.

- Tetraciclinele:
Se recomanda un interval de 1-3 ore intre administrarea acidului acetilsalicilic si cea a tetraciclinelor
(administrarea concomitentd produce complexe neabsorbabile).



- Ibuprofen:

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba efectul dozelor scazute de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare atunci cand aceste medicamente sunt administrate
concomitent. Cu toate acestea, deoarece informatiile sunt limitate si extrapolarea datelor ex vivo la
situatiile clinice nu este sigurd, nu se poate trage o concluzie definitiva cu privire la utilizarea regulata
a ibuprofenului si este putin probabil ca un efect relevant clinic sa apara in cazul utilizarii ocazionale a
ibuprofenului (vezi pct. 5.1).

- Teste functionale tiroidiene:
Aspirina poate interfera cu testele functiei tiroidiene

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Acidul acetilsalicilic s-a dovedit a fi teratogen n studiile non-clinice efectuate la animalele de
laborator.

Doze mici (pdnd la 100 mg / Zi):
Studiile clinice aratad ca dozele de pana la 100 mg pe zi pentru utilizarea obstetrica restrictiva, care
necesitd monitorizare specializata, par a fi sigure.

Doze de 100-500 mg pe zi:

Nu exista experienta clinica suficientd privind utilizarea dozelor cuprinse intre 100 mg / zi pana la
500 mg pe zi. Prin urmare, recomandarile de mai jos pentru doze de 500 mg / zi si peste se aplica si
pentru acest interval de doze. Tratamentul cronic cu doze peste 150 mg pe zi trebuie evitat.

Doze de 500 mg / zi si mai mari:

Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate afecta in mod negativ sarcina si / sau dezvoltarea
embrionului / fatului. Datele din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort spontan si de
malformatii cardiace si gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor de sintezd a prostaglandinelor la
inceputul sarcinii. Riscul absolut al malformatiilor cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1%
pana la aproximativ 1,5%. Se crede ca riscul creste odata cu doza si durata tratamentului. La animale,
s-a demonstrat cd administrarea unui inhibitor de sinteza a prostaglandinelor duce la cresterea pierderii
pre- si post-implantare si a letalitatii embrio-fetale. In plus, au fost raportate cresteri ale incidentei
diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare, la animale, carora li s-a administrat un inhibitor al
sintezei prostaglandinelor in timpul perioadei organogenetice. in timpul primului si al doilea trimestru
de sarcina, acidul acetilsalicilic nu trebuie administrat decat daca este absolut necesar. Daca acidul
acetilsalicilic este utilizat de o femeie care incearcé sa conceapa sau in timpul primului si al doilea
trimestru de sarcina, doza trebuie mentinuta cat mai mica si durata tratamentului cat mai scurta posibil.

Administrarea Tn ultimul trimestru de sarcina poate expune fatul la:

- toxicitate cardio-pulmonara fetala, cu inchiderea precoce a ductului arterial si hipertensiune
pulmonars;

- disfunctie renald, care poate progresa pana la insuficienta renala cu oligo-hidramnios;

Mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii:

- inhibarea contractiilor uterine care determina travaliu intarziat si prelungit (pentru doze mari de acid
acetilsalicilic);

- 0 posibila prelungire a timpului de sdngerare sau o frecventa crescutd a accidentelor de sangerare, un
efect antiagregant care poate apdrea chiar si la doze foarte mici. in consecinti, acidul acetilsalicilic in
doze de 100 mg / zi si mai mult este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina.

Administrarea acidului acetilsalicilic in doze de peste 300 mg cu putin timp Tnainte de nastere poate
cauza hemoragie intracraniana, in special la sugari prematuri. De aceea, n ultimul trimestru de
sarcind, acidul acetilsalicilic este contraindicat (cu exceptia anumitor indicatii cardiologice si
obstetricale foarte limitate).



Alaptarea
Deoarece acidul acetilsalicilic se excreta in laptele matern, administrarea in timpul alaptarii trebuie

evitata sau, in functie de raportul beneficiu terapeutic pentru mama/risc potential pentru sugar,
alaptarea trebuie intreruptd, deoarece exista risc de sindrom Reye la copil. Dozele mari la mama pot
afecta functia plachetara la sugari.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Alupirin 75 mg nu influenteaza capacitatea de a conduce sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de severitate si frecventa, astfel:
Foarte frecvente: > 1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: >1/1000 si <1/100

Rare: >1/10000 si <1/1000

Foarte rare: <1/10000

Cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din datele disponibile.

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: prelungirea timpului de sdngerare;

Rare: trombocitopenie, granulocitoza, anemie aplastica.

Cu frecventd necunoscutd: cazuri de sangerare cu timp de sangerare prelungit, cum ar fi epistaxis,
hematurie, purpurd, echimoze, hemoptizie, hematoame, hemoragie cerebrala si sangerari gingivale.
Simptomele pot persista pe o perioadd de 4-8 zile dupa intreruperea tratamentului cu acid
acetilsalicilic. Ca rezultat, poate exista un risc crescut de sangerare in timpul procedurilor chirurgicale.
Acidul acetilsalicilic scade aderenta plachetelor si, in doze mari, poate provoca hipoprotrombinemie.
Anemia hemolitica poate aparea la pacientii cu deficientd de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD).

Tulburéri ale sistemului imunitar

Rare: reactii de hipersensibilitate cum ar fi urticaria, edemul Quincke, bronhospasm, reactii cutanate
alergice, eruptii cutanate, astm, bronhospasm, angioedem, edem alergic, reactii anafilactice inclusiv
soc.

Tulburari ale urechii si ale labirintului
Cu frecventa necunoscutd: diminuarea auzului, tinitus.

Tulburari metabolice si de nutritie:
Cu frecventa necunoscuta: hiperuricemie.

Tulburari ale sistemului nervos:
Rare: hemoragie intracraniana.
Cu frecventa necunoscuta: cefalee, vertij.

Tulburéri vasculare:
Rare: vasculitd hemoragica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: rinita, dispnee.

Rare: declansarea exacerbarilor de astm, bronhospasm.

Tulburari ale sistemului reproducétor si ale sanului
Rare: Menoragie.

Tulburédri gastrointestinale



Frecvente: dispepsie.

Rare: greatd, varsaturi, gastritd, singerare gastrointestinald severd, care, in cazuri rare, poate fi
responsabild pentru anemia cu deficit de fier; dozele mari pot provoca sangerari gastrointestinale
active (hematemeza, melend).

Cu frecventa necunoscuta: Ulcere si perforatii gastrice sau duodenale, diaree.

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa necunoscuta: insuficienta hepatica

Investigatii
Foarte rare: cazuri izolate de modificari ale testelor functiei hepatice (enzime hepatice crescute).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: urticarie.
Rare: sindrom Stevens-Johnson, sindrom Lyell, purpura, eritem nodosum, eritem multiform.

Tulburéri renale si ale cailor urinare
Rare: administrarea de doze mari pentru perioade lungi poate duce la insuficientd renald, la litiaza
urica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Cu toate ca sunt implicate variatii inter-individuale considerabile, se poate considera ca doza toxica
este de aproximativ 200 mg/kg la adulti si 100 mg/kg la copii. Intoxicatia cu salicilati este de obicei
asociata cu concentratii plasmatice > 350 mg /1 (2,5 mmol / I). Concentratii plasmatice peste 500 mg/1
la adulti si 300 mg/1 la copii in general cauzeaza toxicitate severa. Majoritatea deceselor apar la
pacienti ale caror concentratii au depasit 700 mg/1 (5,1 mmol/l). Este improbabil sa determine
intoxicatie la doze unice mai mici de 100 mg/kg.

Simptome

Frecvente: varsaturi, deshidratare, tinitus, vertij, surditate, transpiratie, extremitati calde cu puls
modificat, frecventd crescutd a respiratiei si hiperventilatie. Un anumit grad de dezechilibru acido-
bazic este prezent in majoritatea cazurilor.

Alcaloza respiratorie si acidoza metabolica cu un pH normal sau ridicat (concentratie normala sau
redusa a ionilor de hidrogen) apar de obicei la adulti si copii peste 4 ani. La copiii cu varsta sub 4 ani,
acidoza metabolica cu scaderea pH-ului arterial (concentratie crescuta de ioni de hidrogen) este
frecventa. Acidoza poate creste cantitatea de salicilat care traverseaza bariera hemato-encefalica.

Mai putin frecvente: hematemeza, hipertermie, hiperpirexie, hipoglicemie, hipokaliemie,
trombocitopenie, INR / PTR crescut, coagulare intravasculara, insuficienta renala si edem pulmonar
noncardiogen. La nivelul sistemului nervos central, confuzia, dezorientarea, coma si convulsiile sunt
mai putin frecvente la adulti decat la copii.

Tratament
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La adulti, daca concentratia salicilatului seric este mai mare de 250 mg / kg corp si timpul de ingestie
este mai mic de o ora, trebuie administrat carbune activat. Concentratia plasmatica a salicilatului
trebuie masurata, desi gravitatea supradozajului nu poate fi determinatd numai prin aceasta si trebuiesc
luate 1n considerare caracteristicile clinice si biochimice. Eliminarea este crescuta prin alcalinizarea
urinei, care poate fi obtinuta prin administrarea de solutie de bicarbonat de sodiu 1,26%. pH-ul urinei
trebuie monitorizat. Corectia acidozei metabolice se realizeaza prin administrarea intravenoasa a
solutiei de bicarbonat de sodiu 8,4% (dupa prima verificare a nivelului plasmatic de potasiu). Diureza
nu trebuie fortatd, deoarece poate provoca edem pulmonar si nu imbunatateste excretia salicilatului.

Hemodializa este tratamentul de electie pentru intoxicatii severe si trebuie luatd in considerare in cazul
pacientilor cu concentratii de salicilat mai mari de 700 mg /1 (5,1 mmol /1) sau concentratii mai mici,
dar asociate cu semne metabolice si clinice severe. Pacientii cu varsta sub 10 ani si peste 70 de ani
prezinta un risc mai mare de intoxicatie cu salicilat si pot necesita dializa din stadii incipiente.

Dacai este strict necesar, se face lavaj gastric, diureza fortata alcalina si este instituita terapie de
sustinere a functiilor vitale. De asemenea, se recomandi corectarea echilibrului acido-bazic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica. antitrombotice, antiagregante plachetare, exclusiv heparina; codul ATC:
BO1ACO6.

Mecanism de actiune

Acidul acetilsalicilic este un analgezic, antiinflamator si antipiretic din grupa salicilatilor. La doze
mici are actiune antiagreganta plachetara de lunga duratd, mediata prin inhibarea activarii plachetare,
care s-a dovedit a fi utild in profilaxia secundara dupa infarctul miocardic si la pacienti cu angina
instabild sau accident vascular cerebral ischemic, incluzand atacurile cerebrale tranzitorii.

Inhibarea functiei plachetare se datoreaza inactivarii ireversibile, prin acetilare, a ciclooxigenazei, cu
blocarea consecutiva a sintezei tromboxanului A; (eicosanoid agregant plachetar fiziologic).
Administrat oral, in doza mica, acidul acetilsalicilic prelungeste timpul de sangerare cateva zile. Nu
afecteaza procesul de adeziune plachetard si nu prelungeste durata de viata a plachetelor.

Filmul enteric este destinat sa reziste sucului gastric, permitand in acelasi timp dezintegrarea in fluidul
intestinal. Datorita intarzierii la eliberare a ingredientului activ prin acoperire, tabletele gastro-
rezistente nu sunt potrivite pentru ameliorarea durerii pe termen scurt.

Eficacitate si siguranta clinica

In conditii clinice dozele mici de acid acetilsalicilic realizeaza beneficii semnificative in boala
coronariand. Studii controlate la pacienti cu angina instabila au demonstrat o reducere a frecventei
infarctului miocardic si mortalitatii. Beneficiile sunt superioare atunci cand sunt asociati diferiti factori
de risc (hipertensiune arteriala, hipercolesterolemie, fumat). Rezultate bune au fost obtinute si in
conditiile utilizarii in cadrul interventiilor chirurgicale coronariene. De asemenea, dozele mici de acid
acetilsalicilic s-au dovedit utile la pacientii cu accidente vasculare cerebrale ischemice.

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofenul poate inhiba efectul dozelor mici de acid acetilsalicilic
asupra agregarii plachetare atunci cand aceste medicamente sunt administrate concomitent.

Tntr-unul din studii, atunci cand o singura doza de ibuprofen 400 mg a fost administrati cu 8 ore
inainte de sau la 30 de minute dupa administrarea de acid acetilsalicilic (81 mg) intr-o forma
farmaceutica cu eliberarea imediata, a aparut o scadere a efectului acidului acetilsalicilic asupra
formarii tromboxanului sau a agregarii plachetare. Cu toate acestea, deoarece informatiile sunt limitate
iar extrapolarile datelor ex vivo la situatiile clinice sunt nesigure, nu poate fi formulati o concluzie
definitiva in cazul utilizarii regulate a ibuprofenului si este putin probabil sa apara un efect relevant
clinic in cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului.



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orala acidul acetilsalicilic se absoarbe rapid si complet partial hidrolizat la salicilat
inainte de absorbtie.. Dupa ingestia formelor solide cu eliberare rapida, concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse dupa 0,3-2 ore.

Acidul acetilsalicilic este transformat in metabolitul sau principal in timpul absorbtiei si dupa
absorbtie. Grupul acetil al acidului acetilsalicilic incepe sa se scindeze electrolitic chiar in timpul
trecerii prin mucoasa gastro-intestinald, dar acest proces are loc in principal in ficat.

Absorbtia este intarziata de prezenta alimentelor si este afectatd la pacientii care suferd de atacuri de
migrena. Absorbtia este mai rapida la pacientii cu aclorhidrie si, de asemenea, dupa administrarea de
polisorbati si antiacide.

Concentratia plasmatica

1wy

sistemice intre 15% si 20% din cele observate la medicamentele cu acid acetilsalicilic cu eliberare
imediatd. Cmax de acid acetilsalicilic pentru mai multe preparate cu acoperire enterica s-a dovedit a fi
de aproximativ 100-200 ng / ml, cu un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 1,7 ore.
Concentratiile plasmatice ale acidului salicilic cresc disproportionat cu doza - 0 doza de 325 mg avand
un timp de injumatatire de 2-3 ore, si doze mai mari care prezinta concentratii plasmatice scazute in
prezenta unui timp de Injumatatire crescut, datorita unei cresteri disproportionate a volumului de
distributie.

Distributie
La om, legarea de proteinele plasmatice depinde de concentratie, variind intre 66 - 98% (pentru acidul
salicilic). Salicilatul are o legare semnificativa de proteine.

Dupa administrarea in doze mari, acidul acetilsalicilic este detectabil in lichidul cefalorahidian si
sinovial. Acidul salicilic traverseaza bariera feto-placentara si se excreta in laptele matern, in saliva si
in plasma.

Metabolizare

Cinetica eliminarii acidului salicilic depinde de doza, metabolizarea sa fiind limitata de capacitatea
enzimelor hepatice. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare variaza intre 2 si 3 ore dupa doze
mici pana la aproximativ 12 ore dupa dozele analgezice uzuale.

Metabolitii principali sunt conjugatul glicinic al acidului salicilic (acidul saliciluric), glucuronizii
eterici si esterici ai acidului salicilic (glucuronid salicilfenolic si glucuronid de salicilacetil), acidul
gentizic si conjugatul sau glicinic.

Eliminare

Acidul salicilic si metabolitii sai sunt excretati in principal pe cale renala, prin urind, in principal ca
acid saliciluronic. Salicilatul reabsorbit prin tubii renali din urina acida si diureza alcalina vor creste
rata de excretie; 85% din doza se excreta sub forma de salicilat liber.

5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii la animale prin administrarea acidului acetilsalicilic pe cale orala, subcutanata,
nazala si intravenoasa la soarece, sobolan, iepure si caine.

In studiile privind toxicitatea cronicd, la administrarea acidului acetilsalicilic in doze terapeutice nu
s-au observat diferente comparativ cu grupul de control.

Acidul acetilsalicilic nu a dovedit potential mutagen in studiile in vitro.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

S-a observat ca salicilatii produc efecte teratogene la unele specii de animale. S-au raportat tulburari
de nidatie, efecte embriotoxice si fetotoxice si tulburari ale capacitatii de invatare ale puilor dupa
expunere prenatala.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat

Amidon din porumb, partial pregelatinizat
Acid stearic

Film 1

Opadry AMB Yellow 80W32218:
Alcool polivinilic

Dioxid de titan (E 171)

Talc

Oxid galben de fer (E 172)
Lecitina (soia)

Guma xantan.

Film 2

Acryl-Eze 93018509 White:

Copolimer al acidului metacrilic si etil acrilat, tip A (1:1)
Talc

Dioxid de titan (E171)

Trietilcitrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Hidrogenocarbonat de sodiu

Laurilsulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere PVC/PVDC/AI a céate 15 comprimate filmate gastrorezistente.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Nu sunt necesare.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro .
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