AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12804/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Acid Acetilsalicilic Labormed 500 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine acid acetilsalicilic 500 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate rotunde, plate, de culoare alba.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ca analgezic §i antipiretic:

- combaterea durerilor de intensitate slaba sau moderata, in cefalee, mialgii, lumbago, dureri
reumatice articulare si periarticulare, nevralgii, dureri dentare, dureri de gat, dismenoree (dureri
menstruale);

- combaterea durerii si a febrei asociate gripei sau racelii.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si adolescenti cu varsta peste 16 ani
Pentru efectul analgezic si antipiretic se administreaza cate 1-2 comprimate Acid Acetilsalicilic
Labormed (500 mg -1000 mg acid acetilsalicilic), la intervale de 4-8 ore, dupa caz.

Copii cu vdrsta sub 16 ani

Nu se recomanda administrarea Acid Acetilsalicilic Labormed 500 mg comprimate la aceasta
categorie de varstd. Administrarea pentru efectele analgezice si antipiretice in cadrul afectiunilor virale
se face la indicatia medicului si sub stricta lui supraveghere.

in cazul utilizarii accidentale sau administrarii la copii, vezi pct. 4.4.
Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatele se administreaza cu o cantitate suficienta de apa, de preferat dupa mese.




Durata administrarii

Acidul acetilsalicilic nu trebuie administrat mai mult de 3-5 zile fard recomandarea medicului.

4.3

4.4

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alti salicilati sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pet. 6.1;

Ulcer gastric sau duodenal activ.

Diateza hemoragica.

Antecedente de astm bronsic indus de administrarea salicilatilor sau a medicamentelor cu
actiune similara, in special antiinflamatoare nesteroidiene.

Ultimul trimestru de sarcina.

Insuficienta cardiaca severa

Insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala severa.

Asocierea cu metotrexat in doze >15 mg/saptamana (vezi pct. 4.5).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea acidului acetilsalicilic in scop analgezic si antipiretic nu este recomandata la copii cu
gripa, viroze respiratorii sau varicela, datorita riscului de complicatii infectioase si sindrom Reye, o
afectiune rara dar severa.

Este necesara evaluarea raportului risc/beneficiu terapeutic in urmatoarele situatii:

hipersensibilitate la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene;
pacienti cu teren alergic; In caz de astm bronsic si alte brohopneumopatii obstructive cronice,
alergie la polen, rinita alergica, polipi nazali, reactii alergice la alte medicamente (de ex.
analgezice sau antireumatice) sau alimente (de exemplu conservanti); tratamentul trebuie
instituit numai la recomandarea medicului si sub supraveghere medicala, deoarece pot sa apara
crize de astm, eruptii cutanate (in special urticarie) sau edem Quincke (mai frecvent decat la alti
pacienti);
tratamentul concomitent cu anticoagulante (derivati de cumarina sau heparina). Datorita
inhibarii agregarii plachetare, acidul acetilsalicilic poate produce o tendintd de hemoragie
crescutd in timpul si dupa interventia chirurgicala (inclusiv interventii minore, cum ar fi
extractiile dentare);
tulburari gastro-intestinale cronice;
afectiuni inflamatorii sau ulcerative ale tractului gastrointestinal, incluzand ulcer
gastroduodenal, colitd ulceroasa, boala Crohn; este necesara supravegherea atenta si tratament
anti-ulceros, 1n cazul administrarii la pacientii cu ulcer sau sangerari gastrointestinale in
antecedente;
diateza hemoragica - creste riscul de sangerare;
insuficienta hepatica usoara pana la moderata;
insuficienta renala sau insuficienta cardiovasculara (de exemplu, boala renala vasculara,
insuficienta cardiaca congestiva, depletie volemica, interventii chirurgicale majore, sepsis sau
alte evenimente hemoragice majore), deoarece acidul acetilsalicilic poate creste riscul de
insuficienta renald si insuficienta renald acuta prin acumulare;
guta (acidul acetilsalicilic in doze mari scade eliminarea acidului uric, declansand criza de guta
la pacientii cu excretie scazuta a acidului uric);
daca utilizati ca metoda de prevenire a unei sarcini nedorite dispozitive intrauterine;
deficit congenital de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza (G6PD), deoarece acidul acetilsalicilic
poate induce hemoliza sau anemia hemolitica. De exemplu, factorii care pot creste riscul de
hemoliza sunt dozele mari, febra sau infectia acuta;
interventii chirurgicale sau alte interventii cu risc crescut de sangerare;
copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani;

copii cu varsta mai micd de 12 ani: copii si adolescenti cu afectiuni febrile. Medicamentele

care contin acid acetilsalicilic nu trebuie administrate acestui grup de pacienti, cu exceptia cazului in



care au fost atent evaluate pentru raportul risc / beneficiu din cauza potentialului de sindrom Reye, o
afectiune rara, dar grava.

- primul si al doilea trimestru de sarcina;

- alaptare.

In cazul tratamentului de lungé durata este necesard monitorizarea functiilor hepatice si renale.

Varstnici

Este necesara monitorizarea atenta a pacientilor din acest grup de varsta. Trebuie administrate doze
mai mici, deoarece excretia este scazuta prin insuficienta functionald hepatica si/sau renala la aceasta
categorie de pacienti. Este crescut riscul reactiilor toxice gastrointestinale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Se impune prudentd in cazul asocierii acidului acetilsalicilic cu urmatoarele medicamente:

Acidul acetilsalicilic creste efectele urmatoarelor medicamente:

- alte antiinflamatoare nesteroidiene - risc de ulceratii i hemoragii digestive;

- glucocorticoizi - risc de ulceratii si hemoragii digestive;

- anticoagulante orale (derivati cumarinici) - risc hemoragic (este necesard monitorizarea timpului
de protrombina si ajustarea dozelor);

- heparine — risc hemoragic;

- ticlopidina si alte antiagregante plachetare — creste riscul hemoragiilor;

- trombolitice (alteplaza, streptokinaza) — risc hemoragic;

- litiu — creste concentratia plasmatica a acestuia, risc toxic;

- acid valproic - creste concentratia plasmatica a acestuia si riscul efectelor toxice;

- metotrexat — creste toxicitatea hematologica;

- digoxind — creste concentratia plasmatica a acesteia si riscul efectelor toxice;

- barbiturice - creste concentratiile plasmatice;

- inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS); - risc crescut de hemoragie gastro-intestinala
superioara din cauza efectului sinergic;

- ciclosporina, saruri de aur, medicamente nefrotoxice - creste concentratia lor plasmatica si
efectele nefrotoxice;

- sulfonamide si combinatiile lor - creste toxicitatea acestor agenti antibacterieni;

- medicamente antidiabetice orale (derivati de sulfoniluree); creste riscul hipoglicemic al
medicamentelor antidiabetice orale; este necesara informarea pacientilor si controale mai
frecvente ale nivelului glicemiei.

Acidul acetilsalicilic scade efectele urmatoarelor medicamente:

- antagonisti ai aldosteronului si diuretice de ansa - efectele acestor medicamente sunt reduse
deoarece acidul acetilsalicilic poate scadea eficacitatea diureticelor;

- antihipertensive, inclusiv inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei - risc de insuficienta
renald acuta;

- medicamente uricozurice (de exemplu, probenecid) datorita scaderii efectului uricozuric
(competitie pentru eliminarea acidului uric in tubii renali); se recomanda utilizarea unui alt
analgezic. Chiar si in doze mici, acidul acetilsalicilic reduce excretia acidului uric, declansand
criza de gutd;

- interferon alfa; acidul acetilsalicilic poate inhiba actiunea interferonului.

Modificari ale rezultatelor unor teste de laborator
Acidul acetilsalicilic poate determina modificari usoare ale valorilor transaminazelor serice (daca
acestea se mentin sau apar complicatii, tratamentul trebuie Intrerupt).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate afecta Tn 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 sinteza a prostaglandinelor in
primele trimestre de sarcina. Este posibil ca riscul sa creasca odata cu doza si durata tratamentului.
Datele disponibile nu sustin nicio legatura intre doza de acid acetilsalicilic si riscul crescut de avort
spontan.

Acidul acetilsalicilic a demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere in studiile experimentale
efectuate pe animale de laborator (vezi pct. 5.3).

Administrarea in ultimul trimestru de sarcind a fost asociata cu toxicitate fetala cardiopulmonara si
renald, Inchiderea precoce a ductului arterial, travaliul intarziat si prelungit (pentru doze mari de acid
acetilsalicilic) si frecventa crescutd a accidentelor hemoragice (inclusiv pentru doze mici).

in primele doua trimestre de sarcind, acidul acetilsalicilic poate fi administrat numai dupi o indicatie
medicala strictd; tratamentul cronic cu doze > 150 mg pe zi trebuie evitat. In cazul in care o femeie
care Incearca si ramana gravida sau care este gravida in primul sau al doilea trimestru utilizeaza
medicamente care contin acid acetilsalicilic, doza trebuie mentinutd cat mai mica posibil si durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai mica posibil.

Administrarea oricarui inhibitorilor de prostaglandin-sintetaza in ultimul trimestru de sarcina poate

expune :

. fatul la:

- toxicitate cardio-pulmonara fetald (cu inchiderea precoce a ductului arterial si hipertensiune
pulmonard);

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

. mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii:

- posibila prelungire a timpului de sangerare sau frecventa crescuta a accidentelor hemoragice,
un efect antiagregant care poate aparea chiar si la doze foarte mici;

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

In consecintd, in ultimul trimestru de sarcind, acidul acetilsalicilic este contraindicat (cu exceptia

anumitor indicatii cardiologice si obstetricale).

Alaptarea
Acidul acetilsalicilic este excretat in laptele matern in cantititi mici. Administrarea acidului

acetilsalicilic In timpul aldptarii trebuie evitatd sau aldptarea trebuie Intrerupta, in functie de raportul
beneficiu terapeutic pentru mama / risc potential pentru sugar, din cauza riscului posibil de sindrom

Reye. Deoarece nu au fost observate reactii adverse la nou-nascuti dupa administrarea ocazionala la
mamd, nu este necesara intreruperea alaptirii in acest caz. In cazul dozelor regulate sau mai mari de

300 mg, alaptarea trebuie intreruptd din cauza potentialului de reactii adverse la nou-nascuti.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

La doze terapeutice, acidul Acetilsalicilic nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Dozele mici de acid acetilsalicilic sunt, de regula, bine suportate.

Reactiile adverse sunt prezentate conform frecventei de aparitie folosind urmatoarea conventie: 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 frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimatd din
datele disponibile).



Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Infectii si infestari foarte rare complicatii infectioase, incluzand sindrom
Reye (encefalopatie si afectare hepaticd), la
copiii carora li s-a administrat acid
acetilsalicilic In scop analgezic/antipiretic

Tulburari hematologice si limfatice frecvente hemoragii*
epistaxis
gingivoragii
purpurd

foarte rare anemie feripriva

cu frecventa hemoliza, anemie hemoliticd — la pacienti cu

necunoscuta deficit sever de glucozo -6 fosfat
dehidrogenaza (G6PD)

Tulburari ale sistemului imunitar rare reactii anafilactice

Tulburiri metabolice si de nutritie foarte rare hipoglicemie

Tulburari acustice si vestibulare

rare

vertij si tinitus (in caz de supradozaj, mai
ales la copii si varstnici)

Tulburari respiratorii, toracice si rare astm bronsic, dispnee, rinita, congestie
mediastinale nazald
Tulburari gastro-intestinale frecvente greatd, varsaturi, diaree, microhemoragii
gastro-intestinale care, In cazuri
exceptionale, pot duce la anemie cu deficit
de fier
mai putin ulceratii gastro-intestinale complicate (in
frecvente anumite circumstante) cu hemoragii si
perforatii
rare iritatie gastrica (dureri abdominale, pirozis),
hematemeza, melend, hemoragii digestive
oculte
foarte rare ulcer gastroduodenal cu perforatie
Tulburari hepatobiliare foarte rare tulburdri ale functiei hepatice
Tulburari cutanate si ale tesutului mai putin urticarie
subcutanat frecvente
foarte rare reactii cutanate severe
Tulburéri renale si ale céilor urinare rare administrarea de doze mari perioade

indelungate poate determina afectare renala

cu frecventa

insuficientd renald, insuficienta renald acuta

necunoscuta
Tulburari generale si la nivelul locului |mai putin edeme
de administrare frecvente
Investigatii foarte rare cazuri izolate de modificari ale testelor

functiei hepatice (enzime hepatice crescute)

* risc hemoragic chirurgical crescut (favorizarea hemoragiilor se mentine timp de 4-8 zile dupa oprirea

administrarii acidului acetilsalicilic)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj




In special la varstnici si copii, exista risc de supradozaj (supradozaj terapeutic sau accidental) cu
potential letal.

Semnele si simptomele pot varia in functie de gradul de intoxicare:
Supradozaj usor pand la moderat

In caz de supradozaj usor pana la moderat au fost observate urmatoarele simptome: tulburari auditive
(tinitus, hipoacuzie), cefalee, ameteala, greata, confuzie, care pot fi controlate prin reducerea dozei.

Supradozaj sever
In acest caz au fost observate urmatoarele simptome: febra, hiperventilatie, cetoacidoza, alcaloza

respiratorie, acidoza metabolica, coma, soc cardiovascular, insuficienta respiratorie, hipoglicemie
severa.

In intoxicatiile foarte grave (cu potential de evolutie letald), decesul se produce prin insuficienta
respiratorie.

Tratamentul necesita:

- transfer imediat in sectia de terapie intensiva;

- efectuarea de lavaj gastric;

- administrarea de carbune medicinal activat;

- monitorizarea echilibrului acido-bazic;

- diureza alcalina pentru a obtine un pH urinar intre 7,5 - 8, avand in vedere o diureza alcalina
fortatd atunci cand concentratia plasmatica a salicilatilor este mai mare de 500 mg/1 (3,6
mmol/l) la adulti sau 300 mg/1 (2,2 mmol/l) la copii si adolescenti;

- posibilitatea realizarii hemodializei in caz de supradozaj sever;

- substitutie lichidiana;

- tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

Tratamentul constd In combaterea hiperpirexiei, rehidratare, corectiea acidozei (prin administrarea de
bicarbonat de sodiu intravenos) si a hipoglicemiei (prin glucoza), combaterea hemoragiilor (transfuzii
de sange, fitomenadiona).

Riscul de supradozaj este minim pentru medicamentele care contin doze mici de acid acetilsalicilic.

Semne si simptome Rezultatele investigatiilor Masuri terapeutice

Intoxicatie usoara pana la Lavaj gastric, administrarea

moderata repetatd de carbune activat,
diureza alcalind fortata

Tahipnee, hiperventilatie, alcaloza | Alcaloza, alcalinurie Abordare terapeutica cu

respiratorie administrarea de fluide si
electroliti

Diaforeza

Greata, varsaturi

Intoxicatie moderata pana la Lavaj gastric, administrarea

severa repetatd de carbune medicinal

activat, diureza alcalina fortata,
hemodializa in cazuri severe

Alcaloza respiratorie cu acidoza Acidoza, acidurie Abordare terapeutica cu

metabolica compensatoare administrarea de fluide si
electroliti

Hiperpirexie Abordarea terapeutica cu
administrare de fluide si
electroliti

Semne respiratorii: de la
hiperventilatie, edem pulmonar
noncardiogen la insuficientd
respiratorie, asfixie




Semne cardiovasculare: de la
aritmie, hipotensiune arteriala pana
la insuficientd cardiovasculara,

de ex., modificari ale
tensiunii arteriale, EKG

Pierderi de lichide si electroliti:
deshidratare, oligurie pana la
insuficientd renald

de exemplu, hipokaliemie,
hipernatremie, hiponatremie,
modificari ale functiei renale

Abordarea terapeutica cu
administrarea de fluide si
electroliti

Impact asupra metabolismului
glucozei, cetoza

Hiperglicemie, hipoglicemie
(in special la copii);

Concentratii ridicate de
cetond

Tinitus, surditate

Semne gastro-intestinale:
hemoragie GI

de exemplu, prelungirea TP,
hipoprotrombinemia

Semne hematologice: de la
inhibarea trombocitelor pana la
coagulopatie

Semne neurologice: encefalopatie
toxica si depresia sistemului nervos
central, cu manifestari de letargie,
confuzie, pana la coma si convulsii

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice §i antipiretice, acid salicilic si derivati, codul ATC:
NO02BAO1.

Acidul acetilsalicilic in doze medii are actiune analgezica si antipiretica, atribuite inhibarii
ciclooxigenazei, cu diminuarea sintezei de eicosanoide: prostaglandina E2, prostaglandina 12 si
tromboxanul A2. Actiunea analgezica se exercita la nivelul sistemului nervos central, mai putin la
nivelul nocireceptorilor periferici. Actiunea antipiretica se exercita la nivelul hipotalamusului si consta
in normalizarea functiei centrului termoreglarii, afectatd de pirogeni.

Dozele mari de acid acetilsalicilic (3 — 4 g pe zi) au actiune antiinflamatoare.

In doze mici, acidul acetilsalicilic are actiune antiagreganta plachetara de lunga durat, prin inactivarea
ireversibila a ciclooxigenazei, cu blocarea consecutiva a tromboxanului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, concentratiile plasmatice maxime (salicilatul total) sunt atinse in 1/2-2 ore.
Acidul acetilsalicilic este hidrolizat in mucoasa intestinald, sange si ficat, cu eliberare de acid salicilic,
principalul metabolit. Grupul acetil al acidului acetilsalicilic incepe sa fie scindat prin hidroliza chiar
din momentul trecerii prin mucoasa gastrointestinald, dar procesul are loc in special in ficat.

Pentru dozele analgezice antipiretice concentratia plasmatica a acidului salicilic este de 60 pg/ml, iar
concentratiile plasmatice corespunzatoare dozelor antiinflamatoare, sunt cuprinse intre 150-250 pg/ml;
concentratiile toxice de acid salicilic sunt >200 pg/ml.

Distributie
Volumul de distributie este de 0,15 1/kg.

In cazul salicilatului, legarea de proteinele plasmatice depinde de concentratia plasmatica; proportia de
legare a acidului salicilic este de 66-98%.

Dupa administrarea unor doze mari, acidul acetilsalicilic este detectabil in LCR si in lichidul sinovial.
Acidul salicilic traverseaza placenta si trece 1n laptele matern.

7




Metabolizare

Cinetica eliminarii acidului salicilic depinde de doza, metabolismul acestuia fiind limitat de
capacitatea enzimelor hepatice (enzime saturabile). Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
al acidului acetilsalicilic este de aproximativ o ord, iar cel al acidului salicilic este de aproximativ 2 —
4 ore pentru dozele de 0,3 — 0,6 g (active ca analgezic antipiretic) si de aproximativ 15- 30 ore pentru
dozele de 3 — 4 g pe zi (active ca antiinflamator).

Principalii metaboliti ai acidului salicilic sunt: conjugatul de glicina (acid salicilic), eterul si esterul
glucuronic (salicilfenolglucuronida si salicilacetilglucuronidd), acidul gentisic si conjugatul sau glicic.

Eliminare
Acidul salicilic si metabolitii sdi sunt in principal excretati de rinichi.

53 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupd doza unicd

Ingestia acuta a unor doze mai mari de 10 g acid acetilsalicilic la adulti si mai mare de 4 g la copii
poate fi fatala. De obicei, moartea survine ca urmare a insuficientei respiratorii.

Concentratiile plasmatice de 300-350 micrograme de acid salicilic / ml pot produce simptome toxice si
concentratii de aproximativ 400-500 micrograme de acid salicilic / ml pot determina aparitia unor stari
comatose cu potential de dezvoltare letal.

Toxicitate la dozd repetata

Acidul acetilsalicilic si principalul sau metabolit - acidul salicilic - au un efect iritant local asupra
membranelor mucoase.

Daca exista deja ulcere ale tractului gastro-intestinal, riscul crescut de sangerare poate provoca
sangerari grave.

in studiile la animale, dupa administrarea acuta si cronica in doza mare, au fost raportate leziuni
renale.

Potential mutagen si carcinogen
Acidul acetilsalicilic nu a demonstrat potential mutagen si carcinogen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

in studiile pe animale, salicilatii au prezentat efecte teratogene la un numar de specii testate.

Dupa administrarea prenatald, la anumite specii de animale s-au observat afectari implantare, efecte
embriotoxice si fetotoxice si tulburdri de invétare la pui.

Pentru utilizare la om, vezi pct. 4.6.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb pregelatinizat
Hidroxipropilceluloza de joasa substitutie
Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Ulei hidrogenat vegetal

Acid stearic

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 din PVC-PVDC/ALl a cate 10 comprimate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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