AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16046/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ASPACO comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comé)rimat contine 300 mg acid acetilsalicilic + 250 mg %)aracetarnol sub forma de ,,Compresso
PAP 90 CPC” + 12 mg fosfat de codeina hemihidrat/comprimat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate rotunde, plate, de culoare alba, cu diametrul 12 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ASPACO comprimate este indicat pentru tratamentul simptomatic de scurtd durata al
durerilor de intensitate usoara pana la moderata, cu diferite localizari: cefalee, migrena,
nevralgie, mialgie, artralgie, algie dentard sau din sfera ORL, dismenoree si tratamentul
starilor febrile.

Medicamentul se administreaza numai adultilor si adolescentilor cu varsta peste 15 ani pentru
tratamentul durerilor acute moderate, care nu sunt considerate a fi ameliorate de alte analgezice,
cum sunt paracetamolul sau ibuprofenul (in monoterapie).

4.2 Doze si mod de administrare
Medicamentul se administreaza numai adultilor si adolescentilor cu varsta peste 15 ani.

Adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani: doza recomandata este de un comprimat
ASPACO, administrat oral, la nevoie; daca este necesar, doza se poate repeta la intervale
de 4 — 6 ore, fara a depasi 4 comprimate ASPACO pe zi.

Varstnici: initial se administreaza jumatate din doza recomandata adultilor, crescand eventual in
functie de toleranta si necesitati.

Insuficienta renala: se recomandd administrarea unor doze mai mici decat cele uzuale la adulti.
Comprimatele trebuie inghitite intregi cu o cantitate suficienta de lichid.

Durata tratamentului trebuie limitata la 3 zile, iar daca nu se obtine ameliorarea eficienta a
durerii, pacientii/persoanele care 1i ingrijesc trebuie sfatuiti sd se adreseze unui medic.

Copii cu varsta sub 12 ani:




Codeina nu trebuie utilizata la copii cu varsta sub 12 ani, din cauza riscului de toxicitate la
opioide, ca urmare a metabolizarii variabile si imprevizibile a codeinei la morfina (vezi pct. 4.3
si4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la acid acetilsalicilic, paracetamol si fosfat de codeind sau la oricare
dintre excipienti.

Copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani.

La toti copiii si adolescentii (cu varsta cuprinsa Intre 0- 18 ani) la care se efectucaza
tonsilectomie si/sau adenoidectomie pentru tratamentul sindromului de apnee obstructiva in
somn, din cauza unui risc crescut de aparitie a unor reactii adverse grave si care pun viata in
pericol (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatocelulara severa.

Insuficienta renala severa.

Ulcer gastro-duodenal activ.

Hemoragie digestiva.

Boli hemoragice si alte boli cu risc hemoragic.

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

Astm bronsic, hipersecretie traheobronsica si insuficienta respiratorie (datorita prezentei codeinei).
Leziuni cerebrale si hipertensiune intracraniana (datorita prezentei codeinei).

Diaree acuta toxiinfectioasa, subocluzie sau ocluzie intestinald, interventii chirurgicale
recente la nivelul cailor biliare (datoritad prezentei codeinei creste presiunea biliard).
Concomitent cu IMAO sau Tn interval de 14 zile de la oprirea tratamentului cu un IMAO
(datorita prezentei codeinei).

Alcoolism acut (datorita prezentei codeinei).

Stari comatoase (datoritd prezentei codeinei).

Administrare concomitentd a metotrexatului in doze peste 15 mg pe saptamana (datorita
prezentei acidului acetilsalicilic).

Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

La femei care aldpteaza (vezi pct. 4.6)

La pacienti cunoscuti ca metabolizatori ultra-rapizi CYP2D6.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost raportate cazuri de acidoza metabolica cu gaurad anionica crescutda (HAGMA) din cauza
acidozei induse de piroglutamat, la pacienti cu boala severa, de exemplu insuficienta renala severa si
septicemie, sau la pacienti cu malnutritie sau alte surse de deficit de glutation (de exemplu, alcoolism
cronic) care au fost tratati cu paracetamol in doza terapeutica, pe o perioada indelungata sau in cazul
utilizarii concomitente de paracetamol si flucloxacilina. Daca se suspecteazda HAGMA din cauza
acidozei induse de piroglutamat, se recomanda intreruperea prompta a utilizarii paracetamolului si
monitorizarea atentd. Masurarea 5-oxoprolinei 1n urina poate fi utild pentru a identifica acidoza
indusa de piroglutamat drept cauza subiacentd a HAGMA la pacientii cu factori de risc multipli.

Legate de acid acetilsalicilic

La pacientii cu astm bronsic si alte afectiuni alergice respiratorii, ca si la cei cu
hipersensibilitate la antiinflamatoare nesteroidiene pot fi declansate crize de astm bronsic si
alte reactii alergice de tip anafilactic.

Este necesara prudentd in caz de antecedente de ulcer sau hemoragii digestive, in insuficienta
renald si hepatica usoard pana la moderata.

Nu se recomanda administrarea in gutd, deoarece dozele terapeutice mari scad eliminarea
acidului uric.

Este necesara prudenta la pacientii supusi interventilor chirurgicale, chiar minore (de exemplu
extractii dentare), deoarece acidul acetilsalicilic are efect antiagregant plachetar, care persista
cateva zile, existand risc de accidente hemoragice.




Medicamentul poate fi utilizat in caz de insuficienta cardiaca necompensata numai dupa
evaluarea atenta a raportului risc potential/beneficiu terapeutic.

Medicamentele continand acid acetilsalicilic trebuie sa fie utilizate in cazul adolescentilor
cu stari febrile, varicela sau afectiuni virale (inclusiv gripd) numai dupa evaluarea atenta a

Reye, o afectiune rara, dar severa.

Legate de paracetamol

Dozele trebuie reduse sau intervalele dintre doze trebuie prelungite in cazurile de mai jos:

—tulburari ale functiei hepatice (de exemplu boli hepatice cronice, consum de alcool etilic pe
termen lung). La pacientii cu sindrom Gilbert in anumite situatii poate aparea scaderea
metabolizarii paracetamolului. in astfel de cazuri, doza trebuie redusa.

—tulburari ale functiei renale si la pacientii dializati.

Cand este necesar tratamentul pe termen lung, trebuie monitorizate enzimele hepatice.

In studiile la animale, dozele mari de paracetamol au dus la atrofie testiculard si inhibarea
spermatogenezei. Prin urmare, trebuie analizatd oportunitatea tratamentului cu ASPACO
comprimate la barbatii care urmeaza tratament pentru fertilitate scazuta.

In cazul utilizarii pe termen lung a dozelor mari de paracetamol, care nu respecti recomandarile,
au fost raportate cazuri de cefalee, care nu trebuie tratate prin marirea dozei de medicament. In
aceste cazuri, se impune ntreruperea tratamentului.

Legate de codeina

Codeina administratd in doze mari, timp indelungat, poate dezvolta dependenta. La pacientii cu
colecistectomie, codeina poate determina un sindrom dureros abdominal acut, de tip biliar sau
pancreatic, asociat de obicei cu modificari biologice, care indica spasmul sfincterului Oddi.

Codeina poate impiedica eliminarea secretiilor traheo-bronsice la pacientii cu tuse productiva. Se
impune prudenta la bolnavii cu limitarea functiei respiratorii, emfizem pulmonar, fibroza pulmonara,
bronhopneumopatie cronica obstructiva, bronhoree, tuberculoza grava, traumatisme toracice (codeina
deprima respiratia si interferd cu mecanismele compensatorii declansate de deficitul ventilatiei
pulmonare). La astmatici poate agrava fenomenele obstructive (favorizeaza bronhospasmul).
Datorita continutului in codeind se impun precautii in urmédtoarele cazuri: persoane in varsta sau
debilitate fizic (risc de deprimare respiratorie), leziuni craniene (risc de deprimare respiratorie),
hipertensiune intracraniana (risc de agravare a hipertensiunii intracraniene), insuficienta
adrenocorticald, miastenia gravis, abdomen acut (poate masca simptomatologia clinicd),
hipotiroidism (risc de deprimare respiratorie si deprimare nervos centrald), hipertrofie de prostata sau
stricturi uretrale (retentie de urind), constipatie cronica.

Utilizarea codeinei nu este recomandata la bolnavii cu colita ulceroasa (poate produce dilatatia toxica
a colonului). Utilizarea trebuie evitata si la pacientii cu pancreatita. Hipovolemia, cordul pulmonar
cronic, infarctul miocardic acut, starea de soc favorizeaza accidentele hipotensive. Riscul convulsiv
poate fi crescut cand codeina se administreaza la pacienti cu edem cerebral si la epileptici. Starile
confuzive pot fi agravate.

La intreruperea brusca a tratamentului dupa utilizarea prelungitad de doze mari de analgezice, care nu
respectd recomandarile, poate aparea cefalee, precum si fatigabilitate, dureri musculare, nervozitate
si semne vegetative. Aceste semne dispar dupa cateva zile de la intrerupere. Tratamentul nu se va
relua decat la recomandarea medicului.

Deoarece codeina se metabolizeaza la nivel hepatic si se elimind pe cale renald, se recomanda
supravegherea atenta a pacientilor cu insuficienta hepatica si renald; dozele se ajusteaza in functie de
severitatea insuficientei.

Metabolismul CYP2D6

Codeina este metabolizata la morfina, metabolitul sdu activ, de catre enzima hepatica CYP2D6.
Daca pacientul prezintd un deficit enzimatic sau lipsa completd a enzimei, nu se va obtine un
efect analgezic adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7% din populatia caucaziana poate
avea acest deficit. Daca insa pacientul este un metabolizator rapid sau ultra-rapid, existd un risc
crescut de aparitie a reactiilor adverse ale toxicitatii la opioide, chiar si pentru dozele prescrise
uzual. Acesti pacienti met




a
bolizeaza rapid codeina la morfina, ceea ce determina concentratii plasmatice de morfind mai
mari decét cele preconizate.

Simptomele generale ale toxicitatii la opioide includ confuzie, somnolentd, respiratie
superficiald, mioza, greatd, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare. In cazuri severe,
acestea pot include simptome ale deprimarii circulatorii si respiratorii, care pot pune viata in
pericol si, foarte rar, pot fi letale.

Estimarile prevalentei metabolizatorilor ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Afro-etiopiana 29%
Afro-americana 3,4% pana la 6,5%
Asiatica 1,2% pana la 2%
Caucaziana 3,6% pana la 6,5%
Greaca 6,0%

Ungara 1,9%
Nord-europeana 1% pana la 2%




Utilizare post-chirurgicala la copii

Au existat raportari In publicatii despre faptul ca administrarea post-chirurgicala a codeinei la copii,
dupa tonsilectomie si/sau adenoidectomie efectuate pentru tratamentul sindromului de apnee
obstructiva in somn, a provocat evenimente adverse rare, dar care au pus viata In pericol, inclusiv
deces (vezi si pct. 4.3). Toti copiii au fost tratati cu doze de codeina aflate in intervalul de doze
adecvat; cu toate acestea, s-a evidentiat ca acesti copii erau, fie metabolizatori ultra-rapizi, fie
metabolizatori rapizi, in ceea ce priveste capacitatea lor de a metaboliza codeina la morfina.

Copii cu functia respiratorie compromisa

Utilizarea codeinei nu este recomandata la copii care pot avea functia respiratoriec compromisa,
ca in cazul tulburarilor neuromusculare, afectiunilor cardiace sau respiratorii severe, infectiilor
tractului respirator superior sau pulmonare, politraumatismelor sau procedurilor chirurgicale
ample. Acesti factori pot agrava simptomele toxicitatii la morfina.

Legate de ASPACO comprimate
Deoarece medicamentul contine codeind si paracetamol, in timpul tratamentului nu se
recomanda ingestia bauturilor alcoolice.

Pacientii trebuie avertizati s nu utilizeze concomitent alte medicamente pe baza de paracetamol
si codeina.

Sportivii trebuie atentionati ca acest medicament contine un principiu activ care poate
induce pozitivarea testelor antidoping.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie luate masuri de precautie cand paracetamolul este utilizat concomitent cu flucloxaciling,
deoarece administrarea concomitenta a fost asociatd cu acidoza metabolicd cu gaura anionica
crescutd din cauza acidozei induse de piroglutamat, in special la pacientii cu factori de risc (vezi pct.
4.4)

Legate de acid acetilsalicilic

Alte antiinflamatoare nesteroidiene: risc nefrotoxic si hemoragic crescut.

Acidul acetilsalicilic poate creste riscul de hemoragie gastro-intestinald la administrarea simultana cu
glucocorticoizi sau alcool etilic.

Anticoagulante: creste riscul hemoragic.

Administrarea concomitentd de trombolitice sau alte medicamente antiagregante

plachetare, de exemplu ticlopidina: risc hemoragic crescut.

Administrarea concomitentd a digoxinei, duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale
digoxinei datoritd scaderii excretiei renale.

Acidul acetilsalicilic intensifica efectele litiului, triiodotironinei, sulfonilureicelor,
anticoagulantelor, barbituricelor. Efectele urmatoarelor medicamente sunt reduse de acidul
acetilsalicilic: antagonisti aldosteronici si diuretice de ansa, antihipertensive, interferon alfa,
uricozuricele (chiar si 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);

Se recomanda un interval de 1-3 ore intre administrarea acidului acetilsalicilic si
tetraciclinelor (administrarea concomitenta produce complecsi neresorbabili).

Se recomanda precautie la administrarea concomitenta a acidului acetilsalicilic cu metotrexat in doze
< 15 mg pe saptamana. Este contraindicata administrarea concomitenta a acidului
acetilsalicilic cu metotrexatul utilizat in doze > 15 mg pe saptdmana, datorita cresterii
toxicitatii hematologice a metotrexatului (in general, antiinflamatoarele scad clearance-ul
renal al metotrexatului si salicilatii deplaseaza metotrexatul de pe locurile de legare de
proteinele plasmatice).

Acidul valproic: acidul acetilsalicilic creste toxicitatea acidului valproic datorita deplasarii
sale de pe locurile de legare de proteinele plasmatice.




Sulfamide antidiabetice: creste efectul sulfamidelor, cu posibilitatea aparitiei
accidentelor hipoglicemice.

Probenecid sau alte uricozurice: acidul acetilsalicilic impiedica actiunea de crestere a
eliminarii de urati.

Spironolactona: scade eficacitatea acesteia, deoarece acidul acetilsalicilic favorizeaza
retentia de sodiu.

Legate de paracetamol

In cazul utilizarii concomitente cu alte medicamente si substante care determind deprimarea
activitatii sistemului nervos central (de exemplu sedative sau hipnotice, antihistaminice cu efect
sedativ, neuroleptice, antidepresive cu efect sedativ, alcool etilic), a fost raportatd potentarea
efectului sedativ si deprimarea functiei respiratorii.

In cazul utilizarii concomitente cu medicamente cu efect inductor asupra enzimelor hepatice, de
exemplu anumite hipnotice, antiepileptice (printre altele glutetimida, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepind), rifampicind, doze terapeutice de paracetamol, pot determina tulburari hepatice.
Acelasi lucru este valabil si pentru abuzul de alcool etilic. Paracetamolul creste timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare a cloramfenicolului. In cazul administrarii cronice
concomitente de warfarind sau de derivati de cumarina cu paracetamol in doze mari (peste 2 g pe zi),
a fost raportata o crestere a efectului anticoagulant, cu manifestari hemoragice. Prin urmare, este de
preferat sa se monitorizeze mai frecvent timpul de protrombind in cazul tratamentului concomitent.
In cazul utilizarii concomitente de medicamente care conduc la incetinirea evacudrii gastrice, de
exemplu propantelina, absorbtia poate fi incetinita si debutul efectului paracetamolului poate fi
intarziat.

In cazul administrarii concomitente de paracetamol cu lamotrigina, s-a raportat reducerea eficacititii
lamotriginei, datorita cresterii clearance-ului sdu hepatic.

Contraceptivele orale pot creste clearance-ul paracetamolului.

Viteza de absorbtie a paracetamolului poate fi crescutd de metoclopramida sau domperidona si poate
fi redusa de colestiramina.

In cazul utilizarii concomitente a paracetamolului si zidovudinei a fost raportati o accentuare a
tendintei de aparitie a neutropeniei si hepatotoxicitatii. Prin urmare, acest medicament trebuie utilizat
concomitent cu zidovudina numai dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu.

Administrarea concomitenta pe termen lung de paracetamol si AINS (in principal acid acetilsalicilic)
in doze mari creste riscul de nefropatie analgezica si de alte reactii adverse renale.

Asocierea paracetamol-salicilati trebuie administrata pe termen scurt; diflunisalul creste cu 50%
concentratia plasmatica a paracetamolului si mareste astfel riscul hepatotoxicitatii acestuia.

Pot sa apara valori fals scazute ale glicemiei determinate prin metoda oxidaze/peroxidaze sau o
crestere falsa a valorilor serice ale acidului uric determinat prin testul fosfotungstic.

Cresterile timpului de protrombina si ale valorilor serice ale bilirubinei, lactatdehidrogenazei si
transaminazelor serice evidentiaza afectarea toxica hepatica.

Legate de codeina

Agonisti-antagonisti morfinici (nalbufina, buprenorfind, pentazocind): diminuarea efectului
analgezic prin blocaj competitiv al receptorilor ., cu riscul aparitiei unui sindrom de
abstinenta.

Alcool etilic: asocierea cu bauturile alcoolice sau cu medicamente care contin alcool etilic creste
riscul

aparitiei fenomenelor de deprimare psihomotorie.

Naltrexona: risc de diminuare a efectului analgezic.

Hipnoticele, sedativele, tranchilizantele, anestezicele generale, antihistaminicele sedative, alti
derivati morfinici actioneaza aditiv cu codeina privind efectul sedativ si deprimant respirator.
Codeina nu se asociaza cu IMAO (inhibitori de monoaminooxidaza) datorita riscului toxic
mare.

Asocierea codeinei cu medicamente antihipertensive creste riscul accidentelor hipotensive.
Asocierea codeinei cu medicatia expectoranta favorizeaza retentia secretiilor traheobronsice.

6



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Administrarea acidului acetilsalicilic in doze terapeutice uzuale nu a fost asociata cu o
incidenta crescutd a malformatiilor congenitale.

Administrarea salicilatilor in doze mari (> 300 mg pe zi) in ultimele trei luni de sarcina,
poate determina prelungirea perioadei de gestatie, inchiderea prematura a canalului arterial
si inhibarea contractiilor uterine. De asemenea, favorizeaza hemoragiile atat la mama cét si
la fat.

Administrarea acidului acetilsalicilic in doze mari (> 300 mg pe zi) cu putin timp inaintea
nasterii poate provoca hemoragii intracraniene, in special la prematuri.

Paracetamolul poate fi administrat pe termen scurt Tn cursul sarcinii, la doze

terapeutice, dupa evaluarea raportului beneficiu terapeutic matern/risc potential la fat.
Studiile preclinice au demonstrat efectul teratogen al codeinei, prin urmare

medicamentul este contraindicat Tn timpul sarcinii.

Salicilatii si metabolitii lor se excretd 1n cantitati mici in laptele matern.

Paracetamolul traverseaza placenta si se excretd in laptele matern in proportie de 1-2%

din doza administrata.

Codeina nu trebuie utilizata in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

La dozele terapeutice obisnuite, codeina si metabolitul sau activ pot fi prezenti in lapte in doze
foarte mici si este putin probabil sa provoace efecte negative la sugarul alaptat. Cu toate
acestea, daca pacientul este un metabolizator ultra- rapid CYP2D6, concentratii mai mari ale
metabolitului activ, morfina, pot fi prezente in lapte si, in cazuri foarte rare, pot determina
simptome de toxicitate la opioide la sugar, care pot fi letalePrin urmare, administrarea acestui
medicament este contraindicati in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ASPACO comprimate are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Prin urmare, este contraindicat la persoanele care conduc vehicule sau
folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Legate de acid acetilsalicilic

Tulburéri gastro-intestinale: greata, varsaturi, pirozis, dureri abdominale, hemoragii
digestive acute grave sau oculte si ulceratii gastro-intestinale (in cazul administrarii orale
timp indelungat). Tulburari hematologice si limfatice: epistaxis, gingivoragii, purpura, risc
crescut de hemoragii intraoperatorii §i postoperatorii, trombocitopenie.

Tulburari hepatobiliare: hepatotoxicitate; cresterea valorilor serice ale transaminazelor si
fosfatazei alcaline.

Tulburéri ale sistemului imunitar: de tip anafilactic, manifestate prin eruptii cutanate,
mai ales urticarie, edem angioneurotic, crize de astm bronsic.

Tulburéri ale sistemului nervos: administrarea in doze mari provoaca cefalee, ameteli,
tinitus, somnolenta sau excitatie, confuzie.

Tulburéri renale si ale cdilor urinare: tratamentul prelungit poate determina nefrita
interstitiala si necroza papilara.

Legate de paracetamol

Tulburari metabolice si de nutritie

=

Acidoza metabolica cu gaurd anionica crescutd cu frecventa ,,necunoscuta
datele disponibile)

(nu poate fi estimata din



Descrierea reactiilor adverse selectate
Acidoza metabolica cu gaurd anionicd crescuta

La pacientii cu factori de risc care utilizeaza paracetamol au fost observate cazuri de acidoza
metabolica cu gaurd anionica crescuta din cauza acidozei induse de piroglutamat (vezi pct. 4.4). La
acesti pacienti, acidoza indusa de piroglutamat poate aparea ca o consecinta a deficitului de glutation.

Pot sa apara, rar, reactii de hipersensibilitate (eruptie cutanata tranzitorie, parestezie, prurit),
trombocitopenie (in general asimptomatica, rar sangerari sau hematoame, scaune negre si moi,
sange in urind si fecale, pete rosii pe tegumente), agranulocitoza (faringita si febra,

neasteptat), dermatita, afectare hepatica (icter conjunctival sau tegumentar), colica renala

(algie lombara puternica aparuta brusc), insuficienta renala (oligo-anurie).

La doze mari si tratament prelungit paracetamolul poate prod

uce afectarea functiei renale pana la

insuficienta renald cronica (nefropatie caracteristica analgezicelor), in special la persoane cu afectare
renald preexistenta.

S-au raportat, Tn mod exceptional, cazuri de leucopenie si pancitopenie.

Legate de codeina

La dozele terapeutice, reactiile adverse ale codeinei sunt moderate. Pot sd apara: constipatie,
greatd, varsaturi, somnolentd, vertij, reactii alergice cutanate, bronhospasm, deprimare
respiratorie. Rar, se produc tulburari de somn, tinitus, uscaciunea gurii, dispnee.

La doze mai mari decit cele terapeutice exista riscul dependentei, cu sindrom de abstinenta
la intreruperea bruscd a tratamentului, atit la adulti cat si la nou-nascutii mamelor
dependente de codeind. Dozele mari pot provoca euforie, tulburari de vedere, spasme ale
musculaturii netede intestinale si biliare, hipotensiune arteriald, sincopa, deprimare
respiratorie, edem pulmonar, cresterea tonusului musculaturii netede a vezicii urinare.

Atentie
Pacientul trebuie avertizat sd intrerupd administrarea medicamentului la primele semne de
reactii de hipersensibilitate, cutanate sau reactiilor adverse hepatice si sd se prezinte imediat la
medic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomele si tratamentul supradozajului cu acid acetilsalicilic, paracetamol si codeina

cu fiecare componenta in parte.

Simptome

Acid acetilsalicilic


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Simptomele se caracterizeaza prin tulburari gastro-intestinale (greatd, varsaturi), hemoragii
digestive, ameteli, cefalee, tinitus si surditate partiala, tulburari de vedere, somnolenta sau
excitatie cu stare confuziva, cresterea temperaturii, eruptii acneiforme. Dozele foarte mari pot
provoca acidoza respiratorie $i metabolica.

Paracetamol

Manifestarile intoxicatiei dupa utilizarea de doze excesiv de mari de paracetamol apar cu o latenta de
24 pana la 48 de ore. Poate aparea o tulburare a functiei hepatice ca urmare a necrozei hepatice pana
la coma hepatica cu posibil deces. Independent de aceste tulburari, a fost descrisi, de asemenea,
afectarea rinichilor datorita necrozei tubulare.

In stadiul 1 (ziua 1) de intoxicatie cu paracetamol au fost raportate simptome, cum sunt greata,
varsaturi, hipersudoratie, somnolenta si o senzatie generald de rau; in stadiul 2 (ziua 2) starea
subiectiva se amelioreaza, cu toate acestea s-au raportat usoara durere abdominala, hepatomegalie,
cresterea valorilor serice ale transaminazelor si bilirubinemie, scurtarea timpului de tromboplastina
(scaderea timpului Quick), scaderea eliminarii de urina; in stadiul 3 (incepand din ziua 3) au fost
inregistrate valori serice mari ale transaminazelor, icter, tulburari de coagulare, hipoglicemie si
evolutie spre coma hepatica.

Codeina

Simptomul tipic al supradozajului cu codeina este deprimarea extrema a functiei respiratorii.
Simptomele sunt identice in mare masura cu cele ale intoxicatiei cu morfina si se caracterizeaza prin
somnolenta extrema pand la coma; ele se asociaza In mare parte cu mioza, frecvent cu varsaturi,
cefalee, retentie urinara si retentie de fecale. Au fost raportate cianoza, hipoxie, piele rece, pierderea
tonusului muschilor scheletici si areflexie, uneori bradicardie si scaderea tensiunii arteriale;
ocazional au fost raportate spasme ale vaselor de la nivel cerebral, Tn principal la copii.

Tratament

Cdnd predomina intoxicatia cu acid acetilsalicilic
Metodele utilizate pentru tratarea intoxicatiei cu acid acetilsalicilic depind de gravitatea, stadiul
si simptomele clinice ale intoxicatiei. Ele constau in scaderea absorbtiei acidului acetilsalicilic,
accelerarea excretiei si monitorizarea balantei acido-bazice si hidro-electrolitice, reglarea
temperaturii, precum si sus{inerea functiilor vitale.

Cdnd predominad intoxicatia cu paracetamol:

- in primele sase ore se recomanda adoptarea de masuri generale, ca de exemplu administrarea
de carbune activat, lavaj gastric;

- se recomandd determinarea repetata a concentratiei plasmatice de paracetamol si analize
hepatice repetate;

- dializa poate duce la scaderea concentratiilor plasmatice de paracetamol;

- administrarea intravenoasa de donori de grupari SH, de exemplu mercaptamina sau N-
acetilcisteind, pe cat posibil in primele 8 ore dupa intoxicatie, poate lega metabolitii citotoxici.

Alte optiuni pentru tratamentul intoxicatiei cu paracetamol se bazeaza in functie de amploare,
stadiu §i simptome clinice pe masurile uzuale de terapie intensiva.

Intoxicatia cu codeina:

La doze mai mari de 2 mg de codeina/kg si in caz de aparitie a simptomelor clinice, functia
respiratorie trebuie monitorizatd pana la disparitia semnelor, fiind pregatita efectuarea
resuscitarii, cand lipsesc semnele cel putin in primele cinci ore dupa ingestie.

Efectul codeinei de deprimare respiratorie manifesta poate fi inhibat cu un antagonist opioid,
de exemplu naloxona (doza la adulti: 0,4 — 2 mg i.v.; la nevoie, doza poate fi repetata la fiecare
2-3 minute). Durata efectelor codeinei este mai mare decit cea a naloxonei. Daca administrarea
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unei doze de 10 mg de naloxona nu duce la rezultatul dorit, este necesara reconsiderarea
diagnosticului de intoxicatie cu opioide.

Daca nu poate fi utilizata naloxona, sunt indicate masuri simptomatice; in principal, punerea
persoanei afectate Tntr-o pozitie laterala stabila, respiratie artificiala si tratamentul socului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte analgezice si antipiretice, acid salicilic si derivati, combinatii exclusiv
psiholeptice, codul ATC: NO2BA5L1.

ASPACO comprimate este o combinatie cu efect analgezic de intensitate usoard panad la
moderata, cu trei substante active: acid acetilsalicilic—analgezic, antipiretic, paracetamol —
analgezic, antipiretic si codeind (sub forma de fosfat) — analgezic central, de intensitate
moderatd. Aceasta asociere are o actiune analgezica de intensitate si duratd superioara celei
corepunzatoare fiecarei componente in parte la aceleasi doze.

Acidul acetilsalicilic are efecte analgezice, antipiretice si antiinflamatorii determinate, n
principal, de inhibarea sintezei de prostaglandine, prin inhibarea ciclooxigenazei. Tn doze de
300-500 mg are efect analgezic si antipiretic moderat, iar in doze mai mari de 3 g pe zi are
efect antiinflamator. De asemenea, Impiedica agregarea plachetara si prelungeste timpul de
sangerare. Inhibarea functiilor plachetare se datoreaza inactivarii ireversibile a ciclooxigenazei,
cu blocarea consecutiva a sintezei tromboxanului A2. Acidul acetilsalicilic inhiba contractiile
uterine. De asemenea, micsoreaza motilitatea intestinald si diminueaza migcarea apei si
electrolitilor catre lumenul intestinal. Acest efect se explica prin scaderea cantitatii de
prostaglandine E si F.

Paracetamolul este un medicament cu efecte analgezice si antipiretice. Modul de actiune nu este
complet elucidat. S-a demonstrat faptul ca paracetamolul duce la o deprimare mult mai marcata
a sintezei centrale de prostaglandine fata de cea periferica. Alt efect consta 1n scaderea efectelor
pirogenilor endogeni asupra centrului termoreglarii de la nivelul hipotalamusului, In sensul
coreldrii cu efectul antipiretic.

Codeina este un analgezic slab, cu actiune centrald. Codeina 1si exercita efectul prin intermediul
receptorilor opioizi p, cu toate ca are afinitate scazutd pentru acesti receptori, iar efectul
analgezic este determinat de conversia la morfind. Codeina, in special 1n asociere cu alte
analgezice, cum este paracetamolul, s-a aratat ca este eficace in durerea nociceptiva acuta.
Potentialul de dependenta este mic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Acidul acetilsalicilic se absoarbe relativ bine din tubul digestiv si este Tn mica parte hidrolizat
in mucoasa intestinala si la primul pasaj hepatic. In plasma, este hidrolizat in metabolitul
activ—acidul salicilic, care se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice. Timpul de
injumatatire plasmatica este de 2-4 ore, fiind dependent de doza. Eliminarea este predominant
renald, depinzand de pH-ul urinar.

La om, absorbtia paracetamolului dupa administrare pe cale orald este rapida si completa.
Aceasta indica un efect de prim pasaj de 20-40%. Utilizarea in conditii de reapaus alimentar este
sale. In cazul aportului de alimente, absorbtia de paracetamol este mai mici, iar concentratiile
plasmatice sunt reduse marcat. Legarea de proteinele plasmatice este scazutd; poate creste insa
n caz de supradozaj — in mod

€
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xceptional pana la peste 50%. Metabolizarea sa enzimatica are loc in mare parte la nivel hepatic,
in primul rand prin conjugare directa cu acidul glucuronic si sulfuric (55%, respectiv 35%). Se
produce o cantitate micad de p -aminofenol si N-hidroxi-derivat, care este convertita in chinon-
imine fara toxicitate tisulara. Acestea sunt legate de glutation intr-un mod dependent de doza.
Metabolitii sunt excretati pe cale renala. Mai putin de 5% din doza este excretatd sub forma
nemodificata. Clearance-ul total este de aproximativ 350 ml/min. Timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare este de 1,5 — 2,5 ore. Eliminarea completd se inregistreaza in decurs
de 24 de ore. Efectul maxim si durata medie a efectului (4- 6 ore) se coreleazd in mare cu
concentratia sa plasmatici. Paracetamolul stribate placenta si se excreta in laptele uman. In
cazul administrarii unice a unei doze de 650 mg,

c

oncentratia medie masurata 1n lapte a fost de 11 g/ml. La persoanele cu varsta peste

65 de ani, s-a inregistrat o scadere semnificativa a clearance-ului plasmatic al creatininei.

Codeina se absoarbe bine la nivelul tubului digestiv; traverseaza bariera placentara si trece in
laptele matern. Codeina este metabolizata in ficat si este eliminata pe cale urinara, intr-o forma
inactiva, in principal ca derivati glucuronoconjugati, care au o afinitate mica fata de receptorii
opioizi. Timpul de Injumatatire plasmatica este de aproximativ 3 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Vezi pct 4.6.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Talc

Acid stearic

Amidon pregelatinizat

Povidona K 30

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/AI a cate 10 comprimate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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