AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12352/2019/01-02 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mio-AAS 75 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat gastrorezistent contine acid acetilsalicilic 75 mg, sub forma de Acid acetilsalicilic
amidon 2368 (care contine 90% acid acetilsalicilic si 10% amidon de porumb) 83,34 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 14,17 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat gastrorezistent.

Comprimate filmate, rotunde, lenticulare, de culoare alba pana la alb-galbuie, cu diametru de aprox.7
mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Preventia secundara a infarctului miocardic.

- Preventia morbiditatii cardiovasculare la pacientii cu angina pectorald stabila.

- Antecedente de angina pectorala instabild, cu exceptia fazei acute.

- Preventia ocluziei grefei dupa bypass coronarian (CABG).

- Angioplastie coronariana, cu exceptia fazei acute.

- Preventia secundara a accidentelor cerebrale ischemice tranzitorii (AIT) si a accidentelor
cerebrovasculare ischemice (ACI), dupa ce diagnosticul de hemoragie intracerebrala a fost
exclus.

Mio-AAS nu este recomandat 1n situatii de urgenta. Utilizarea acestuia este restrictionata la preventia
secundara in tratamentul cronic.

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti

Preventia secundara a infarctului miocardic:
Doza recomandata este de 75-160 mg o data pe zi.

Preventia morbiditatii cardiovasculare la pacientii cu anginda pectorala stabila:
Doza recomandata este de 75-160 mg o data pe zi.




Antecedente de angind pectorald instabild, cu exceptia fazei acute:
Doza recomandata este de 75-160 mg o data pe zi.

Prevenirea ocluziei grefei dupa bypass coronarian (CABG):
Doza recomandata este de 75-160 mg o data pe zi.

Angioplastie coronariand, cu exceptia fazei acute:
Doza recomandata este de 75-160 mg o data pe zi.

Preventia secundara a accidentelor cerebrale ischemice tranzitorii (AIT) si a accidentelor
cerebrovasculare ischemice (ACI), dupa ce diagnosticul de hemoragie intracerebrald a fost exclus:
Doza recomandata este de 75-325 mg o data pe zi.

Varstnici

in general, acidul acetilsalicilic trebuie utilizat cu prudenti la pacientii vérstnici, care sunt mai
predispusi la evenimente adverse. In absenta insuficientei renale sau hepatice severe, este
recomandatd doza uzuala pentru adulti (vezi pct. 4.3 si 4.4). Tratamentul trebuie revizuit la intervale
regulate.

Copii si adolescenti
Acidul acetilsalicilic nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 16 ani, cu
exceptia indicatiei medicale unde beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Comprimatele trebuie inghitite Intregi cu suficient lichid (1/2 de pahar cu apa). Datorita invelisului
gastrorezistent, comprimatele nu trebuie sa fie sfaramate, rupte sau mestecate deoarece invelisul
previne efecte iritante asupra stomacului.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la acidul acetilsalicilic si derivati sau la inhibitorii sintezei prostaglandinelor
(de exemplu anumiti pacientii astmatici care pot suferi o criza sau un lesin) sau la oricare dintre
excipienti;

- Ulcer peptic activ sau antecedente de ulcer recurent si/sau hemoragie gastrica/ intestinala sau alt
tip de sangerare, cum sunt hemoragiile cerebrovasculare;

- Diatezd hemoragicd; coagulopatii cum sunt hemofilia si trombocitopenia;

- Insuficienta hepatica severa;

- Insuficienta renala severa;

- Doze >100 mg/zi pe durata celui de-al treilea trimestru de sarcina (vezi pct.4.6);

- Metotrexat utilizat in doze >15 mg/saptamana (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu este indicata utilizarea Mio-AAS 1n scop antiinflamator/ analgezic/ antipiretic.

Recomandat pentru utilizare la adulti si adolescenti cu varsta peste 16 ani. Acest medicament nu se
recomanda la copii/ adolescenti cu varsta sub 16 ani daca beneficiile asteptate nu depasesc riscurile.
Acidul acetilsalicilic poate fi un factor ce contribuie la aparitia sindromului Reye la unii copii.

Exista un risc crescut de hemoragie, in special pe durata sau dupa proceduri chirurgicale (chiar §i in
cazuri de interventii minore, de exemplu extractii dentare). A se utiliza cu precautie nainte de
interventii chirurgicale, inclusiv extractii dentare. Intreruperea temporara a tratamentului poate fi
necesara.



Mio-AAS nu este recomandat pe durata menoragiei deoarece poate intensifica sangerarea menstruala.

Mio-AAS trebuie utilizat cu prudenta in cazuri de hipertensiune arteriala si cand pacientii au
antecedente de ulcer gastric sau duodenal, sau episoade hemoragice, sau urmeaza tratament cu
anticoagulante.

Pacientii trebuie sa raporteze medicului orice simptome de sangerari neobisnuite. Daca apar sangerari
gastro-intestinale sau ulcer, tratamentul trebuie intrerupt.

Acidul acetilsalicilic trebuie utilizat cu precautie la pacienti cu insuficienta renala sau hepatica
moderat afectata (contraindicat daca este severd), sau la pacientii care sunt deshidratati, deoarece
utilizarea AINS poate determina deteriorarea functiei renale. Trebuie efectuate periodic teste ale
functiei hepatice la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata.

Acidul acetilsalicilic poate produce bronhospasm si crize de astm sau alte reactii de hipersensibilitate.
Factori de risc sunt astmul brongic preexistent, febra fanului, polipi nazali sau boli respiratorii cronice.
Acest lucru este valabil si pentru pacientii care prezinta reactii alergice la alte substante (de exemplu
reactii cutanate, prurit sau urticarie).

Reactii adverse grave, inclusiv sindrom Stevens-Johnson, au fost raportate rareori in asociere cu
utilizarea acidului acetilsalicilic (vezi pct.4.8). Mio-AAS trebuie intrerupt la primele semne de eruptii
tranzitorii cutanate, leziuni ale mucoaselor sau alte semne de hipersensibilitate.

Pacientii varstnici sunt in special susceptibili la reactiile adverse ale AINS, inclusiv la acidul
acetilsalicilic, n special sangerarile gastro-intestinale si perforatiile care pot fi letale (vezi pct. 4.2).
Cand este necesar tratament prelungit, pacientii trebuie monitorizati periodic.

Tratamentul concomitent cu Mio-AAS si alte medicamente care afecteazd homeostazia (de exemplu
anticoagulante cum este warfarina, medicamente trombolitice si antiplachetare, medicamente
antiinflamatoare §i inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei) nu este recomandat decat daca este
strict necesar, deoarece poate creste riscul de hemoragie (vezi pct. 4.5). Daca nu poate fi evitata
asocierea, se recomanda atenta monitorizare pentru semne de sangerare.

Se recomanda precautie la pacientii ce primesc medicatie concomitenta care poate creste riscul de
ulcerare, cum sunt corticosteroizii orali, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoniei si deferasirox (vezi
pct. 4.5).

Acidul acetilsalicilic in doze mici reduce excretia de acid uric. Datorita acestui fapt, pacientii care au
excretie redusa a acidului uric pot suferi crize de guta (vezi pct. 4.5).

Riscul de aparitie a hipoglicemiei cu sulfoniluree si insulina poate fi potentat daca se administreaza o
doza 1n exces de Mio-AAS (vezi pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri contraindicate

Metotrexat (utilizat in doze >15 mg/saptamanad):

Asocierea medicamentelor, metotrexat si acid acetilsalicilic, creste riscul de toxicitate hematologica a
metotrexatului datoritd scaderii clearance-ului renal al metotrexatului de catre acidul acetilsalicilic.
Prin urmare, utilizarea concomitentd a metotrexatului (in doze >15 mg/saptamana) cu MIO-AAS este
contraindicata (vezi pct.4.3).

Asocieri nerecomandate
Medicamente uricozurice, de exemplu probenecid
Salicilatii reduc efectul probenecidului. Asocierea trebuie evitata.




Asocieri ce necesitd precautie in utilizare sau care trebuie avute in vedere

Anticoagulante, de exemplu cumarind, heparind, warfarind

Cresterea riscului de sangerare ca urmare a inhibarii functiei trombocitare, afectarii mucoasei
duodenale si deplasarii anticoagulantelor orale de la nivelul situsurilor de legare ale proteinelor
plasmatice. Timpul de sangerare trebuie monitorizat (vezi pct. 4.4).

Medicamente antiplachetare (de exemplu clopidogrel si dipiridamol) si inhibitori selectivi ai
recaptarii serotoninei (SSRI; cum sunt sertralina sau paroxetina)
Risc crescut de sangerari gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

Antidiabetice, de exemplu sulfoniluree
Salicilatii pot creste efectul hipoglicemiant al sulfonilureelor.

Digoxina si litiu

Acidul acetilsalicilic afecteaza excretia renald a digoxinei si litiului, ducand la cresterea
concentratiilor plasmatice. Monitorizarea concentratiilor plasmatice ale digoxinei si litiului este
recomandata la initierea si la finalul tratamentului cu acid acetilsalicilic. Poate fi necesara ajustarea
dozelor.

Diuretice §i antihipertensive

AINS pot scadea efectul antihipertensiv al diureticelor sau al altor medicamente antihipertensive.
Similar altor AINS, administrarea concomitenta cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
creste riscul de insuficientd renala acuta.

Diuretice: Risc de insuficienta renald acuta ca urmare a scaderii filtrarii glomerulare prin scaderea
sintezei renale de prostaglandine. Este recomandata hidratarea pacientului si monitorizarea functiei
renale la Inceputul tratamentului.

Inhibitori de anhidraza carbonica (acetazolamida)
Pot determina acidoza severa si cresterea toxicitatii la nivelul sistemului nervos central.

Corticosteroizi sistemici
Riscul de ulceratii gastro-intestinale si de sangerari poate fi crescut cand sunt administrati
concomitent corticosteroizi si acid acetilsalicilic (vezi pct.4.4).

Metotrexat (utilizat in doze <15 mg/saptamadna)

Asocierea de metotrexat si acid acetilsalicilic poate creste toxicitatea hematologica a metotrexatului ca
urmare a scaderii clearace-ului renal al metotrexatului de catre acidul acetilsalicilic. Monitorizarea
saptamanald a numarului de celule sanguine trebuie realizata in primele saptdmani de tratament.
Monitorizare sporita trebuie asigurata chiar si in cazul afectarii moderate a functiei renale si, de
asemenea, la varstnici.

Alte AINS
Risc crescut de ulceratii si sdngerari gastro-intestinale datoritad efectelor sinergice.

Ibuprofen

Date experimentale sugereaza faptul ca ibuprofenul poate inhiba efectele unor doze scazute de acid
acetilsalicilic asupra agregarii plachetare, cand cele doud medicamente sunt administrate concomitent.
Cu toate acestea, limitarile acestor date si nesiguranta privind extrapolarea datelor ex vivo in situatii
clinice implica faptul ca nu pot fi trase concluzii ferme pentru utilizarea regulata a ibuprofenului, si
niciun efect relevant clinic nu poate fi considerat probabil pentru utilizarea ocazionala a ibuprofenului
(vezi pct. 5.1).

Ciclosporina, tacrolimus
Utilizarea concomitentd a AINS cu ciclosporina sau tacrolimus poate creste efectul nefrotoxic al

ciclosporinei sau tacrolimusului. Functia renala trebuie monitorizata in caz de utilizare concomitenta a
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acestora cu acid acetilsalicilic.

Valproat
S-a raportat ca acidul acetilsalicilic scade legarea valproatului de albuminele plasmatice, prin aceasta
crescand concentratiile sale plasmatice libere la starea de echilibru.

Fenitoina

Salicilatii diminueaza legarea fenitoinei de albuminele plasmatice. Aceasta poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice totale ale fenitoinei, insa creste fractia libera a fenitoinei. Concentratiile
fenitoinei nelegate, si prin urmare efectul terapeutic, nu par semnificativ modificate.

Alcool etilic
Administrarea concomitentd de alcool etilic si acid acetilsalicilic creste riscul de sangerari
gastro-intestinale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Doze mici (pana la 100 mg/zi):

Studiile clinice indica faptul ca doze pana la 100 mg/zi, utilizate in cazuri obstetrice specifice, care
necesita monitorizare specializata, par sigure.

Doze de 100-500 mg/zi

Nu exista suficientd experienta clinica privind utilizarea dozelor peste 100 mg/zi pana la 500 mg/zi.
Prin urmare, recomandarile de mai jos pentru doze de 500 mg/zi sau mai mult se aplica de asemenea
pentru acest nivel de doze.

Doze de 500 mg/zi §i mai mult

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta sarcina si/ sau dezvoltarea embrionard/ fetala. Date
din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si de malformatii cardiace si gastroschizis
dupa utilizarea inhibitorilor sintezei de prostaglandine la inceputul sarcinii. Riscul absolut de
malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1%, pana la aproximativ 1,5%. Se considera
cd riscul creste cu doza si durata tratamentului. La animale, administrarea inhibitorilor de sinteza a
prostaglandinelor a dus la esecul pre-si post-implantarilor si la letalitate embrio-fetala. in plus, la
animalele tratate pe durata perioadei organogenetice cu inhibitori ai sintezei prostaglandinelor, a fost
raportata cresterea incidentei diferitelor malformatii, inclusiv cardiovasculare. Pe durata primului si
celui de-al doilea trimestru de sarcina, acidul acetilsalicilic nu trebuie administrat decat daca este strict
necesar. Daca acidul acetilsalicilic este utilizat de o femeie ce asteapta sa procreeze sau pe durata
primului sau celui de-al doilea trimestru de sarcina, doza trebuie sa fie cat mai scazuta, iar durata
tratamentului sa fie cat mai scurta posibil.

Pe durata celui de-al treilea trimestru de sarcind, toti inhibitorii sintezei prostaglandinelor pot expune

fatul la:

- toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);

- disfunctie renald, care poate progresa spre insuficienta renald cu oligo-hidramnios;

iar mama si nou-nascutul, la sfarsitul sarcinii, la:

- o posibild prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant plachetar ce poate aparea si la
doze foarte mici;

- inhibarea contractiilor uterine, ducand la nastere intarziata sau prelungita.

In consecinta, acidul acetilsalicilic la doze de 100 mg/zi sau mai mari este contraindicat in timpul
celui de-al treilea trimestru de sarcina.



Alaptare
Doze mici de salicilati i de metaboliti ai acestora se excreta in laptele matern. Deoarece pana in

prezent nu au fost raportate reactii adverse asupra fatului, utilizarea pe termen scurt a dozelor
recomandate nu necesitd intreruperea alaptarii. In cazuri de utilizare pe termen lung si/sau de
administrare in doze mai mari, alaptarea trebuie Intrerupta.

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

Nu s-au efectuat studii cu Mio-AAS privind abilitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pe
baza proprietatilor farmacodinamice si a reactiilor adverse ale acidului acetilsalicilic, nu se asteapta
nicio influentd asupra capacitatii de reactie si asupra abilitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt grupate pe baza clasificarii pe aparate, sisteme si organe. in cadrul acestei
clasificari, frecventele sunt definite 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) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tulburari hematologice si Frecvente:
limfatice Tendinta de sangerare prelungita.
Rare:

Trombocitopenie, granulocitoza, anemie aplastica.

Cu frecventd necunoscuta.:

Cazuri de sangerare cu prelungirea timpului de sangerare, cum
sunt epistaxis, gingivoragii. Simptomele pot persista o perioada de
4-8 zile dupa intreruperea tratamentului cu acid acetilsalicilic. Prin
urmare, poate creste riscul de sangerare in timpul interventiilor
chirurgicale.

Sangerari gastro-intestinale macroscopice (hematemeza, melend)
sau oculte, care pot avea ca rezultat anemie feripriva (mai frecvent
la doze mari).

Tulburari ale sistemului Rare:
imunitar Reactii de hipersensibilitate, angioedem, edem alergic, reactii
anafilactice, inclusiv soc.

Tulburari metabolice si de Cu frecventd necunoscuta:
nutritie Hiperuricemie.

Tulburari ale sistemului Rare:

nervos Hemoragie intracraniana.

Cu frecventa necunoscuta:
Cefalee, vertij.

Tulburari acustice si Cu frecventa necunoscuta:
vestibulare Hipoacuzie, tinitus.
Tulburari vasculare Rare:

Vasculitd hemoragica.




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

Rare:
Bronhospasm, crize de astm bronsic.

Tulburari ale aparatului Rare:

genital si sinului Menoragie.

Tulburari gastro-intestinale Frecvente:
Dispepsie.
Rare:

Hemoragie gastro-intestinala severa, greata, varsaturi.

Cu frecventd necunoscutd.:
Ulcer gastric sau duodenal si perforatie.

Tulburari hepatobiliare Cu frecventa necunoscuta:
Insuficienta hepatica.

Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente:
tesutului subcutanat Urticarie.
Rare:

Sindrom Stevens-Johnson, sindrom Lyell, purpur, eritem nodos,
eritem polimorf.

Tulburari renale si ale cailor Cu frecventa necunoscuta:
urinare Insuficienta renala.

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 suspectatd la Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

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 si adolescenti. Doza letala de acid
acetilsalicilic este de 25-30 de grame. Concentratii plasmatice de salicilat peste 300 mg/I indica
intoxicatie. Concentratii plasmatice peste 500 mg/1 la adulti si 300 mg/1 la copii determina in general
toxicitate severa. Supradozajul poate fi nociv pentru pacientii varstnici i in special pentru copiii mici
(supradozajul terapeutic sau intoxicatiile accidentale frecvente pot fi letale).

Simptome de intoxicatie moderata




Tinitus, tulburari ale auzului, cefalee, vertij, confuzie si simptome gastro-intestinale (greata, varsaturi
si dureri abdominale).

Simptome de intoxicatie severd

Simptomele sunt corelate cu dezechilibrul acido-bazic sever. In prima fazi apare hiperventilatia, care
determina alcaloza respiratorie. Acidoza respiratorie rezulta ca urmare a supresiei centrului respirator.
In plus, acidoza metabolica apare ca rezultat al prezentei salicilatului.

Deoarece adesea copiii mici nu sunt examinati pana nu ajung la un stadiu avansat al intoxicatiei, ei se
prezinta de obicei 1n stadiul cu acidoza.

Mai mult, urméatoarele simptome pot s apara: hipertermie si transpiratii, ducand la deshidratare:
senzatie de agitatie, convulsii, halucinatii si hipoglicemie. Deprimarea activitatii sistemului nervos
poate determina coma, colaps cardiovascular si stop respirator.

Tratamentul supradozajului

Daci a fost ingerati o doza toxica, este necesari spitalizarea. In caz de intoxicatie moderati, trebuie
incercatd inducerea varsaturilor.

Daci acest procedeu esueaza, trebuie incercat lavajul gastric in prima ora de la ingestia unei cantitati
substantiale de medicament. Ulterior se administreaza carbune activat (adsorbant) si sulfat de sodiu
(laxativ).

Carbunele activat poate fi administrat in doza unica (50 g pentru un adult, 1g/kg corp pentru un copil
péna la 12 ani).

Alcalinizarea urinei (250 mmol NaHCOj3, timp de trei ore) in timp ce este verificatd valoarea pH-ului
urinar.

In caz de intoxicatie severa, este preferati hemodializa.

Alte simptome vor fi tratate simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antitrombotice, antiagregante plachetare, exclusiv heparind; codul ATC:
BO1ACO06.

Acidul acetilsalicilic inhiba activarea plachetara: blocand prin acetilare ciclooxigenaza plachetara,
inhiba sinteza tromboxanului A2, o substanta naturala cu rol activator, eliberata de trombocite si care
ar putea avea un rol in complicatiile leziunilor ateromatoase. Inhibarea sintezei TXA?2 este ireversibild
deoarece trombocitele, care nu au nucleu, nu pot sintetiza de novo ciclooxigenaza (din cauza lipsei
capacitatii de sinteza a proteinelor), aceasta fiind acetilatd de acidul acetilsalicilic.

Administrarea repetata a dozelor cuprinse intre 20 si 325 mg determina inhibarea activitatii
enzimatice in proportie de 30 pana la 95%. Datorita naturii ireversibile a legaturilor, efectul persista
pe durata perioadei de viatd a trombocitelor (7-10 zile). Efectul inhibitor nu dispare pe parcursul
tratamentului prelungit, iar activitatea enzimatica este restabilitd gradat, dupa reinnoirea
trombocitelor, la 24-48 h dupa intreruperea tratamentului. Acidul acetilsalicilic prelungeste timpul de
sangerare cu o medie de 50-100%, 1nsa pot fi observate variatii individuale.

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

Intr-unul dintre studii, atunci cand o singurd dozi de ibuprofen 400 mg a fost administrata cu 8 ore
inainte de sau la 30 de minute dupa administrarea de acid acetilsalicilic (81 mg) intr-o forma
farmaceutica cu eliberarea imediatd, 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 formulata o
concluzie ferma pentru utilizarea regulata a ibuprofenului si este putin probabil si apara un efect
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relevant clinic Tn cazul utilizarii ocazionale a ibuprofenului.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrare orald, acidul acetilsalicilic se absoarbe rapid si complet din tractul gastro-intestinal.
Segmentul proximal al intestinului subtire este principala zona de absorbtie. Cu toate acestea, o
cantitate semnificativa din doza este deja hidrolizata la acid salicilic in peretele intestinal in cursul
procesului de absorbtie. Amplitudinea procesului de hidroliza depinde de rata absorbtiei.

Dupa administrarea in conditii de repaus alimentar a comprimatelor gastrorezistente de Mio-AAS,
valorile plasmatice maxime de acid acetilsalicilic si acid salicilic sunt atinse dupa 5 ore si, respectiv, 6
ore. Dacd comprimatele sunt luate cu alimente, valorile plasmatice maxime sunt atinse cu aproximativ
3 ore mai tarziu decat dupa administrarea in conditii de repaus alimentar.

Distributie

Acidul acetilsalicilic, precum si principalul sau metabolit, acidul salicilic, sunt extensiv legati de
proteinele plasmatice, in special de albumina, si se distribuie rapid in tot organismul. Gradul de legare
al acidului salicilic de proteinele plasmatice depinde foarte mult atit de concentratia acidului salicilic,
cat si de concentratiile albuminei. Volumul de distributie al acidului acetilsalicilic este de aproximativ
0,16 /kg corp. Acidul salicilic difuzeaza lent in lichidul sinovial, traverseaza bariera placentara si
trece in laptele matern.

Metabolizare

Acidul acetilsalicilic este rapid metabolizat in acid salicilic, avand un timp de injumatatire plasmatica
de 15-30 minute. Ulterior, acidul salicilic este transformat predominant in glicina si conjugati de acid
glucuronic, si Tn mai mica masura in acid gentizic.

Cinetica eliminarii acidului salicilic este dependenta de doza, deoarece metabolizarea sa este limitata
de capacitatea enzimelor hepatice. Ca urmare, timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare
variaza si este de 2-3 ore pentru doze mici, 12 pentru doze analgezice uzuale si 15-30 de ore pentru
doze inalt terapeutice sau intoxicatie.

Excretie

Acidul salicilic i metabolitii sdi sunt excretati in principal pe cale renala.
5.3 Date preclinice de siguranta

Profilul nonclinic de siguranta al acidului acetilsalicilic este bine documentat.

In studiile experimentale la animale, salicilatii nu au dovedit alta afectare a organelor in afard de
afectarea renali. In studiile la sobolan, au fost observate efecte fetotoxice si teratogene dupa
administrarea acidului acetilsalicilic in doze toxice materne. Relevanta clinica este necunoscuta
deoarece dozele utilizate in studiile non-clinice sunt mult mai mari (de cel putin 7 ori) decat dozele
maxime recomandate 1n indicatiile terapeutice cardiovasculare. Acidul acetilsalicilic a fost studiat
extensiv din punctul de vedere al efectelor mutagene si carcinogene. Rezultatele n totalitate nu au
relevat semne de efecte mutagene sau carcinogene in studiile la soarece si sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

StarCap 1500 (90% amidon de porumb si 10% amidon pregelatinizat)

Lactoza monohidrat

Film

Opadry Clear 03K19229: Hidroxipropilmetilceluloza 2910 (E 464), triacetin (E 1518), talc



Acryl Eze 93A18597: acid metacrilic copolimer tip C, dioxid de titan (E 171), dioxid de siliciu
coloidal anhidru, hidrogenocarbonat de sodiu (E 500), laurilsulfat de sodiu, talc.

Citrat de trietil (E1505)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 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 din carton cu 2 blistere formate din folie opaca albd PVC-PVdC/Al a cate 10 comprimate
filmate.

Cutie din carton cu 3 blistere formate din folie opaca albda PVC-PVdC/Al a cate 10 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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