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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ASPIRIN PLUS C 400 mg/240 mg comprimate efervescente

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat efervescent contine acid acetilsalicilic 400 mg si acid ascorbic 240 mg.
Excipient cu efect cunoscut: sodiu 933 mg pe un comprimat efervescent .

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat efervescent
Comprimate albe, rotunde, marcate pe fata superioara cu ,,crucea Bayer”, cu diametrul 25,4 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Pentru tratamentul simptomatic al cefaleei, durerilor de dinti, dureri in gat, dureri menstruale, dureri
musculare si articulare, lombalgii, dureri articulare minore.

- Pentru tratamentul simptomatic al durerii si febrei din cadrul racelii si gripei.

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti si adolescenti (cu varsta peste 16 ani )

1 — 2 comprimate efervescente de ASPIRIN PLUS C ( in medie 500 mg acid acetilsalicilic) repetand
in functie de necesitati la intervale de 4-8 ore, fara sa se depaseasca doza zilnica maxima de 4000 mg

acid acetilsalicilic).

Copii si adolescenti:
Nu se recomanda utilizarea acidului acetilsalicilic la copii cu varsta sub 16 ani.

Se recomanda a nu se depasi doza de 1 g acid ascorbic pe zi, timp indelungat.
In caz de ingestie accidentald sau a utilizarii de catre copii, vezi pct. 4.4.

Mod de administrare
Comprimatele efervescente se dizolva intr-un pahar cu apa inainte de administrare.

Durata administrarii
ASPIRIN PLUS C nu trebuie administrat pentru mai mult de 3-5 zile fara a se consulta medicul.
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4.3 Contraindicatii

Combinatia acid acetilsalicilic- acid ascorbic nu se utilizeaza in urmatoarele situatii:

- Hipersensibilitate la acidul acetilsalicilic, la alte antiinflamatoare nesteroidiene, acid ascorbic sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Ulcer gastric sau duodenal acut;

- Diateza hemoragica;

- Antecedente de astm bronsic indus de administrarea salicilatilor sau a substantelor cu actiune
similara, in special antiinflamatoare nesteroidiene;

- Ultimul trimestru de sarcina;

- Insuficienta hepatica grava;

- Insuficienta renald grava si litiaza renala oxalocalcica (doze mari de acid ascorbic, peste 1 g pe zi,
timp indelungat);

- Asocierea cu metotrexat in doze de 15 mg/saptamana sau mai mult (vezi pct.4.5);

- Insuficientd cardiaca severa,

- Fenilcetonurie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

ASPIRIN PLUS C poate fi utilizat in urmatoarele cazuri numai dupa evaluarea atenta a raportului risc
potential/beneficiu terapeutic:

- hipersensibilitate la alte analgezice, antiinflamatoare nesteroidiene, la antireumatice si alti alergeni;

- insuficienta hepatica severa;

- pacienti cu antecedente de tulburari gastro-intestinale (antecedente de ulcer gastric sau duodenal,

inclusiv ulcer cronic sau recurent, sau antecedente de hemoragii gastro-intestinale);

- pacienti aflati in tratament concomitent cu anticoagulate (vezi pct. 4.5);

- paciente care au inserat un dispozitiv intrauterin;

- insuficienta cardiaca necompensati;

- deficit congenital de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza. Acidul acetilsalicilic poate induce hemoliza

sau anemie hemoliticd. Factorii care pot creste riscul de hemoliza sunt de exemplu dozele mari, febra

sau infectii acute;

- la pacientii cu insuficienta renala sau la pacientii cu insuficientd cardiovasculara (boli renale vasculare,
insuficientd cardiaca congestiva, depletie de volum, interventii chirurgicale majore, sepsis, evenimente majore
hemoragice), deoarece acidul acetilsalicilic poate mari si mai mult riscul de insuficienta renala si insuficienta
renald acuta.

Medicamentele care contin acid acetilsalicilic nu trebuie utilizate la copii si adolescenti cu stari febrile,
infectii virale, decat dupa evaluarea atenta a raportului risc potential/beneficiu terapeutic. in cazul
anumitor boli virale, in special cu virusul gripal A, virusul gripal B si varicelei exista riscul aparitiei
sindromului Reye, o afectiune rard, dar severa, care necesita actiune medicald imediata. Riscul poate fi
crescut cand acidul acetilsalicilic este administrat concomitent; cu toate acestea nu a fost dovedita o
relatie de cauzalitate. Daca este prezenta varsatura persistenta, aceasta poate fi un semn al sindromului
Reye.

Pacientii cu astm bronsic, afectiuni bronhobstructive cronice, alergie la polen, rinita alergica sau polipi
nazali pot reactiona la analgezicele nesteroidiene prin atacuri de astm bronsic, inflamatii localizate ale
pielii sau mucoaselor (edem Quincke) sau prin urticarie mai frecvent decat alti pacienti.

Datorita inhibarii agregarii plachetare, acidul acetilsalicilic poate produce o tendinta crescuta de
sangerare in timpul si dupa interventiile chirurgicale (inclusiv interventiile minore cum sunt extractiile
dentare). Pacientii care au suferit interventii chirugicale trebuie sa Intrebe medicul privind utilizarea
ASPIRIN PLUS C.

In concentratii mici, acidul acetilsalicilic scade excretia de acid uric putdnd declansa criza de guta la
pacientii cu excretie redusa de acid uric.



Pacientilor care prezintd o predispozitie pentru nefrolitiazd calciu-oxalat sau nefrolitiaza recurenta, se
recomanda precautie la administrarea de acid ascorbic.

ASPIRIN PLUS C contine 933 mg sodiu pe un comprimat efervescent. A se lua in considerare de
catre pacientii cu o dieta controlata din punct de vedere al sodiului.

Datorita continutului in acid ascorbic a ASPIRIN PLUS C se recomanda prudenta la pacientii cu
diabet zaharat, deficit de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza (G6PD) deoarece poate induce hemoliza sau
anemie hemolitica. .

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Acid acetilsalicilic

Asocieri contraindicate

Este contraindicata asocierea acidului acetilsalicilic cu metotrexatul utilizat in doze > 15
mg/saptaimana, 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).

Asocieri care necesitd precaufie, cu:

- metotrexatul utilizat in doze < 15 mg/saptdmana (in general, antiinflamatoarele scad clearance-ul
renal al metotrexatului si salicilatii deplaseaza metotrexatul de pe locurile de legare de proteinele
plasmatice);

- anticoagulantele, de exemplu cumarinice, heparine - risc hemoragic crescut datorita inhibarii de catre
acidul acetilsalicilic a functiei plachetare, leziunilor mucoasei gastro - duodenale si deplasarii
anticoagulantelor orale de pe locurile de legare de proteinele plasmatice;

- alte antiinflamatoare nesteroidiene in combinatie cu salicilati in doze mari (= 3 g pe zi) - risc crescut
de ulcer si hemoragii gastro - intestinale datorita efectului sinergic;

- uricozuricele cum sunt benzbromarona, probenecidul - sciderea efectului uricozuric (competitie la
nivelul eliminarii tubulare renale a acidului uric);

- digoxina — cresterea concentratiilor plasmatice ale digoxinei datorita scaderii excretiei renale;

- antidiabeticele, cum sunt insulina, sulfonilureele — potentarea efectului de scadere a glicemiei la doze
mari de acid acetilsalicilic, datoritd actiunii hipoglicemiante a acidului acetilsalicilic si deplasarii
sulfonilureei de pe locurile de legare de proteinele plasmatice;

- sulfamidele si combinatiile sulfonamidice, de exemplu sulfametoxazol, trimetoprim;

- tromboliticele sau alte antiplachetare, de exemplu, ticlopidina - risc hemoragic crescut;

- diureticele - asocierea cu acidul acetilsalicilic In doze > 3 g pe zi scade filtrarea glomerulara datorita
scaderii sintezei renale de prostaglandine;

- glucocorticoizii sistemici, cu exceptia hidrocortizonului utilizat ca terapie de substitutie in boala
Addison - 1n timpul tratamentului cu glucocorticoizi scad concentratiile plasmatice de salicilati
datorita eliminarii crescute a salicilatilor de catre glucocorticoizi, cu risc de supradozaj cu salicilati la
intreruperea acestui tratament;

- inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) - acidul acetilsalicilic la doze > 3 g pe zi scade
filtrarea glomerulara datorita inhibarii prostaglandinelor vasodilatatoare; in plus, acidul acetilsalicilic
scade efectul antihipertensiv;

- acidul valproic — acidul acetilsalicilic creste toxicitatea acidului valproic datorita deplasarii sale de pe
locurile de legare de proteinele plasmatice;

- trilodotironina, un medicament pentru tratarea hipotiroidiei;

- alcoolul - risc crescut de leziuni la nivelul mucoasei gastro-intestinale si de crestere a timpului de
sangerare, datorita efectelor aditive ale acidului acetilsalicilic si alcoolului.

Acid ascorbic

Acidul ascorbic administrat concomitent cu deferoxamina poate creste concentratia de fier in tesuturi,
in special 1n inima, cauzand decompensare cardiaca.

Acidul ascorbic influenteaza actiunea celorlalte vitamine. Vitamina A (retinol) si vitamina C (acidul
ascorbic) Isi stimuleaza reciproc biosinteza; acidul ascorbic si vitamina E (tocoferol) se protejeaza



reciproc fatd de actiunea oxidantilor, exercitandu-si astfel functiile lor biologice in conditii favorabile;
vitamina C influenteaza favorabil actiunea vitaminelor B.

Pacientilor cu deficite In absorbtia vitaminei By, li se administreaza cu prudenta vitamina C, deoarece
reduce continutul in vitamina B> al alimentelor.

La pacientii tratati cu anticoagulante orale, acidul ascorbic reduce timpul de protrombina.

Au fost raportate interactiuni medicamentoase cu celuloza si disulfiramul.

Acidul ascorbic in doze mari (mai mult de 2 g/zi) poate modifica testele biologice pentru dozarea
creatininei §i glucozei sanguine §i urinare. Ascorbatul nu numai ca reduce agentii care se utilizeaza in
mod normal pentru testarea continutului in substante reducatoare, dar inactiveaza si glucozoxidaza.
Acidul ascorbic interfera cu determinarile transaminazelor si lactat dehidrogenazelor plasmatice.
Concentratiile plasmatice ale bilirubinei pot fi reduse de acidul ascorbic, astfel ca prezenta unei
afectiuni hepatice poate fi mascata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Deoarece nu exista date despre excretia acidului ascorbic in laptele matern, se recomanda prudenta
atunci cand medicamentul se administreaza in timpul alaptarii.

In mai multe studii epidemiologice, utilizarea salicilatilor in primele 4 luni de sarcini a fost asociati
cu un risc crescut de malformatii congenitale (cheilopalatoschizis, malformatii cardiace). Asa cum
reiese dintr-un studiu prospectiv realizat pe 14800 perechi mama-copil, administrarea acidului
acetilsalicilic Tn doze terapeutice uzuale nu a fost asociatd cu o incidenta crescuta a malformatiilor
congenitale.

Salicilatii trebuie administrati in timpul primului sau celui de-al doilea trimestru de sarcina numai
dupad o atenta evaluare a raportului beneficiu terapeutic matern/risc potential fetal. Daca
medicamentele care contin acid acetilsalicilic sunt utilizate de citre femei in perioada de conceptie,
sau in timpul primului sau celui de-al doilea trimestru de sarcind, doza trebuie sa fie cat mai mica si
durata tratamentului cat mai scurta posibil.

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

In timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandind pot expune

fatul la:

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

- disfunctie renald, care poate progresa la insuficienta renala cu oligohidroamnioza;

Sinteza inhibitorilor de prostaglandine pot expune mama si copilul, la sfarsitul sarcinii, la:

- posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect anti-agregare care poate aparea chiar
dupa administrarea unor doze foarte mici;

- inhibarea contractiilor uterine care provoaca Intarzierea sau prelungirea travaliului.

In consecinta, acidul acetilsalicilic este contraindicat in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina.

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

Nu exista studii la animalele de laborator privind teratogenitatea acidului ascorbic. Desi acidul
ascorbic traverseazad bariera fetoplacentara, nu a fost raportatd toxicitate fetald dupd administrarea
dozelor recomandate; totusi, dozele foarte mari administrate pe toatd perioada sarcinii pot produce
afectare fetala.

Alaptarea
Salicilatii si metabolitii lor se excretd 1n cantitdti mici in laptele matern. Deoarece, pana in prezent,
dupa administrarea ocazionald la mama nu s-au observat reactii adverse la sugar, intreruperea alaptarii



nu este necesard. Totusi, In cazul utilizarii regulate sau a administrarii de doze mari, alaptarea trebuie
intrerupta cat mai curand.

Acidul ascorbic poate fi administrat Tn timpul sarcinii daca se respecta dozele recomandate.

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

ASPIRIN PLUS C nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Acid acetilsalicilic

Tulburari gastrointestinale

- dureri abdominale, pirozis, greata, varsaturi,

- hemoragii gastro-intestinale manifeste (hematemeza, melend) sau oculte care pot produce anemie
feripriva; aceste hemoragii sunt mai frecvente la doze mari;

- ulcer gastro-duodenal complicat, Tn anumite cazuri, cu perforatie, cu testele de laborator si semnele
clinice confirmate.

S-au descris cazuri izolate de tulburari ale functiei hepatice (cresterea transaminazelor), renale si
hipoglicemie.

Tulburari ale sistemului nervos
De obicei, ameteala si tinitusul reprezintd simptome ale supradozajului.

Tulburari hematologice si limfatice

Datorita efectului asupra agregarii plachetare, acidul acetilsalicilic poate fi asociat cu un risc crescut
de sangerare. Au fost observate hemoragii precum hemoragie perioperatorie, epistaxis, sdngerari
urogenitale, singerari gingivale. Rar si foarte rar au fost raportate sdngerari serioase, precum
hemoragia tractului gastro-intestinal, hemoragie cerebrald (mai ales la pacientii cu hipertensiune
arteriald necontrolata si/sau la administrarea concomitenta de agenti antihemostatici), care in cazuri
izolate pot pune viata in pericol.

Hemoragiile pot duce la anemie post-hemoragica feripriva acuta si cronica avand testele de laborator
si semnele clinice precum astenie, paloare, hipoperfuzie.

Tulburéri ale sistemului imunitar
Urticarie, eruptii cutanate, edem, prurit, rinite, congestie nazald, astm bronsic, stop cardio-respirator si
foarte rar, reactii severe precum reactii anafilactice.

Au fost raportate hemoliza si anemie hemolitica la pacientii cu deficit de glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza (G6PD).

Au fost raportate reactii adverse foarte rare de insuficienta renala si insuficienta renala acuta.

Acid ascorbic

La doze mari (>1 g), pot sa apara tulburari digestive (pirozis si diaree) sau urinare (precipitarea
calculilor de urati, cisteina si/sau oxalati).

La pacientii cu deficit de G6PD, doze mari de acid ascorbic pot provoca hemoliza.

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 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

Riscul de supradozaj (supradozaj terapeutic sau accidental, frecvent) exista indeosebi la varstnici si
copii mici, cu potential letal.

Riscul de intoxicatie cu salicilati (> 100 mg/kg/zi mai mult de 2 zile) poate rezulta prin intoxicatie
cronica cu potential de a pune viata in pericol, intoxicatii acute (supradozaj), variind de la ingestii
accidentale la copii la intoxicatii accidentale.

Supradozaj cronic

Intoxicatia cronica usoara apare, de obicei, In cazul ingerarii repetate de doze mari.

In caz de supradozaj cronic au fost observate urmitoarele simptome: ameteald, vertij, tinnitus,
hipoacuzie, cefalee, transpiratie, greata si varsaturi, confuzie, care pot fi controlate prin reducerea
dozei.

Tinitus poate aparea la concentratii plasmatice de 150-300 micrograme/ml. Evenimentele adverse
grave apar la concentratii plasmatice mai mari de 300 micrograme/ml.

Supradozaj sever

in acest caz au fost observate urmitoarele simptome: febra, hiperventilatie, cetoacidoza, alcaloza
respiratorie, acidoza metabolicd, coma, soc cardiovascular, insuficienta respiratorie, hipoglicemie
severa.

in intoxicatiile foarte grave (cu potential de evolutie letal), decesul se produce prin insuficientd
respiratorie.

Caracteristica principala a intoxicatiei acute cu salicilati este dezechilibrul acido-bazic sever, care
poate varia 1n functie de varsta si severitatea intoxicatiei. Cea mai frecventa manifestare la copii este
acidoza metabolica. Severitatea intoxicatiei nu poate fi estimata utilizind doar concentratia plasmatica.
Absorbtia acidului acetilsalicilic poate fi intarziatd datorita golirii gastrice reduse, formarii de
concretiuni in stomac, sau ingerdrii medicamente gastrorezistente.

Tratamentul necesita:

- transfer imediat n sectia de terapie intensiva;

- efectuarea de lavaj gastric;

- administrarea de carbune medicinal activat;

- monitorizarea echilibrului acido-bazic;

- diureza alcalind pentru a obtine un pH urinar intre 7,5 - 8, avand in vedere o diureza alcalina fortata
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;

- posibilitatea realizérii hemodializei in caz de supradozaj sever;

- substitutie lichidiana;

- tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

Cazuri izolate de supradozaj acut si cronic cu acid ascorbic sunt raportate in literatura de specialitate.
Supradozajul acidului ascorbic poate duce la hemoliza oxidativa la pacientii cu deficit de
dehidrogenaza glucoza-6-fosfat, coagulare intravasculard diseminata, si valori serice si urinare
semnificativ mai mari de oxalat. Concentratia crescutd de oxalat s-a dovedit a duce la precipitarea
oxalatului de calciu la pacientii dializati. In plus, existd mai multe raportiri care au aratat ca dozele
mari de vitamina C pot provoca precipitarea oxalatului de calciu, cristalizarea oxalatului de calciu in
urind la pacientii care au o predispozitie pentru agregarea cristalelor, nefropatie tubulointerstitiala, si
insuficientd renala acuta, ca urmare a cristalizarii oxalatului de calciu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: alte analgezice si antipiretice, acid salicilic si derivati, combinatii,
excluzand psihoanaleptice codul ATC: NO2BAS1.



Acid acetilsalicilic

Acidul acetilsalicilic este un analgezic, antiinflamator si antipiretic din grupa salicilatilor. Acidul
acetilsalicilic in doze medii are actiune analgezica si antipiretica, atribuite inhibarii ciclooxigenazei, cu
diminuarea sintezei de prostaglandine. Actiunea analgezica se exercitd la nivelul sistemului nervos
central, mai putin la nivelul nociceptiei periferice. Actiunea antipireticd se exercitd la nivelul
hipotalamusului si consta 1n normalizarea reglajului centrului termoregulator, afectat de pirogeni.
Dozele mari de acid acetilsalicilic (3 — 4 g pe zi) au actiune antiinflamatorie.

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

Acid ascorbic

Vitamina C face parte din grupa vitaminelor hidrosolubile. Functiile biologice ale acidului ascorbic
sunt numeroase. Domeniul sdu de activitate este atat de larg, incat se poate aprecia cd nu exista proces
fiziologic sau metabolic esential la care sa nu participe.

Desi influenteazd numeroase procese enzimatice, acidul ascorbic nu indeplineste in tesuturi un rol
enzimatic tipic, avand functii de substrat, cofactor, transportor etc. Vitamina C intervine in procesele
metabolice, in reactii de oxido-reducere, in biogeneza substantei celulare si a colagenului, a carnitinei
si a catecolaminelor. Prin proprietatile reducatoare si capacitatea sa de a forma chelati, vitamina C
intervine In metabolismul mineral, avand o deosebitd importanta in procesul absorbtiei, circulatiei si
distributiei ionilor metalici la nivel tisular.

Acidul ascorbic are un rol important in metabolismul histaminei si are rol de modulator in biosinteza
prostaglandinelor. Vitamina C este implicata in functiile imunologice si antibacteriene ale leucocitelor,
prin cresterea mobilitatii lor si protejarea membranei leucocitare fata de agentii antioxidanti. Acidul
ascorbic intervine in metabolismul glucidelor, lipidelor si proteinelor, favorizeaza depunerea calciului
in oase si vindecarea fracturilor, creste rezistenta capilarelor si grabeste vindecarea plagilor; mareste
rezistenta la infectii a organismului.

Acidul ascorbic, vitamina hidrosolubila , este parte a unui sistem de protectie a organismului impotriva
radicalilor de oxigen si altor oxidanti de origine endogena si exogena care joaca, de asemenea, un rol
special 1n cadrul procesului inflamator si in functia leucocitara.

Atat experimentele in vitro cit si in vivo indica faptul ca acidul ascorbic are un efect pozitiv asupra
raspunsului imun leucocitar.

Acidul ascorbic este esential pentru sinteza substantei de baza intracelulara (muco-polizaharide), care,
impreuna cu fibrele de colagen, este responsabila pentru rezistenta peretilor capilarelor.

Adaugarea acidului ascorbic la acidul acetilsalicilic aduce beneficii referitor la reactiile gastro-
intestinale si ale stresului oxidativ. Aceste beneficii au ca rezultat un profil de tolerabilitate imbunatatit
pentru acidul ascorbic in combinatie cu acidul acetilsalicilic, comparativ cu acidul acetilsalicilic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Acid acetilsalicilic

Dupa administrare orald, acidul acetilsalicilic este absorbit rapid si complet din tractul gastro-
intestinal. In timpul absorbtiei si dupa, acidul acetilsalicilic este transformat in principalul siu
metabolit activ, acidul salicilic. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 10 - 20 minute de
la administrare pentru acidul acetilsalicilic, respectiv dupa 0,3-2 ore pentru acidul salicilic.

Atat acidul acetilsalicilic cat si acidul salicilic se leaga In proportie mare de proteinele plasmatice si se
distribuie rapid 1n tot organismul. Acidul salicilic se excreta in laptele matern si traverseaza bariera
feto-placentara.

Acidul salicilic se elimina 1n principal prin metabolizare hepatica, cu formare de acid saliciluric,
glucuronida salicil fenolica, salicil-acil glucuronida, acid gentizic si acid gentizuric.

Cinetica eliminarii acidului salicilic este dependenta de doza, deoarece metabolismul este limitat de
capacitatea enzimelor hepatice. Ca urmare, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare variaza



intre 2 - 3 ore dupa doze mici pana la 15 ore 1n cazul dozelor mari. Acidul salicilic si metabolitii sai
sunt excretati in principal prin rinichi.

Acid ascorbic

Acidul ascorbic se absoarbe bine din tubul digestiv la persoanele sdnatoase.

Absorbtia este diminuati la cei cu hipoaciditate sau cu tranzit intestinal accelerat. La nivel intestinal,
absorbtia de vitamina C se realizeaza impotriva gradientului de concentratie, prin intermediul unui
sistem de transport specific (transport activ). In cazul administrarii unor doze mari de vitamina C,
absorbtia intestinald se realizeaza prin transport pasiv (difuzie). Capacitatea maxima de absorbtie
intestinala este de 1200 mg 1n 24 de ore, la 0 doza de 3 g/zi. Concentratia plasmatica fiziologica este
de 0,7-1 png/100 ml. Nu este depozitat in organism, fiind necesar un aport exogen continuu. Acidul
ascorbic se intalneste in majoritatea tesuturilor si organelor, dar mai ales 1n leucocite, glandele
endocrine si in hepatocite. S-a demonstrat ca vitamina C traverseaza bariera fetoplacentara; prin urina
se elimina atat acidul ascorbic nemodificat cat si metabolitii séi: acidul L(-)-dehidroascorbic, acidul
2,3-dioxo-L-gluconic si acidul oxalic, n proportii variabile. La un aport zilnic normal de vitamina C
(60-100 mg), principalul metabolit ce se regaseste 1n urina adultului sanatos este acidul oxalic (30-50)

mg).

Dupa administrarea pe cale orala, acidul ascorbic este absorbit in intestin prin sistemul de transport
activ Na'- dependent, cel mai eficient in intestinul proximal. Absorbtia nu este proportionald cu doza;
deoarece doza zilnica orala este crescutd, concentratia de acid ascorbic in plasma si alte fluide ale
corpului nu creste proportional, ci tinde sd atinga o limita superioara.

Acidul ascorbic este filtrat glomerular gi reabsorbit la nivelul tubului proximal printr-un proces activ
Na'-dependent. Metabolitii principali excretati prin urind sunt acidul oxalic si diketogulonic.

53 Date preclinice de siguranta

Acid acetilsalicilic i

Profilul preclinic de siguranta al acidului acetilsalicilic este bine documentat. In studiile la animale,
salicilatii au produs leziuni renale dar nu si alte leziuni organice.

Studiile efectuate nu au evidentiat potential mutagen sau carcinogen al acidului acetilsalicilic.
Acid ascorbic

Nu sunt disponibile.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor:

Citrat monosodic

Hidrogenocarbonat de sodiu

Carbonat de sodiu

Acid citric

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 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 5 plicuri multistratificate din hartie/PE/Al/surlin a cate 2 comprimate efervescente.
Cutie cu 10 plicuri multistratificate din hartie/PE/Al/surlin a cate 2 comprimate efervescente.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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