FICHA TECNICA
ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Acido acetilsalicilico Farmalider 75 mg comprimidos gastrorresistentes.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido gastrorresistente contiene 75 mg de acido acetilsalicilico.

Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido gastrorresistente de 75 mg contiene 7,59 mg de almidén de maiz pregelatinizado.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente.
Comprimidos recubiertos con pelicula blancos, redondos y biconvexos.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Esta indicado en la profilaxis secundaria tras un primer evento isquémico coronario o cerebrovascular de:

Infarto de miocardio.

Angina estable o inestable.

Angioplastia coronaria.

Accidente cerebrovascular no hemorragico transitorio o permanente.

Reduccion de la oclusion del injerto después de realizar un by-pass coronario.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

Profilaxis secundaria de infarto de miocardio:

La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.

Profilaxis de morbilidad cardiovascular en pacientes que sufren angina de pecho estable:
La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.

Antecedentes de angina de pecho inestable, excepto durante la fase aguda:
La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.

Profilaxis de oclusion de injerto después de bypass aortocoronario (CABG):
La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.

Angioplastia coronaria, excepto durante la fase aguda:
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La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.

Profilaxis secundaria de ataques isquémicos transitorios (AIT) y accidentes cerebrovasculares isquémicos
(ACV), siempre que se hayan excluido hemorragias intracerebrales:
La dosis recomendada es 75-325 mg una vez al dia.

Pacientes de edad avanzada

Por lo general, el &cido acetilsalicilico debe utilizarse con precaucién en pacientes de edad avanzada que
sean mas propensos a sufrir acontecimientos adversos. Se recomienda la dosis habitual de adultos en
ausencia de insuficiencia hepatica o renal grave (ver secciones 4.3y 4.4). El tratamiento debe ser revisado a
intervalos regulares.

Poblacion pediatrica

Este medicamento no debe administrarse a nifios menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o
varicela, ya que la ingesta de acido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del Sindrome de Reye
(ver seccion 4.3. Contraindicaciones).

Forma de administracion
Via oral.
Los comprimidos deben tragarse enteros con una cantidad suficiente de liquido (medio vaso de agua).

Debido al recubrimiento gastrorresistente, los comprimidos no se deben machacar, romper o masticar ya
gue el recubrimiento previene efectos irritantes en el intestino.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, a otros salicilatos, a antiinflamatorios no esteroideos o a
la tartrazina (reaccion cruzada) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

e Asma.

o Ulcera gastroduodenal aguda, cronica o recurrente; molestias gastricas de repeticion.

e Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrica tras el tratamiento con acido acetilsalicilico u
otros antiinflamatorios no esteroideos.

e Enfermedades que cursen con trastornos de la coagulacién, principalmente hemofilia o
hipoprotrombinemia.

e Insuficiencia renal o hepatica grave.

e Insuficiencia cardiaca grave.

e Tratamiento con metotrexato a dosis de 15 mg/semana o superiores (ver seccion 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

e Pacientes con polipos nasales asociados a asma que sean inducidos o exacerbados por el acido
acetilsalicilico.

o Nifios menores de 16 afios con procesos febriles, gripe o varicela, ya que en estos casos la ingesta
de 4cido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del Sindrome de Reye.

Tercer trimestre del embarazo.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El acido acetilsalicilico debe utilizarse con precaucion en caso de hipersensibilidad a los medicamentos
analgésicos y antiinflamatorios, antirreumaticos o en caso de otras alergias.

El efecto antiagregante plaquetario del &cido acetilsalicilico persiste durante varios dias después de su
administracion, por lo que puede producir una tendencia al sangrado durante y después de intervenciones
quirargicas. Por ello debe evitarse la administracion de &cido acetilsalicilico antes o después de una
extraccion dental o intervencion quirurgica, siendo conveniente suspender su administracion una semana
antes de dichas intervenciones.
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El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicién de hemorragia, ulceracién y
perforacion del tramo digestivo alto. Estos episodios pueden aparecer en cualquier momento a lo largo del
tratamiento, sin sintomas previos y en pacientes sin antecedentes de trastornos gastricos. El riesgo aumenta
con la dosis, en pacientes ancianos y en pacientes con antecedentes de Ulcera gastrica, especialmente si se
complico con hemorragia o perforacion. Se debe de advertir de estos riesgos a los pacientes, instruyéndoles
de que acudan a su médico en caso de aparicion de melenas, hematemesis, astenia acusada o cualquier otro
signo o sintoma sugerente de hemorragia gastrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento
debe de interrumpirse inmediatamente.

Debe emplearse con precaucion en caso de tratamiento concomitante con anticoagulantes (ver seccion 4.5
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Siempre que sea posible debera evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan
aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides, antiinflamatorios
no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes. En el caso de que se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste
deberd realizarse con precaucion, advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas,
hematemesis, hipotension, sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir
el tratamiento y acudir inmediatamente al médico.

El tratamiento con ibuprofeno puede interferir con el efecto inhibidor sobre la agregacion plaquetaria. Los
pacientes que estén tomando acido acetilsalicilico y tomen ademas ibuprofeno para el tratamiento del dolor,
deberan comunicarlo a su médico (ver seccion 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccién).

El 4cido acetilsalicilico puede producir broncoespasmo e inducir ataques asmaticos u otras reacciones de
hipersensibilidad. Los factores de riesgo son: asma pre-existente, fiebre del heno, pdlipos nasales o
insuficiencia respiratoria crénica. Asimismo, puede darse en pacientes con otras manifestaciones alérgicas,
como por ejemplo, reacciones cutaneas, picor o urticaria.

Se utilizard con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o en pacientes con deterioro de la
circulacion cardiovascular, (por ejemplo, enfermedad vascular renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
deplecidon de volumen, cirugia mayor, sepsis 0 acontecimientos hemorragicos importantes), ya que el acido
acetilsalicilico puede incrementar el riesgo de insuficiencia renal y fallo renal agudo.

En pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, el &cido acetilsalicilico puede producir
hemolisis, o anemia hemolitica. Algunos factores pueden incrementar el riesgo de hemdlisis, como por
ejemplo, dosis elevadas, fiebre o infecciones agudas.

Ademas, este medicamento debera administrarse bajo estrecha supervision médica en caso de:

Deterioro de la funcion hepatica.

Hipersensibilidad a otros antiinflamatorios/antirreumaticos

Urticaria

Rinitis

Hipertension arterial

A dosis bajas, el acido acetilsalicilico reduce la excrecion de &cido Urico, lo que puede
desencadenar ataques de gota en algunos pacientes.

Poblacion pediatrica

Este medicamento no debe administrarse a nifios menores de 16 afios con proceso febriles, gripe o varicela,
ya que la ingesta de &cido acetilsalicilico se ha asociado con la aparicion del Sindrome de Reye (ver
seccion 4.3 Contraindicaciones).
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Metotrexato: a dosis de 15 mg/semana y superiores: los AINEs disminuyen la secrecion tubular de
metotrexato incrementando las concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto su toxicidad.
Por esta razon no se recomienda el uso concomitante con AINES en pacientes tratados con altas
dosis de metotrexato (ver seccion 4.3 Contraindicaciones).

A dosis inferiores a 15 mg/semana, debera tenerse en cuenta la interaccion entre el metotrexato y los
AINEs, especialmente en los pacientes con la funcion renal alterada. En casos en que sea necesario el
tratamiento combinado deberia monitorizarse el hemograma y la funcion renal, especialmente los primeros
dias de tratamiento.

Ibuprofeno: datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto del &ci
do acetilsalicilico a dosis bajas sobre la agregacion plaquetaria, cuando ambos se administran de
manera concomitante. Sin embargo, estos datos tienen limitaciones y existe incertidumbre en
cuanto a la extrapolacion de datos ex vivo a la situacion clinica, lo que implica gue no se dispone
de conclusiones solidas acerca del uso regular de ibuprofeno y tampoco existe efecto clinicamente
relevante que pueda considerarse asociado al uso ocasional de ibuprofeno (ver seccion 5.1
Propiedades farmacodinamicas).

Anticoagulantes, tromboliticos y otros inhibidores de la agregacion plaguetaria: su administracion
simultanea aumenta el riesgo de hemorragia. Si resulta imposible evitar una asociacion de este tipo,
se requiere una monitorizacion cuidadosa del INR (International Normalized Ratio) (ver seccion
4.4 Advertencias y Precauciones de empleo).

Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): la administracion simultdnea de varios AINES
puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: su administracion simultdnea aumenta el
riesgo de hemorragia en general y digestiva alta en particular, por lo que deben evitarse en lo
posible su uso concomitante.

Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar valores
toxicos. No se recomienda el uso concomitante de digoxina y AINEs. En caso de que su
administracion simultanea sea necesaria, deben de monitorizarse los niveles plasmaticos de
digoxina durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con acido acetilsalicilico.
Antidiabéticos como insulina y sulfonilureas: la administracion concomitante del &cido
acetilsalicilico a dosis altas con insulina y sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiante de estas
altimas.

Diuréticos: en combinacion con dosis altas de &cido acetilsalicilico, puede producirse una
disminucién de la filtracion glomerular por una disminucion de la sintesis de prostaglandinas a
nivel renal. Los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo, especialmente en pacientes
deshidratados. En caso de que se administren de forma simultdnea &cido acetilsalicilico y un
diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta del paciente y monitorizar la funcién renal al
iniciar el tratamiento.

Corticoides sistémicos, excepto hidrocortisona administrada como terapia de sustitucion en la
enfermedad de Addison: la administracion simultanea de acido acetilsalicilico con corticoides
puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto
sinérgico, por lo que no se recomienda su administracion concomitante (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los receptores de
la_angiotensina Il: el acido acetilsalicilico a altas dosis y los antagonistas de la angiotensina Il
ejercen un efecto sinérgico en la reduccion de la filtracion glomerular, que puede ser exacerbado en
caso de alteracion de la funcion renal. La administracion de esta combinacion a pacientes ancianos
0 deshidratados, puede llevar a un fallo renal agudo por accién directa sobre la filtracion
glomerular. Se recomienda una monitorizacion de la funcion renal al iniciar el tratamiento asi
como una hidratacion regular del paciente. Ademas, esta combinacion puede reducir el efecto
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antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina I1, debido a la inhibicién de prostaglandinas con efecto vasodilatador.

e Acido valproico: la administracion conjunta de acido valproico y acetilsalicilico produce una
disminucién de la unidén a proteinas plasmaticas y una inhibicién del metabolismo de éacido
valproico.

e Alcohol: la administracion conjunta de alcohol con éacido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva.

e Uricosuricos: la administracién conjunta de uricosUricos y acido acetilsalicilico produce, ademas
de una disminucion del efecto de estos dltimos, una disminucion de la excrecion del &cido
acetilsalicilico alcanzandose niveles plasméaticos mas altos.

Otros antihipertensivos (B -bloqueantes) :

o ¢l tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto antihipertensivo de los B -blogueantes
debido a una inhibicion de las prostaglandinas con efecto vasodilatador.

e Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos
mediados por las prostaglandinas renales. Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la
funcidn renal, especialmente en pacientes ancianos.

e Vancomicina: el 4cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de otoxicidad de la vancomicina.

¢ Interferon a: el acido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferon a.

e Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecion de litio, aumentando los niveles de
litio en sangre, que pueden alcanzar valores tdxicos. No se recomienda el uso concomitante de litio
y AINEs. Las concentraciones de litio en sangre deben ser cuidadosamente monitorizadas durante
el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con &cido acetilsalicilico, en caso de que esta
combinacion sea necesaria.

e Antiacidos: los antidcidos pueden aumentar la excrecidn renal de los salicilatos por alcalinizacion
de la orina.

e Barbitdricos: el 4cido acetilsalicilico aumenta las concentraciones plasmaticas de los barbituricos.

e Zidovudina: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de zidovudina
al inhibir de forma competitiva la glucuronidacion o directamente inhibiendo el metabolismo
microsomal hepéatico. Se debe prestar especial atencion a las posibles interacciones
medicamentosas antes de utilizar &cido acetilsalicilico, particularmente en tratamiento cronico,
combinado con zidovudina.

Fenitoina: el &cido acetilsalicilico puede incrementar los niveles plasméticos de fenitoina.

e Metamizol: Metamizol puede reducir el efecto antiagregante plaquetario del acido acetilsalicilico si
se administra concomitantemente. Por consiguiente, esta combinacion se debe usar con precaucién
en pacientes que estan tomando dosis bajas de acido acetilsalicilico como cardioprotector.

Interacciones con pruebas de laboratorio:

El acido acetilsalicilico puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas: Sangre:
aumento (biol6gico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirrubina, colesterol,
creatina kinasa, creatinina, digoxina, tiroxina libre, lactato deshidrogenasa (LDH), globulina de unién a la
tiroxina, triglicéridos, acido Urico y acido valproico; aumento (interferencia analitica) de glucosa,
paracetamol y proteinas totales; reduccion (bildgica) de tiroxina libre, glucosa, fenitoina, TSH, TSHRH,
tiroxina, triglicéridos, triiodotironina, &cido Urico y del aclaramiento de creatinina; reduccion (interferencia
analitica) de transaminasas (ALT), albumina, fosfatasa alcalina, colesterol, creatina kinasa, lactato
deshidrogenasa (LDH) y proteinas totales. Orina: Reduccion (biol6gica) de estriol; reduccion (interferencia
analitica) de acido 5hidroxiindolacético, acido 4hidroxi3metoximandélico, estrgenos totales y glucosa.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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La inhibicién de la sintesis de prostaglandina puede ocasionar efectos adversos durante el embarazo y/o el
desarrollo del embrion/feto. Estudios epidemidlogicos han demostrado un incremento del riesgo de abortos
y malformaciones relacionadas con el uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandina al comienzo del
embarazo. Se cree que este riesgo aumenta con la dosis y la duracion de la terapia. No existen datos que
puedan avalar o descartar la asociacion entre el uso de &cido acetilsalicilico y un incremento del riesgo de
producirse un aborto, ni tampoco sobre la relacién entre el uso de &cido actilsalicilico y las
malformaciones, aungue no se puede excluir un aumento del riesgo de gastroschisis.

En un meta analisis que incluyd un total de 6 estudios de cohortes, 1 estudio controlado aleatorizado y 15
estudios de caso control (Kozeretal, 2002) sobre la relacion entre malformaciones y el tratamiento con
acido acetilsalicilico durante el primer trimestre el embarazo, no se evidencié un aumento significativo del
riesgo de malformaciones (odds ratio = 1.33 OR IC 95%; 0.94 1.89). EI mayor de los estudios cohortes
(Slone, 1976) incluyé aproximadamente 15.000 mujeres embarazadas que habian tomado acido
acetilsalicilico en el primer trimestre del embarazo.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3 Datos preclinicos de segurid
ad).

Durante el primer y segundo trimestre del embarazo, no se deberia administrar  4cido acetilsalicilico a
menos que sea estrictamente necesario. Si se administra acido acetilsalicilico a mujeres que estén
planificando quedarse embarazadas o durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis deberia
ser lo méas baja posible y la duracién del tratamiento lo méas corto posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, debido al uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandina,
el feto puede estar expuesto a:

e Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién pulmonar).
¢ Insuficiencia renal,que puede derivar en fallo renal y oligohidroamniosis.

La madre y el nifio, al final del embarazo, pueden estar expuestos a:
e Posible prolongacién del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir incluso
a dosis muy bajas.
e Inhibicion de las contracciones uterinas dando lugar a un retraso o prolongacion del parto.
Por consiguiente,el &cido acetilsalicilico esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo.
Lactancia

Los salicilatos y sus metabolitos se excretan a través de la leche materna en pequefias cantidades.

Debido a que no se han observado efectos adversos en el recién nacido tras el uso ocasional de salicilatos,
la interrupcion de la lactancia no es normalmente necesaria. Sin embargo, si se toman salicilatos de manera
regular o a altas dosis, la lactancia deberia ser rapidamente interrumpida.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han descrito.
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4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se agrupan en base a la Clasificacion de Organos del Sistema. Dentro de la
clasificacién las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico

Frecuentes:
Aumento de la tendencia a sangrar

Raras:
Trombocitopenia, granulocitosis, anemia aplésica.

Frecuencia no conocida:

C asos de h e morragia ¢ on tiempo de sangrado prolongado tales
como epistaxis, sangrado gingival. Los sintomas pueden persistir
durante un periodo de 4-8 dias tras la interrupcion del tratamiento
con &cido acetilsalicilico. Corno resultado puede haber un
incremento del riesgo de hemorragia durante operaciones
quirdrgicas. Hemorragia gastrointestinal presente (hematemesis,
melena) u oculta, que puede conducir a una anemia con deficiencia
de hierro (méas comln a dosis mas altas).

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Raras:
Reacciones de hipersensibilidad, angioedema,
reacciones anafilacticas incluyendo shock.

edema alérgic

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuencia no conocida:
Hiperuricemia.

Trastornos del
sistema nervioso

Raras:
Hemorragia intracraneal

Frecuencia no conocida:
Cefalea, vértigo.

Trastornos del oido
y del laberinto

Frecuencia no conocida:
Capacidad reducida de oir; tinnitus.

Trastornos Raras:
vasculares Vasculitis hemorragica.
Trastornos Poco frecuentes:
respiratorios, toréacicos | Rinitis, disnea.
y mediastinicos

Raras:

Broncoespasmo, ataques de asma.
Trastornos del aparato | Raras:
reproductor Menorragia.
y de la mama
Trastornos Frecuentes:
gastrointestinales Dispepsia.

Raras:

Hemorragia gastrointestinal grave, nauseas, vomitos.

Frecuencia no conocida:
Ulceras y perforacion gastrica o duodenal.
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Trastornos hepatobiliares Frecuencia no conocida:
Insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido | Poco frecuentes:
subcutaneo Urticaria.

Raras:
Sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell, purpura, eriten
nodoso, eritema multiforme.

Trastornos renales y urinarios Frecuencia no conocida:
Insuficiencia renal.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Dada la naturaleza del preparado, la posibilidad de una intoxicacién accidental es muy reducida. La
sintomatologia de la sobredosificacion incluye cefalea, mareos, zumbido de oidos, visién borrosa,
somnolencia, sudoracién, respiracion rapida, confusion mental, nuseas, vomitos y ocasionalmente diarrea.

El tratamiento es sintomatico, incluyendo emésis, lavado gastrico y administracion de carbon activado. En
casos graves, administracion de cantidades adecuadas de liquidos intravenosos. Hemodidlisis en adultos y
nifios mayores y dialisis peritoneal en lactantes. En el caso de una supuesta sobredosis, el paciente debe
mantenerse bajo observacion durante por lo menos 24 horas, puesto que durante varias horas pueden no
ponerse en evidencia los sintomas y niveles de salicilato en sangre.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excepto heparina. Cédigo ATC:
BO1ACO6.

El acido acetilsalicilico posee un efecto inhibidor marcado e irreversible de la agregacién plaguetaria. La
inhibicion de la ciclo-oxigenasa se manifiesta de forma especial en las plaquetas, incapaces de sintetizar
nuevamente la enzima. Se cree que el &cido acetilsalicilico también ejerce otros efectos inhibitorios sobre
las plaquetas.

El 4cido acetilsalicilico, como todos los salicilatos, pertenece al grupo de antiinflamatorios/analgésicos no-
esteroideos de caracter &cido. El acido acetilsalicilico, un éster del &cido salicilico, es un compuesto con
propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién
de la ciclooxigenasa y, en consecuencia, de los prostanoides: prostaglandina E2, prostaglandina 12 y
tromboxano AZ2.

Datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir la agregacion plaquetaria del &cido
acetilsalicilico a dosis bajas, cuando ambos se administran de manera concomitante. En un estudio, al
administrar una dosis Unica de ibuprofeno 400 mg 8 horas antes o 30 minutos después de la toma de 81 mg
acido acetilsalicilico (en comprimido de liberacion inmediata), se observo una disminucion del efecto del
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acido acetilsalicilico sobre la formacion de tromboxano o se produjo agregacién plaguetaria. Sin embargo,

estos datos tienen limitaciones y existe incertidumbre en cuanto a la extrapolacién de los datos ex vivo a la
situacion clinica. Ello implica que no se dispone de conclusiones sélidas sobre el uso regular de ibuprofeno
y tampoco existe ningun efecto clinicamente relevante que pueda considerarse asociado al uso ocasional de
ibuprofeno.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El recubrimiento entérico del comprimido retrasa la liberacion y absorcion del &cido acetilsalicilico. Los
niveles plasméaticos maximos se alcanzan al cabo de 3-5 horas (concentracion total de salicilatos); la

biodisponibilidad de los salicilatos es del 80-100%.

Biotransformacion

El &cido acetilsalicilico se transforma en su principal metabolito activo, el acido salicilico, durante y
después de la absorcion. El grupo acetilo del &cido acetilsalicilico comienza a hidrolizarse incluso en su
paso a través de la mucosa gastrointestinal, aunque este proceso tiene lugar principalmente en el higado.

Distribucién

En el ser humano, la unién a las proteinas plasmaticas depende de la concentracion. Se han hallado valores
de 66-98% para el &cido salicilico. Después de administrar el acido acetilsalicilico, se detecta &cido
salicilico en el liquido cefalorraquideo y sinovial. El &cido salicilico atraviesa la barrera placentaria y pasa
a la leche materna.

Eliminacion

La cinética de eliminacion del &cido salicilico guarda una intima relacion con la dosis, ya que la capacidad
del metabolismo del acido salicilico esté limitada. La semivida de eliminacion oscila entre 2 'y 20 horas.

Los principales metabolitos son el conjugado del acido salicilico con la glicina (acido salicildrico), los
glucurénidos del acido salicilico (salicilfenolglucurénido y salicilacetilglucurénido), y el acido gentisico y
su conjugado con la glicina, producidos por la oxidacion del acido salicilico.

El 4cido salicilico y sus metabolitos se eliminan, fundamentalmente, por via renal.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los salicilatos poseen efecto teratdgeno sobre diversas especies de animales. Se han publicado datos sobre
alteraciones en la implantacién, efectos embriotoxicos y fetotoxicos y alteraciones de la capacidad de
aprendizaje en la descendencia de los animales expuestos a los salicilatos en vida prenatal.

Toxicidad aguda:

Una dosis igual o superior a 10 g de &cido acetilsalicilico en adultos o bien de 4 g o superior en nifios puede
ser letal. La muerte se produce por parada respiratoria. Concentraciones plasmaticas de 300-350 ug de
acido salicilico por ml pueden producir sintomas toxicos, mientras que dosis de 400-500 pg/ml pueden
producir un estado comatoso letal.

Toxicidad crénica:

El acido acetilsalicilico y su metabolito, el &cido salicilico, tienen un efecto irritante local sobre
las membranas mucosas.
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Si existen Ulceras en el tracto gastrointestinal, la mayor tendencia al sangrado genera un riesgo de
hemorragia grave. Ademas de estas reacciones adversas, se han observado lesiones renales en animales de
experimentacion tras la administracién aguda y cronica de dosis altas de &cido acetilsalicilico.

Potencial mutagénico y carcinogénico:
Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios realizados

sobre potencial mutagénico y carcinogénico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Almidon de maiz pregelatinizado
Celulosa en polvo

Recubrimiento del comprimido:
Copolimero de acido metacrilico tipo C
Talco

Macrogol

Silice coloidal anhidra

Bicarbonato de sodio

Laurilsulfato de sodio

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3. Periodo de validez

30 meses.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar.
Conservar en el embalaje original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC-AI/PVC-PVDC.

Tamanos de envases:

Envases con 30 y 500 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Farmalider S.A.

C/ La Granja, 1 3% Planta
28108 Alcobendas, Madrid
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Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Acido acetilsalicilico Farmalider 75 rng comprimidos gastrorresistentes

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Noviembre 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2024

11de11




