FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Acido acetilsalicilico Krka 100 mg comprimidos gastrorresistentes
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido gastrorresistente contiene 100 mg de &cido acetilsalicilico.

Excipiente con efecto conocido
Lactosa MONONTAIALO.........ccveieieieieieree e 60 mg por comprimido

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido gastrorresistente.

Comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco, redondos, biconvexos con un diametro aproximado
de 8,1 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

- Prevencion secundaria de infarto de miocardio.

- Prevencién de morbilidad cardiovascular en pacientes que sufren angina de pecho estable.

- Antecedentes de angina de pecho inestable, excepto durante la fase aguda.

— Profilaxis de la oclusién del injerto después de bypass aortocoronario (CABG).

- Angioplastia coronaria, excepto durante la fase aguda.

- Prevencidn secundaria de ataques isquémicos transitorios (AIT) y accidentes cerebrovasculares
isquémicos (ACV), siempre que se hayan excluido hemorragias intracerebrales.

Acido acetilsalicilico Krka no esta recomendado en situaciones de emergencia. Su uso esté limitado a la
prevencion secundaria en tratamiento crénico.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
Prevencioén secundaria de infarto de miocardio:
La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.

Prevencion 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 la oclusion del injerto después de bypass aortocoronario (CABG):
La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.
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Angioplastia coronaria, excepto durante la fase aguda:
La dosis recomendada es 75-160 mg una vez al dia.

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

Acido acetilsalicilico Krka no debe utilizarse a dosis mas altas, a menos que se lo indique un médico, y la
dosis no debe exceder de 325 mg al dia.
Para la dosificacion deben tenerse en cuenta las guias de tratamiento nacionales y locales.

Pacientes de edad avanzada

Por lo general, el &cido acetilsalicilico debe utilizarse con precaucion 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 4.3 y 4.4). El tratamiento debe revisarse a
intervalos regulares.

Poblacion peditrica
El &cido acetilsalicilico no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 16 afios, exceptuando que
el médico lo indique cuando el beneficio sea mayor que el riesgo (ver seccion 4.4).

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 triturar, romper o masticar ya que
el recubrimiento previene efectos irritantes en el intestino.

Duracion de la administracion
Tratamiento a largo plazo con la menor dosis posible.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a los inhibidores de la prostaglandina sintetasa (p.gj. ciertos
pacientes con asma que pueden sufrir un ataque o desmayo) o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

- Ulcera péptica activa 0 antecedentes de Ulcera péptica recurrente y/o hemorragia gastrica/intestinal, u
otros tipos de hemorragia tales como hemorragias cerebrovasculares.

- Diatesis hemorragica; trastornos de la coagulacién como hemofilia y trombocitopenia.

- Insuficiencia hepética grave.

- Insuficiencia renal grave.

- Insuficiencia cardiaca grave.

- Dosis > 100 mg/dia durante el tercer trimestre de embarazo (ver seccion 4.6).

Tratamiento con metotrexato a dosis > 15 mg/semana (ver seccion 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Acido acetilsalicilico Krka no es adecuado para su uso como antiinflamatorio/analgésico/antipirético.

Se recomienda su uso en adultos y adolescentes a partir de los 16 afios. No se recomienda el uso de este
medicamento en adolescentes/nifios menores de 16 afios salvo que los beneficios esperados superen los
riesgos. El &cido acetilsalicilico puede ser un factor que contribuye en producir el Sindrome de Reye en
algunos nifios.

Hay un aumento del riesgo de hemorragia y de aumento del tiempo de sangrado, especialmente durante o
después de intervenciones quirargicas (incluso en caso de intervenciones menores, p.ej. extraccion dental).
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Se debe utilizar con precaucidn antes de cirugia, incluyendo extracciones dentales. Puede ser necesaria la
interrupcion temporal del tratamiento.

Acido acetilsalicilico Krka no esta recomendado durante la menorragia ya que puede aumentar el sangrado
menstrual.

Acido acetilsalicilico Krka debe utilizarse con precaucion en casos de hipertension no controlada y cuando
los pacientes tienen antecedentes de Ulcera gastrica o duodenal, o episodios hemorragicos, o estan en
tratamiento con anticoagulantes.

Los pacientes deben informar a su médico sobre cualquier sintoma inusual de sangrado. Si se produce
sangrado gastrointestinal o ulceracién, el tratamiento debe suspenderse.

El &cido acetilsalicilico debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal o hepética
moderada (si es grave su uso esta contraindicado), o en pacientes que estén deshidratados, ya que el uso de
AINES puede producir un deterioro de la funcion renal. Deben realizarse regularmente pruebas de la
funcion hepatica en pacientes que presenten insuficiencia hepatica leve o moderada.

El &cido acetilsalicilico puede producir broncoespasmo y ataques asmaticos u otras reacciones de
hipersensibilidad. Los factores de riesgo son asma preexistente, fiebre del heno, p6lipos nasales o
enfermedades respiratorias cronicas. Lo mismo puede suceder en pacientes que también muestren reaccion
alérgica a otras sustancias (p. ej. reacciones cutaneas, picor o urticaria).

En raras ocasiones se han notificado reacciones cutaneas graves, incluyendo el sindrome de Stevens-
Johnson, asociadas al uso de &cido acetilsalicilico (ver seccion 4.8). Acido acetilsalicilico Krka debe ser
suspendido tras la primera aparicién de erupcion cutanea, lesiones de mucosas o cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Los pacientes de edad avanzada son especialmente susceptibles a los efectos adversos de los AINEs,
incluyendo &cido acetilsalicilico, especialmente hemorragia y perforacion gastrointestinal que puede ser
mortal (ver seccion 4.2). Los pacientes deben ser revisados con regularidad cuando se requiera tratamiento
prolongado.

No se recomienda el tratamiento concomitante de Acido acetilsalicilico Krka y otros medicamentos que
alteran la hemostasis (es decir, anticoagulantes como warfarina, agentes tromboliticos y antiplaquetarios,
medicamentos antiinflamatorios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina), salvo que esté
rigurosamente indicado, porque puede aumentar el riesgo de hemorragia (ver seccion 4.5). Si la
combinacion no puede evitarse, se recomienda una vigilancia estrecha por si aparecen signos de sangrado.

Se aconseja precaucidn en pacientes que reciben tratamientos concomitantes que podrian aumentar el
riesgo de ulceracion, como corticosteroides orales, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y
deferasirox (ver seccion 4.5).

El 4cido acetilsalicilico a dosis bajas reduce la excrecién de acido rico. Debido a ello, los pacientes que
tienden a tener la excrecion de cido urico reducida pueden experimentar ataques de gota (ver seccion 4.5).

Este medicamento debe administrarse con precaucion en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

El riesgo de un efecto hipoglucémico con sulfonilureas e insulinas puede ser potenciado por Acido
acetilsalicilico Krka tomado a una dosis mayor de la recomendada (ver seccion 4.5).

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinaciones contraindicadas

Metotrexato (utilizado a dosis > 15 mg/semana):

Los medicamentos metotrexato y acido acetilsalicilico combinados, aumentan la toxicidad hematoldgica de
metotrexato debido a que el &cido acetilsalicilico disminuye el aclaramiento renal de metotrexato. Por lo
tanto, el uso concomitante de metotrexato (a dosis > 15 mg/semana) con Acido acetilsalicilico Krka esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Combinaciones no recomendadas

Agentes uricosuricos, p.ej. probenecid, sulfinpirazona
Los salicilatos disminuyen el efecto de probenecid y sulfinpirazona. La combinacion debe evitarse.

Combinaciones que requieren precauciones de uso o que deben tenerse en cuenta

Anticoagulantes p.ej. derivados de cumarina, heparina, warfarina, alteplasa

Riesgo aumentado de sangrado debido a inhibicidn de la funcidn plaquetaria, dafio de la mucosa duodenal
y desplazamiento de anticoagulantes orales de sus lugares de unién a proteinas plasmaticas. El tiempo de
sangrado debe ser vigilado (ver seccién 4.4).

En particular, el tratamiento con acido acetilsalicilico no debe iniciarse dentro de las primeras 24 horas
después del tratamiento con alteplasa en pacientes con accidente cerebrovascular agudo. Por tanto, no se
recomienda el uso concomitante.

Agentes antiplaquetarios (p.ej. clopidogrel, ticlopidina, cilostazol y dipiridamol) e inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRSs; tales como sertralina o paroxetina)
Aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal (ver seccion 4.4).

Antidiabéticos, p.ej. sulfonilureas e insulina

Los salicilatos pueden incrementar el efecto hipoglucémico de los antidiabéticos. Asi, pueden ser
apropiados algunos reajustes de la dosificacion del antidiabético a dosis menores si se utilizan grandes
dosis de salicilatos.

Se recomienda un aumento de los controles de glucosa en sangre.

Digoxina y litio

El 4cido acetilsalicilico reduce la excrecidn renal de digoxina y litio, produciendo un aumento de sus
concentraciones plasmaticas. Se recomienda la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de
digoxina y litio cuando se inicia y cuando finaliza el tratamiento con &cido acetilsalicilico. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis.

Diuréticos y antihipertensivos

Los AINEs pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los diuréticos y otros agentes
antihipertensivos. La presion arterial debe estar bien supervisada. La administracion concomitante con
inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y bloqueantes de los canales del
calcio aumenta el riesgo de insuficiencia renal aguda en combinacién con dosis altas de acido
acetilsalicilico.

Diuréticos del asa: riesgo de fallo renal agudo debido a filtracion glomerular disminuida por la sintesis
disminuida de prostaglandinas a nivel renal. Se recomienda la hidratacién del paciente y la monitorizacion
de la funcidn renal al inicio del tratamiento. En caso de asociacion con verapamilo, se debe supervisar el
tiempo de sangrado.
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Inhibidores de la anhidrasa carbonica (acetazolamida)
Puede producir acidosis grave y aumento de la toxicidad en el sistema nervioso central.

Corticosteroides sistémicos
El riesgo de ulceracion y sangrado gastrointestinal puede aumentar cuando se coadministran &cido
acetilsalicilico y corticosteroides (ver seccion 4.4).

Metotrexato (utilizado a dosis < 15 mg/semana):

Los medicamentos metotrexato y &cido acetilsalicilico combinados, pueden aumentar la toxicidad
hematoldgica de metotrexato debido a que el acido acetilsalicilico disminuye el aclaramiento renal de
metotrexato. Durante las primeras semanas del tratamiento combinado deben realizarse hemogramas
semanales. Debe realizarse también un mayor seguimiento si hay presencia de insuficiencia renal incluso
leve, asi como en los pacientes de edad avanzada.

Otros AINEs
Aumento del riesgo de sangrado y ulceraciones gastrointestinales debido a efectos sinérgicos.

Ibuprofeno

Los datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de acido
acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria cuando ambos se administran de manera concomitante. Sin
embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres en cuanto a la extrapolacion de datos ex vivo
a la situacion clinica, implican que no se puedan sacar conclusiones solidas acerca del uso habitual de
ibuprofeno, y no se considera probable que el uso ocasional de ibuprofeno tenga un efecto clinicamente
relevante (ver seccién 5.1).

Metamizol

El metamizol puede reducir el efecto del &cido acetilsalicilico en la agregacion plaquetaria, cuando se
toman concomitantemente. Por tanto, esta combinacion deberia utilizarse con precaucién en pacientes que
toman una dosis baja de &cido acetilsalicilico para cardioproteccion.

Ciclosporina, tacrolimus

El uso concomitante de AINEs y ciclosporina o tacrolimus puede aumentar el efecto nefrotdxico de
ciclosporina y tacrolimus. La funcion renal debe ser monitorizada en caso de uso concomitante de estos
agentes y cido acetilsalicilico.

Valproato
Se ha notificado que el acido acetilsalicilico disminuye la unién de valproato a alblmina sérica, de este
modo aumentan sus concentraciones plasmaticas en forma libre en el estado estacionario.

Fenitoina

El salicilato disminuye la unién de fenitoina a albdmina plasmatica. Esto puede conducir a la disminucion
de los niveles totales de fenitoina en plasma, pero a un aumento de la fraccion de fenitoina libre. La
concentracién no unida a proteinas, y de ese modo el efecto terapéutico, no parece estar alterada
significativamente.

Alcohol
La administracion concomitante de alcohol y acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de sangrado

gastrointestinal.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Dosis bajas (hasta 100 mg/dia):

Los ensayos clinicos indican que dosis de hasta 100 mg/dia para un uso obstétrico limitado, lo que requiere
monitorizacion especializada, parecen seguras.
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Dosis de 100-500 mg/dia:

No hay suficiente experiencia clinica con respecto al uso de dosis por encima de 100 mg/dia hasta

500 mg/dia. Por consiguiente, las recomendaciones descritas a continuacion para dosis de 500 mg/dia 'y
superiores aplican también para este rango de dosis.

Dosis de 500 mg/dia y superiores:

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar de forma adversa al embarazo y/o el desarrollo
del embrio-fetal. Los datos de estudios epidemioldgicos sugieren un incremento del riesgo de abortos y de
malformacion cardiaca y gastrosquisis después del uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas al
comienzo del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion cardiovascular se increment6 desde menos del
1%, hasta aproximadamente el 1,5 %. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién del
tratamiento. En animales, la administracion de un inhibidor de la sintesis de prostaglandina ha mostrado
que produce aumento de la pérdida pre- y post-implantacion y de la letalidad embrio-fetal. Ademas, se ha
notificado aumento en la incidencia de varias malformaciones, incluyendo cardiovascular, en animales a
los que se administré un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo de organogénesis.
Durante el primer y segundo trimestre de embarazo, no se debe administrar &cido acetilsalicilico a menos
gue sea estrictamente necesario. Si se administra acido acetilsalicilico a una mujer que esté planificando
guedarse embarazada, o durante el primer y segundo trimestre del embarazo, la dosis deberia ser lo mas
baja posible y la duracién del tratamiento lo més corto posible.

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

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arteriosus e hipertensién pulmonar).

- insuficiencia renal, que puede derivar en fallo renal con oligohidroamniosis.

La madre y el neonato, al final del embarazo, pueden estar expuestos a:

- Posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir incluso a
dosis muy bajas.

— Inhibicion de las contracciones uterinas dando lugar a un retraso o prolongacion del parto.

Por consiguiente, el acido acetilsalicilico a dosis de 100 mg/dia y mayores esta contraindicado durante el
tercer trimestre de embarazo.

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

gue no se han observado efectos adversos en el nifio hasta ahora, el uso a corto plazo de la dosis
recomendada no requiere la interrupcion de la lactancia. En caso de uso a largo plazo y/o administracion de
dosis mas altas, la lactancia debe suspenderse.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios con Acido acetilsalicilico Krka de los efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas.
En base a las propiedades farmacodinamicas y a los efectos secundarios del acido acetilsalicilico, no se

espera que tenga influencia alguna sobre la reactividad y la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

- 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)

- Frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)
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Frecuencia no

Frecuentes Poco frecuentes Raras .
conocida
Trastornos de la Aumento de la Trombocitopenia, Casos de
sangre y del tendencia a granulocitosis, hemorragia con
sistema linfatico sangrar. anemia aplasica 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
acido
acetilsalicilico.
Como 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

(mas frecuente a
dosis mas altas)

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Reacciones de
hipersensibilidad,
angioedema,
edema alérgico,
reacciones
anafilacticas
incluyendo shock

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricién

Hiperuricemia,
hipoglucemia

Trastornos del Hemorragia Cefalea, vértigo

sistema nervioso intracraneal

Trastornos del oido Capacidad

y del laberinto reducida de oir;
tinnitus

Trastornos Vasculitis

vasculares hemorrégica
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Frecuencia no

Frecuentes Poco frecuentes Raras .
conocida
Trastornos Rinitis, disnea Broncoespasmo,
respiratorios, ataques de asma
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Dispepsia, nduseas, Hemorragia Ulceras y
gastrointestinales vémitos, diarrea gastrointestinal perforacion
grave gastrica o duodenal
Trastornos Sindrome de Reye | Insuficiencia
hepatobiliares hepética, aumento
de las enzimas
hepaticas
Trastornos de la Urticaria Sindrome de

piel y del tejido
subcutaneo

Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell,
pUrpura, eritema
nodoso, eritema

multiforme
Trastornos renales Insuficiencia renal,
y urinarios fallo renal agudo
Trastornos del Menorragia
aparato

reproductor y de la
mama

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacién 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: http://www.notificaRAM.es/.

4.9. Sobredosis

Aunque estan involucradas un nimero considerable de variaciones interindividuales, se puede considerar
que la dosis toxica es de unos 200 mg/kg en adultos y de 100 mg/kg en nifios. La dosis letal de acido
acetilsalicilico es 25-30 gramos. Las concentraciones plasmaticas de salicilatos por encima de 300 mg/I
indican una intoxicacion. Las concentraciones plasmaticas por encima de 500 mg/l en adultos y de

300 mg/l en nifios generalmente causan toxicidad grave. La sobredosis puede ser perjudicial para pacientes
de edad avanzada y especialmente para nifios pequefios (la sobredosis terapéutica o las intoxicaciones
accidentales frecuentes pueden ser mortales).

Sintomas de intoxicaciones moderadas

Tinnitus, alteraciones del oido, cefalea, vértigo, confusion y sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos y

dolor abdominal).

Sintomas de intoxicaciones graves

Los sintomas estan relacionados con un trastorno grave del equilibrio acido-base. En primer lugar se
produce hiperventilacion, lo que produce alcalosis respiratoria. La acidosis respiratoria se presenta debido a
la supresion del centro respiratorio. Ademas, se produce acidosis metabolica como resultado de la presencia

de salicilatos.

A menudo no se observan sintomas en los nifios mas pequefios hasta que han alcanzado una estadio
avanzado de la intoxicacion, por lo que generalmente se encuentran en la fase de acidosis.
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Ademas, pueden producirse los siguientes sintomas: hipertermia y transpiracion, dando lugar a
deshidratacion: sensacion de inquietud, convulsiones, alucinaciones e hipoglucemia. La depresion del
sistema nervioso puede conducir a un coma, colapso cardiovascular o paro respiratorio.

Tratamiento de la sobredosis

Si se ha ingerido una dosis toxica, se requiere el ingreso en un hospital. En caso de intoxicacion moderada,
se debe intentar la induccion del vomito.

Si esto falla, puede realizarse un lavado géstrico durante la primera hora tras la ingestion de una cantidad
sustancial de medicamento. Acto seguido, administrar carbon activado (adsorbente) y sulfato de sodio
(laxante).

El carbon activado puede ser administrado como una dosis Unica (50 g para un adulto, 1 g/kg de peso
corporal para un nifio de hasta 12 afos).

Alcalinizacién de la orina (250 mmol NaHCOs, durante tres horas) mientras se revisan los niveles de pH de
la orina. En el caso de intoxicacion grave, se prefiere la hemodidlisis. Otros sintomas deben ser tratados de

forma sintomatica.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitromboticos: inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo
heparina, codigo ATC: BO1LACO06.

Mecanismo de accion

El 4cido acetilsalicilico inhibe la activacion plaquetaria: bloqueando la ciclooxigenasa plaquetaria mediante
acetilacion, inhibe la sintesis de tromboxano A,, una sustancia fisiologica activa liberada por las plaquetas
y que tendria su papel en las complicaciones de la ateromatosis. La inhibicién de la sintesis de TXA, es
irreversible, debido a que los trombocitos, que no tienen nicleo, no son capaces (debido a la pérdida de
capacidad de sintetizar proteinas) de sintetizar nueva ciclooxigenasa, que ha sido acetilada por el acido
acetilsalicilico.

Efectos farmacodinamicos

Dosis repetidas de 20 a 325 mg implican una inhibicidon de la actividad enzimatica del 30 al 95%. Debido a
la naturaleza irreversible de la union, el efecto persiste durante el periodo de vida de un trombocito (7- 10
dias). El efecto inhibitorio no se agota durante tratamientos prolongados y la actividad enzimatica
comienza de nuevo gradualmente al renovarse las plaquetas entre 24 y 48 horas después de la interrupcion
del tratamiento. El acido acetilsalicilico amplia el tiempo de sangrado en promedio aproximadamente del
50 al 100%, pero pueden observarse variaciones individuales.

Datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto del acido acetilsalicilico a dosis
bajas sobre la agregacién plaguetaria, cuando ambos se administran concomitantemente.

En un estudio, al administrar una dosis Unica de 400 mg de ibuprofeno en las 8 horas antes o en los 30
minutos después de la liberacion inmediata de la dosis de acido acetilsalicilico (81 mg), se produjo una
disminucidn del efecto del acido acetilsalicilico sobre la formacién de tromboxano o se produjo agregacion
plaguetaria. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres con respecto a la
extrapolacion de datos ex vivo a la situacion clinica implican que no se pueden sacar conclusiones firmes
sobre el uso habitual de ibuprofeno, y no se considera probable que haya un efecto clinicamente relevante
cuando se utiliza ibuprofeno de forma ocasional.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La absorcion es rapida y completa tras la administracion oral en el tracto gastrointestinal. EIl lugar de
absorcion principal es el intestino delgado proximal. Sin embargo, una proporcion significativa de la dosis
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se hidroliza a &cido salicilico en la pared intestinal durante el proceso de absorcion. El grado de hidroélisis
es dependiente de la tasa de absorcion.

Tras la ingesta de Acido acetilsalicilico Krka comprimidos gastrorresistentes los niveles plasmaticos
maximos de acido acetilsalicilico y de acido salicilico se alcanzan después de unas 3,5 horas y 4,5 horas,
respectivamente, tras la administracion en ayunas. Si los comprimidos se toman con alimento, los niveles
plasméaticos méaximos se alcanzan aproximadamente 3 horas mas tarde que en ayunas.

Distribucion

El &cido acetilsalicilico asi como el principal metabolito &cido salicilico, se unen ampliamente a proteinas
plasmaticas, principalmente a la albdmina, y se distribuyen rapidamente a todo el organismo. El grado de
unién a proteinas del acido salicilico es fuertemente dependiente tanto de la concentracion de acido
salicilico como de albamina. EI volumen de distribucion del &cido acetilsalicilico es ca. 0,16 I/kg de peso
corporal. El &cido salicilico se difunde lentamente en el fluido sinovial, cruza la barrera placentaria y pasa a
la leche materna.

Biotransformacion

El &cido acetilsalicilico se metaboliza rapidamente a &cido salicilico, con una semivida de 15-30 minutos.
Posteriormente, el acido salicilico se convierte principalmente en conjugados de glicina y acido
glucuronico, y en pequefia cantidad del acido gentisico.

La cinética de eliminacién del &cido salicilico es dependiente de la dosis, porque su metabolismo esta
limitado por la capacidad enzimatica del higado. Por consiguiente, la semivida de eliminacion varia, y es de
2-3 horas tras dosis bajas, 12 horas tras dosis analgésica habitual y 15-30 horas tras dosis terapéuticas altas
0 intoxicacion.

Eliminacion
El &cido salicilico y sus metabolitos se excretan de forma predominante a través de los rifiones.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico del &cido acetilsalicilico esta bien documentado.

En estudios experimentales en animales, los salicilatos no han mostrado dafio a 6rganos, salvo el dafio
renal.

En estudios con ratas se observaron efectos teratogénicos y fetotoxicidad con acido acetilsalicilico a dosis
maternotoxicas. La relevancia clinica se desconoce ya que las dosis utilizadas en estudios no clinicos son
mucho mayores (al menos 7 veces) que las dosis maximas recomendadas en indicaciones cardiovasculares.
El &cido acetilsalicilico fue investigado ampliamente con respecto a efectos mutagénicos y carcinogénicos.
Los resultados en conjunto no mostraron signos relevantes de efectos mutagénicos o carcinogénicos en
estudios en ratones y ratas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nicleo

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Silce coloidal anhidra

Almidon de patata

Recubrimiento

Talco

Triacetina

Copolimero de &cido metacrilico-acrilato de etilo (1: 1) dispersion 30%
Sodio dodecilsulfato*
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Polisorbato 80*

* Puede contener sodio dodecilsulfato y polisorbato 80.
6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/Aluminio
Tamarios de envase:

Blisteres: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 y 100 comprimidos gastrorresistentes.

Blister de PVC blanco— papel/lamina de aluminio
Tamarios de envase:
Blisteres: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 y 100 comprimidos gastrorresistentes.

Blister de PVC blanco/lamina de aluminio resistente a prueba de nifios
Tamafios de envase:

Blisteres: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 y 100 comprimidos gastrorresistentes.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovenia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2019
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