FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ASPIRINA C 400 mg / 240 mg Comprimidos efervescentes
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido efervescente contiene:
Acido acetilsalicilico, 400 mg

Acido ascorbico, 240 mg

Excipientes:

Sodio (como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio y citrato de sodio), 471 mg
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido efervescente
Los comprimidos son redondos y de color blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Alivio sintomatico de los dolores ocasionales leves o moderados, como dolores de cabeza, menstruales,
dentales, musculares (contracturas) o de espalda (lumbalgia). Estados febriles.

4.2 Posologia y forma de administracion

Dosis media recomendada:

Adultos y mayores de 16 afios: 1 comprimido efervescente cada 6 horas. No se excedera de 4 comprimidos
en 24 horas.

No utilizar este medicamento en nifios menores de 16 afios (ver seccién 4.3)

Pacientes con insuficiencia renal, hepética: (ver seccion 4.3y 4.4).

Forma de administracion

Via oral

Disolver totalmente los comprimidos en un poco de liquido, preferiblemente en medio vaso de agua y no
ingerir hasta que haya cesado totalmente el burbujeo o la efervescencia. Tomar el medicamento después de
las comidas o con leche, especialmente si se notan molestias digestivas. No debe tomar este medicamento
con el estémago vacio.

Usar siempre la dosis menor que sea efectiva.
La administracion de este preparado estd supeditada a la aparicion de los sintomas dolorosos o febriles. A
medida que éstos desaparezcan debe suspenderse esta medicacion.

Si el dolor se mantiene durante més de 5 dias, la fiebre durante mas de 3 dias, o bien empeoran o aparecen
otros sintomas, se debera evaluar la situacion clinica.

En caso de administracion accidental, ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

4.3 Contraindicaciones

No administrar en caso de:
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- Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, al 4cido ascorbico o a otros salicilatos, a antiinflamatorios
no esteroideos o a la tartrazina (reaccion cruzada) o a alguno de los excipientes de este medicamento.

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

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

- Diétesis hemorragica

- Pacientes con historia de asma o asma inducida por la administracion de salicilatos 0 medicamentos
con una accion similar, particularmente antiinflamatorios no esteroideos.

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

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

- Insuficiencia renal, hepética o cardiaca grave.

- Pacientes con litiasis renal, acompafiada de oxaluria con aciduria o pH urinario normal.

- Terapia conjunta con anticoagulantes orales.

- Pacientes con déficit de Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, hemocromatosis, anemia sideroblastica y
talasemia.

- Tratamiento con metotrexato a dosis de 15 mg/semana o superiores (ver “interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

- Nifios menores de 16 afios ya que el uso del &cido acetilsalicilico se ha relacionado con el Sindrome
de Reye, enfermedad poco frecuente pero grave.

- Tercer trimestre del embarazo.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

No debe ingerirse alcohol ya que incrementa los efectos adversos gastrointestinales del acido
acetilsalicilico, y es un factor desencadenante en la irritacion crénica producida por el acido acetilsalicilico.
La utilizacién del acido acetilsalicilico en pacientes que consumen habitualmente alcohol (tres 0 mas
bebidas alcohélicas -cerveza, vino, licor...- al dia) puede provocar hemorragia gastrica.

Se recomienda precaucion en ancianos sobre todo con insuficiencia renal, o que tengan niveles plasmaticos
de albumina reducidos, debido al riesgo de una toxicidad elevada.

Debe evitase la administracion del acido acetilsalicilico en los pacientes antes o después de una extraccién
dental o intervencion quirdrgica, siendo conveniente suspender su administracion una semana antes de
dichas intervenciones.

No administrar sistematicamente como preventivo de las posibles molestias originadas por vacunaciones.

En los pacientes con historia de formacion de célculos o gota, se debera administrar este medicamento con
precaucion.

El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos se asocia con la aparicién de hemorragia, ulceracién y
perforacién 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 o en pacientes con historia de hemorragias gastrointestinales. Se
debe de advertir de estos riesgos a los pacientes, instruyéndoles de que acudan a su médico en caso de
apariciéon de melenas, hematemesis, astenia acusada o cualquier otro signo o sintoma sugerente de
hemorragia géastrica. Si aparece cualquiera de estos episodios, el tratamiento debe de interrumpirse
inmediatamente.

Siempre que sea posible deberd evitarse el tratamiento concomitante con medicamentos que puedan
aumentar el riesgo de hemorragias, especialmente digestivas altas, tales como corticoides, antiinflamatorios
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no esteroideos, antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antiagregantes
plaquetarios, anticoagulantes (ver seccién 4.5.Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccién). En el caso de que se juzgue necesario el tratamiento concomitante, éste debera realizarse con
precaucion, advirtiendo al paciente de posibles signos y sintomas (melenas, hematemesis, hipotensién,
sudoracion fria, dolor abdominal, mareos) asi como la necesidad de interrumpir el tratamiento y acudir
inmediatamente al médico.

El &cido 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 cronica. Asimismo, puede darse en pacientes con otras manifestaciones alérgicas,
como por ejemplo, reacciones cutaneas, picor o urticaria.

Ademas, este medicamento debera administrarse bajo estrecha supervision médica en caso de:
- hipersensibilidad a otros analgésicos/antiinflamatorios/antirreumaticos y en caso de alergias

- deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. En pacientes que sufren deficiencia grave a la
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), el acido acetilsalicilico puede inducir hemolisis o anemia
hemolitica. Los factores que pueden aumentar el riesgo de hemolisis, son por ejemplo las dosis altas,
fiebre o infecciones agudas.

- Urticaria

- rinitis

- hipertension arterial

- Pacientes con insuficiencia renal o pacientes con problemas de circulacion cardiovascular (por
ejemplo, enfermedad vascular renal, insuficiencia cardiaca congestiva, deplecion del volumen
plasmatico, cirugia mayor, sepsis o grandes eventos hemorragicos), ya que el acido acetilsalicilico
puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal y fallo renal agudo.

- disfuncion hepatica

Los medicamentos que contienen acido acetilsalicilico no deben administrarse a los nifios, en particular a
los menores de 16 afios y a los adolescentes que padecen enfermedades virales con fiebre o sin fiebre sin
consultar al médico o farmacéutico. El algunas enfermedades viricas, especialmente gripe A, gripe B y
varicela, hay riesgo de aparicion del Sindrome de Reye. La aparicion del sindrome de Reye es muy rara
pero ésta es una enfermedad muy grave que requiere atencion médica inmediata. El riesgo de padecer esta
enfermedad aumenta con la toma concomitante de &cido acetilsalicilico, sin embargo no se ha probado
ninguna relacion causa efecto entre ellos. En algunos nifios el acido acetilsalicilico puede ser, entre otros,
un factor desencadenante en la aparicion del sindrome de Reye. Si se presentan vomitos continuos o
letargo, esto podria ser un sintoma del padecer el sindrome de Reye por lo que deberd suprimirse el
tratamiento inmediatamente y consultar al médico o farmacéutico.

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

Se recomienda precaucion en pacientes con predisposicion a sufrir nefrolitiasis por oxalato de calcio o
nefrolitiasis recurrente.

Uso en diabéticos
Las pruebas de glucosa en orina, incluyendo las pruebas por tiras reactivas pueden dar resultados erréneos,
lo que debera ser tenido en cuenta por los pacientes diabéticos.

Advertencias sobre excipientes
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Este medicamento contiene 20,5 mmol (471 mg) de sodio por comprimido efervescente, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Acido acetilsalicilico:

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS:

¢ Alcohol etilico: la administracién conjunta de alcohol con &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva.

e Anticoagulantes orales: La administracién simultdnea del acido acetilsalicilico con anticoagulantes
como heparina y warfarina aumenta el riesgo de hemorragia, por lo que no se recomienda. Ademas
los salicilatos desplazan a los anticoagulantes orales de los receptores de las proteinas plasmaticas.
Debe evitarse la administracion del &cido acetilsalicilico en los pacientes que estan recibiendo
heparina, especialmente en presencia de trombocitopenia. Las interacciones conocidas del &cido
acetilsalicilico con heparina y los derivados de la cumarina indican que deben administrarse estos
agentes solo en caso de no existir otra alternativa terapéutica.

o |buprofeno: datos experimentales sugieren que el ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de
acido acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando se administran de forma concomitante.
Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas con la extrapolacion de
los datos ex vivo con la situacion clinica implica que no puede llegarse a conclusiones firmes sobre el
uso habitual de ibuprofeno y se considera que es probable que no haya un efecto clinicamente
relevante con el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccion 5.1).

o 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 funcion
renal, especialmente en pacientes ancianos.

e Cimetidina y Ranitidina: La toxicidad del &cido acetilsalicilico se potencia con la administracién de
estas sustancias.

e Corticoides excepto hidrocortisona utilizada 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 administracién concomitante (ver seccién 4.4).

e Diuréticos en combinacién con altas dosis de &cido acetilsalicilico: producen una disminucién de la
filtracion glomerular ya que produce una disminucion en la sintesis de prostaglandinas renales. La
administracion conjunta de acido acetilsalicilico con diuréticos puede ocasionar un fallo renal agudo,
especialmente en pacientes deshidratados. En caso de que se administren de forma simultanea &cido
acetilsalicilico y un diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta del paciente y monitorizar la
funcion renal al iniciar el tratamiento.

e Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il: los AINEs y 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 o deshidratados, puede llevar a un
fallo renal agudo por accion 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 antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los
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antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, debido a la inhibicion de prostaglandinas con
efecto vasodilatador.

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

¢ Antidiabéticos como insulina y sulfonilureas: la administracion concomitante del &cido acetilsalicilico
con insulina y sulfonilureas aumenta el efecto hipoglucemiante de estas ultimas a causa del
desplazamiento de los receptores de las proteinas plasmaticas.

e Interferén a.: el &cido acetilsalicilico disminuye la actividad del interferon-o.

¢ Otros antihipertensivos (B-bloqueantes): el tratamiento con AINEs puede disminuir el efecto
antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una inhibicion de las prostaglandinas con efecto
vasodilatador.

¢ Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES) con altas dosis de salicilatos: la administracion
simultanea de varios AINEs puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias gastrointestinales,
debido a un efecto sinérgico.

e Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: su administracion simultanea aumenta el riesgo de
hemorragia, por lo que no se recomienda. (ver seccion 4.4).

¢ Vancomicina: el &cido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS:

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

e Antidcidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por alcalinizacion
de la orina.

e Barbitdricos: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
barbituricos.

e Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina que pueden alcanzar valores
toxicos debido a una disminucion en la excrecion renal. 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 &cido acetilsalicilico.

e Fenitoina: el acido acetilsalicilico puede incrementar la fraccion libre de la fenitoina, a causa del
desplazamiento de los receptores proteinicos.

e Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecion de litio, aumentando los niveles de
litio en sangre, que pueden alcanzar valores toxicos. 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.

5de 15




o Metotrexato: La administracién de metotrexato a dosis de 15 mg/semana o0 maés, los salicilatos

disminuyen la secrecion tubular de metotrexato y disminuyen su unién a las proteinas plasmaticas
incrementando las concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto su toxicidad. Por esta razon
no se recomienda el uso concomitante con &cido acetilsalicilico en pacientes tratados con altas
dosis de metotrexato (ver seccidn contraindicaciones).
A dosis inferiores de 15 mg/semana, deberda tenerse en cuenta el riesgo de interaccion,
especialmente en 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.

e Otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES): La administracion conjunta del &cido
acetilsalicilico disminuye la tasa de absorcion de Indometacina, Fenoprofeno, Naproxeno,
Flurbiprofeno, Ibuprofeno, Diclofenaco y Piroxicam.

e Uricosuricos: la administracion conjunta de &cido acetilsalicilico y uricosdricos (probenecid y
sulfinpirazona) ademés de una disminucion del efecto de estos Ultimos produce una disminucion de
la excrecion del &cido acetilsalicilico alcanzandose niveles plasmaticos mas altos.

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 hepético, pudiendo alcanzar niveles tdxicos. Se debe prestar especial atencion a las
posibles interacciones medicamentosas antes de utilizar &cido acetilsalicilico, particularmente en
tratamiento crénico, combinado con zidovudina. También aumenta la toxicidad del &cido
acetilsalicilico.

INTERACCIONES CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO
El 4cido acetilsalicilico puede alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas:

Sangre:

e aumento (bioldgico) de: transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina, amoniaco, bilirrubina,
colesterol, creatina kinasa, creatinina, digoxina, tiroxina libre (T,), lactato deshidrogenasa (LDH),
globulina de unién a la tiroxina (TBG), triglicéridos, acido Urico y acido valproico;

e aumento (interferencia analitica) de: glucosa, paracetamol y proteinas totales;

e reduccién (bioldgica) de: tiroxina libre (T,), glucosa, fenitoina, hormona estimuladora del tiroides
(TSH), triglicéridos, triiodotironina libre (T5), &cido Urico y del aclaramiento de creatinina;

e reduccién (interferencia analitica) de: transaminasas (ALT), albimina, fosfatasa alcalina,
colesterol, creatina kinasa (CPK), lactato deshidrogenasa (LDH) y proteinas totales.

reduccion (biolégica) de estriol;
reduccion (interferencia analitica) de: acido 5-hidroxi-indolacético, acido 4-hidroxi-3-metoxi-
mandélico, estrégenos totales y glucosa.

Acido ascérbico:

Interacciona con: Deferoxamina (el uso concomitante con acido ascérbico puede aumentar la toxicidad
tisular del hierro, especialmente en el corazén causando descomposicién cardiaca), disulfiram,
antidepresivos, anticoagulantes, sulfamidas, trimetoprim/ sulfametoxazol y anticonceptivos hormonales.

INTERACCIONES CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO

El &cido ascorbico puede interferir, dando resultados erréneos, en las determinaciones de glucosa en orina,
dando resultados erréneos en sangre (por el método oxidasa/peroxidasa) y producir falsos positivos en las
pruebas de deteccion de sangre oculta en heces.
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Interferencias con valores fisioldgicos:
El &cido ascorbico es un fuerte agente reductor y por tanto puede interferir en pruebas de laboratorio en las
gue estan implicadas reacciones de oxidacion-reduccion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
4.6.1 Embarazo

La inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas puede ocasionar efectos adversos durante al embarazo y/o
desarrollo embriofetal.

Estudios epidemioldgicos han demostrado un incremento en el riesgo de abortos y malformaciones con el
uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas en los 3 primeros meses del embarazo. Se cree que este
riesgo aumenta con la dosis y duracién de tratamiento. No existen datos que avalen una relacion entre la
ingesta de acido acetilsalicilico y un mayor riesgo de abortos. Los datos epidemioldgicos disponibles del
acido acetilsalicilico sobre la malformacidn no son consistentes, pero no puede excluirse un mayor riesgo
de gastrosquisis. Un estudio prospectivo que incluia la exposicion de alrededor de 14.800 pares madre-hijo
al cido acetilsalicilico en los primeros meses del embarazo (1° - 4° mes), no se asocié con una elevada tasa
de malformaciones.

Durante el tercer trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:

e Toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del ductus arterial e hipertension pulmonar);
o Disfuncién renal con posible progresion a fallo renal con oligo-hidroamniosis;
Y ala madre y al nifio, al final del embarazo, a:

e Posible prolongacién del tiempo de sangrado, lo cual es un efecto antiagregante que ocurre a dosis
muy bajas;
e Inhibicion de las contracciones uterinas resultando en el retraso o en la prolongacion del parto.

Consecuentemente, esta contraindicado su uso durante el tercer trimestre de embarazo.

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. (ver seccién 5.3).

En condiciones normales, no necesitan administrarse en el embarazo dosis superiores a los 100 mg al dia de
acido ascorbico y, en cualquier caso, siempre por indicacion del médico. Aunque no hay evidencias de
efectos perjudiciales, la seguridad fetal de dosis altas de Vitamina C no ha sido establecida.

Este medicamento esta contraindicado en el tercer trimestre del embarazo, y no deberia utilizarse durante el
primer y segundo trimestre excepto si el posible beneficio justificase algln riesgo potencial para el feto.

4.6.2 Lactancia

Los salicilatos y sus metabolitos se excretan a través de la leche materna por lo que no se recomienda su
uso durante el periodo de lactancia debido al riesgo de que se produzcan en el nifio efectos adversos.

El acido ascorbico se distribuye a la leche materna.
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4.6.3 Fertilidad

Se desconoce si el acido acetilsalicilico produce efectos adversos en la fertilidad. Ver en la parte Embarazo
la recomendacion de su uso en mujeres que estan planificando un embarazo.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han descrito.

4.8 Reacciones adversas

Acido acetilsalicilico:

Los efectos adversos del acido acetilsalicilico son, en general, infrecuentes aunque importantes en algunos
casos. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una prolongacién de la accién
farmacolégica y afectan principalmente al aparato digestivo. El 5-7% de los pacientes experimenta algin
tipo de efecto adverso.

Las reacciones adversas mas caracteristicas son:

Trastornos de la sangre y Frecuentes (>1/100 a <1/10):

istema linfatico: . . . . .
sistema linfatico - aumento del riesgo de hemorragia, hemorragias perioperativas,

hematomas, epistaxis, sangrado urogenital y/o gingival,
hipoprotrombinemia (con dosis altas).

Poco frecuentes (>1/1000 a <1/100):
- anemia

Raros (>1/10.000 a <1/1.000):

- Las hemorragias pueden llevar a anemias post-hemorragicas
crénicas/deficiencia de hierro (debido a sangrados ocultos) que
presentan los sintomas tipicos, tales como astenia, palidez,
hipoperfusién.

Muy raros (< 1/10.000):

- Hemorragia cerebral (especialmente en pacientes con
hipertension no controlada y que toman concomitantemente
agentes antihemostaticos).

Trastornos respiratorios, Frecuentes (>1/100 a <1/10):

toracicos y mediastinicos: - espasmo bronquial paroxistico, disnea grave, rinitis, asma,

congestion nasal.

Muy raros (< 1/10.000):

- shock anafilactico.

8 de 15




Trastornos gastrointestinales: ~ Frecuentes (>1/100 a <1/10):

- Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, hemorragia gastrointestinal
(melenas, hematemesis), dolor abdominal y gastrointestinal,
dispepsia, nduseas, vomitos.

Raros (> 1/10.000 a <1/1.000):

- Inflamacién gastrointestinal.

Muy raros (< 1/10.000):

- Ulcera gastrointestinal con hemorragia y perforacion.
Trastornos de la piel y tejido Frecuentes (>1/100 a <1/10):
subcutaneo: - urticaria, erupciones cutaneas, angioedema, prurito.

Trastornos generales y Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100):
alteraciones en el lugar de

o L - sindrome de Reye (en menores de 16 afios con procesos
administracion:

febriles, gripe o varicela. Ver seccion 4.3).

Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100):

- hepatitis (particularmente en pacientes con artritis juvenil).
Muy raros (< 1/10.000):

- insuficiencia hepatica transitoria con aumento de transaminasas
del higado.

Después de tratamientos prolongados se han notificado las siguientes reacciones adversas, cuya frecuencia
no se ha podido establecer con exactitud:

Trastornos del sistema nervioso: - mareos

Trastornos del oido y del laberinto: - tinnitus, sordera

Trastornos renales y urinarios: - insuficiencia renal, fallo renal agudo y
nefritis intersticial aguda

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: - sudoracion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de - cefalea

administracion:
Trastornos psiquiatricos: - confusion

El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente experimente algin tipo de
sordera, tinnitus o mareos.

En pacientes con historia de hipersensibilidad al &cido acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no
esteroideos pueden producirse reacciones anafilacticas o anafilactoides. Esto también podria suceder en
pacientes que no han mostrado previamente hipersensibilidad a estos farmacos.

Acido ascérbico:

El &cido ascorbico puede producir ocasionalmente a dosis altas mayores de 600 mg/dia: diarrea,
enrojecimiento de la piel, dolor de cabeza, nauseas, vomitos y calambres en el estbmago. Existe riesgo de
formacion de calculos en las vias urinarias o ataques agudos de gota en individuos predispuestos.
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En pacientes con insuficiencia grave a la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa se han notificado casos de
hemolisis y anemia hemolitica.

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 relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https:/www.notificaram.es

4.9 Sobredosis

Acido acetilsalicilico:
Con dosis de mas de 100 mg/kg/dia durante mas de dos dias puede producir salicilismo.

Toxicidad Cronica:

Puede ser insidiosa ya que los signos y sintomas no son especificos. La intoxicacion ligera por salicilatos o
salicilismo normalmente aparece tras el uso repetido de grandes dosis. Los sintomas de sobreintoxicacion
son: mareos, Vértigos, zumbido de oidos, nauseas, vomitos, sordera, sudores, dolores de cabeza y
confusion, vasodilatacién e hiperventilacién, visién borrosa, y ocasionalmente diarrea. La mayoria de estas
reacciones son producidas por el efecto directo del compuesto. No obstante, la vasodilatacion y los sudores
son el resultado de un metabolismo acelerado.

Los sintomas de la toxicidad crénica pueden ser controlados reduciendo la dosis.

El zumbido en los oidos suele ocurrir a concentraciones plasmaticas de 150 a 300 pg/ml. Efectos adversos
mAs serios aparecen a concentraciones por encima de 300 pg/ml.

Toxicidad aguda

La caracteristica principal de la toxicidad aguda es la alteracién en el equilibrio acido-base, lo que puede
influir en la toxicidad de los salicilatos, cambiando su distribucion entre plasma y tejidos. La presentacion
mas comun para los nifios es la acidosis metabdlica. La estimulacién de la respiracion produce
hiperventilacion y alcalosis respiratoria. La fosforilacion oxidativa deteriorada produce acidosis
metabdlica.

En el cuadro de intoxicacion por salicilatos ocurren hasta cierto grado los dos sintomas, pero tiende a
predominar el componente metabdlico en los nifios hasta los 4 afios, mientras que en los nifios mayores y
adultos es mas comdn la alcalosis respiratoria.

La severidad de la intoxicacion no se puede estimar solamente con la concentracion en el plasma. La
absorcion del acido acetilsalicilico puede verse disminuida debido a un enlentecimiento del vaciado
gastrico, formacién de célculos en el estomago, o como resultado de la ingesta de preparaciones recubiertas
entéricas.

Son indicios de intoxicacion aguda trastornos neurol6gicos, tales como la confusidn, delirio, convulsiones y
coma.

Signos de salicismo aparecen cuando las concentraciones plasmaticas de salicilato sobrepasan 300 mg/I.
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Se necesitan medidas de apoyo para adultos con concentraciones plasmaticas de salicilato de mas de 500

mg/l y para nifios cuando las concentraciones sobrepasan 300 mg/I.

Medidas terapéuticas y de apoyo: La intoxicacion por la administracion de acido acetilsalicilico es
determinado por su extension, etapa y sintomas clinicos y de acuerdo con las técnicas standards de
sobredosis. No hay antidoto contra la intoxicacion por salicilatos. En el caso de una supuesta sobredosis, el
paciente debe mantenerse bajo observacién durante por lo menos 24 horas, puesto que durante varias horas
pueden no ponerse en evidencia los sintomas y niveles de salicilato en sangre. Se trata la sobredosis con
lavado gastrico, diuresis alcalina forzada y terapia de apoyo. Puede precisarse la restauracion del equilibrio
acido-base junto con hemodiélisis, en los casos agudos.

Debido a la complejidad de los efectos patoldgicos de la intoxicacion por salicilatos, los sintomas y los

signos de la intoxicacion pueden incluir:

SENALES Y SINTOMAS

EFECTOS

MEDIDAS TERAPEUTICAS

Intoxicacién ligera a moderada

Lavado gastrico, administracion
repetida de carbén activado, diuresis
alcalina forzada.

Taquipnea, hiperventilacion,
alcalosis respiratoria

Alcalemia, alcaluria

Administracion de fluidos y
electrolitos

Diaforesis

Nauseas, vomitos

Intoxicacién de moderada a
severa

Lavado géstrico, administracion
repetida de carbén activado, diuresis
alcalina forzada, hemodialisis en
€asos Severos.

Alcalosis respiratoria con acidosis
metabolica compensatoria.

Acidemia, aciduria

Administracién de fluidos y
electrolitos

Hiperpirexia

Administracion de fluidos y
electrolitos

Respiratorio: ambito desde
hiperventilacion, edema pulmonar
no cardioldgico hasta dificultad
respiratoria, asfixia

Cardiovascular: desde disarritmias,
hipotensidn hasta dificultad
cardiovascular

Por ejemplo, presion
sanguinea, alteracion de
laECG

Pérdida de fluidos y electrolitos:
deshidratacion, oliguria hasta fallo
renal.

Por ejemplo,
hipercalemia,
hipernatremia,
hiponatremia, alteracion
de la funcién renal.

Administracion de fluidos y
electrolitos

Disfuncién del metabolismo de la
glucosa, cetosis

Hiperglucemia,
hipoglucemia
(especialmente en nifios)
Aumento de los niveles
de acetona
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Tinnitus, sordera
Gastrointestinales: sangrado
gastrointestinal

Por ejemplo:
hipoprotrombinemia,
prolongacion de la PT

Hematoldgicos: desde inhibicién
plaquetaria hasta coagulopatia.

Neurolégicos: encefalopatia tdxica,
depresién SNC con manifestaciones
gue van desde el letargo, confusién
hasta coma y ataques de apoplejia.

Acido ascérbico:

La ingestion de dosis elevadas de acido ascérbico puede ocasionar vomitos, nauseas, diarrea y otros efectos
adversos mencionados en la seccion 4.8 de Reacciones adversas. El tratamiento sera sintomatico.

Estan recogidos en la literatura casos aislados de sobredosis aguda y cronica de &cido ascorbico. Una
sobredosis de &cido ascorbico puede provocar una hemdlisis oxidativa en pacientes con deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, coagulacion intravascular diseminada y niveles muy elevados en suero y
orina de oxalato. Concentraciones elevadas de oxalato pueden dar lugar a depdsitos de oxalato de calcio en
pacientes dializados. Existen varios informes que muestran que grandes dosis de vitamina C, administradas
por via oral o intravenosa pueden provocar depositos de oxalato de calcio, cristaluria por oxalato de calcio
en pacientes con predisposicion a la formacion de calculos, nefropatia tubulointersticial e fallo renal agudo
como consecuencia de los célculos de oxalato de calcio.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo terapéutico: Otros analgésicos y antipiréticos.
Cédigo ATC: NO2BA.

El efecto analgésico del acido acetilsalicilico se realiza periféricamente a causa de la inhibicion de la
sintesis de las prostaglandinas, lo que impide la estimulacion de los receptores del dolor por la bradiquinina
y otras sustancias. Asimismo, en el alivio del dolor son posibles efectos centrales sobre el hipotalamo.

El efecto antipirético parece ser debido a la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas, aunque los
nacleos del hipotalamo tienen un papel significativo en el control de estos mecanismos periféricos.

El &cido acetilsalicilico inhibe la formacion del tromboxano A,, por la acetilacion de la ciclooxigenasa de
las plagquetas. Este efecto antiagregante es irreversible durante la vida de las plaquetas.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de dosis bajas de &cido
acetilsalicilico sobre la agregacién plaquetaria cuando se administran de forma concomitante. En un
estudio, cuando se administré una dosis Unica de ibuprofeno de 400 mg en las 8 horas anteriores o en los 30
minutos posteriores a la dosificacion de 81 mg de &cido acetilsalicilico de liberaciéon inmediata, se observo
un descenso del efecto del &cido acetilsalicilico sobre la formacién de tromboxano o la agregacion

12 de 15




plaquetaria. Sin embargo, las limitaciones de estos datos y las incertidumbres relacionadas con la
extrapolacion de los datos ex vivo con la situacion clinica, implican que no puede llegarse a conclusiones
firmes sobre el uso habitual de ibuprofeno y se considera que es probable que no haya un efecto
clinicamente relevante con el uso ocasional de ibuprofeno.

La presencia de &cido ascorbico compensa su reduccién plasmética producida por la ingesta del acido
acetilsalicilico, el cual aumenta la excrecion urinaria de acido ascorbico.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Acido acetilsalicilico:

Absorcién: La absorcion es generalmente rapida y completa tras la administracion oral.
El alimento disminuye la velocidad pero no el grado de absorcidn. La concentracion plasmatica méaxima se
alcanza, generalmente de 1 a 2 horas con dosis Unicas.

Distribucién: El acido acetilsalicilico y el &cido salicilico se unen parcialmente con las proteinas séricas, y
principalmente con la albumina. El valor normal de la unién a las proteinas del acido salicilico es del 80 al
90%, administrado en concentraciones plasmaticas terapéuticas. El &cido acetilsalicilico y el acido
salicilico se distribuyen en el fluido sinovial, el sistema nervioso central y la saliva. El acido salicilico
cruza facilmente la placenta, y a dosis altas, pasa a la leche materna.

Metabolismo-Excrecion: El &cido acetilsalicilico se convierte rapidamente en &cido salicilico, con una vida
media de 15-20 minutos, independientemente de la dosis. El &cido salicilico se excreta parcialmente
inalterado, y se metaboliza parcialmente en conjugacion con la glicina y el &cido glucurénico, y por
oxidacion. La tasa de formacién de los metabolitos de la glicina y del &cido glucurdnico es saturable. La
vida media del &cido salicilico depende de la dosis. Se lleva a cabo la excrecion renal del &cido salicilico y
sus metabolitos por filtracion glomerular y secrecién tubular.

Efectos segun la edad: No existe ninguna diferencia significativa entre la farmacocinética observada en los
ancianos y los adultos jovenes.

Acido ascérbico:

Tras la administracion oral, el &cido ascérbico se absorbe en el intestino humano por un sistema de
transporte activo Na'-dependiente, de forma mas efectiva en el intestino proximal. La absorcion no es
proporcional a la dosis. El acido ascérbico se filtra en el glomérulo y se reabsorbe en el tabulo proximal
mediante un proceso selectivo Na'-dependiente. Los principales metabolitos excretados por la orina son
oxalato y acido diguetogulénico.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

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

Estudios en animales han mostrado que los salicilatos a dosis elevadas producen dafio en los rifiones pero
no otras lesiones organicas. El potencial mutagénico de &cido acetilsalicilico ha sido estudiado
ampliamente tanto in vitro como in vivo y no se han observado evidencia relevante en este aspecto. Lo
mismo aplica para el potencial carcinogénico.
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Los salicilatos tienen un efecto teratdgeno sobre diversas especies de animales. Se han descrito datos sobre
alteraciones en la implantacion, efectos embriotoxicos y fetotdxicos incluido mortalidad y alteraciones de
la capacidad de aprendizaje en la descendencia de los animales expuestos a los salicilatos en el periodo
prenatal.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hidrogenocarbonato de sodio,
Carbonato de sodio anhidro,
Sacarina,

Citrato de sodio,

Acido citrico anhidro,

Aroma tetraroma naranja,
Aroma naranja,

Aroma limén

Aroma frambuesa.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases con 10 y 20 comprimidos efervescentes.
Tira de papel /polietileno/aluminio/surlyn

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local, o se procedera a su devolucion a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BAYER HISPANIA, S.L.
Av. Baix Llobregat, 3-5
08970 Sant Joan Despi (Barcelona)

14 de 15
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