SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Acetilsalicilatna kiselina G.L. Pharma 100 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 100 mg acetilsalicilatne kiseline.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Laktoza hidrat................. 60 mg po tableti.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Bijela do gotovo bijela, okrugla bikonveksna tableta promjera oko 8,0 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

- nestabilna angina pektoris — u sklopu standardne terapije

- akutni infarkt miokarda — u sklopu standardne terapije

- prevencija ponovnog infarkta

- nakon operativnih ili intervencijskih zahvata na krvnim zilama (npr. nakon kirurSke ugradnje
aortokoronarne premosnice /engl. CABG — coronary artery bypass grafting, ili koronarne
angioplastike)

- sekundarna prevencija prolaznog ishemijskog napadaja (engl. TIA - transient ischemic attack) i
mozdanog udara

Napomena:
Zbog sadrzaja djelatne tvari, Acetilsalicilatna kiselina G.L. Pharma 100 mg tablete nisu namijenjene
za ublazavanje boli.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Za nestabilnu anginu pektoris:

Preporudena dnevna doza je 1 tableta Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma ($to odgovara 100 mg
acetilsalicilatne kiseline).

Za akutni infarkt miokarda:

Preporuca se udarna doza od 2-3 tablete Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma (sto odgovara 200-300
mg acetilsalicilatne kiseline).

Nakon toga, preporuca se dnevna doza od 1 tablete Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma (sto
odgovara 100 mg acetilsalicilatne kiseline).
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Za prevenciju ponovnog infarkta:
Preporucena dnevna doza je 1 tableta Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma (Sto odgovara 100 mg
acetilsalicilatne kiseline).

Nakon operativnih ili intervencijskih zahvata na krvnim Zilama (npr. kirurska ugradnja
aortokoronarne premosnice ili koronarna angioplastika ):

Preporucena dnevna doza je 1 tableta Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma ($to odgovara 100 mg
acetilsalicilatne kiseline).

Optimalno vrijeme za uvodenje terapije Acetilsalicilatnom kiselinom G.L. Pharma je 24 sata nakon
operacije.

Za sekundarnu prevenciju prolaznog ishemijskog napadaja i mozdanog udara
Preporucena dnevna doza je 1 tableta Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma ($to odgovara 100 mg
acetilsalicilatne kiseline).

Acetilsalicilatna kiselina G.L. Pharma ne smije se primjenjivati u ve¢im dozama od navedenih osim
prema preporuci lije¢nika, a dnevna doza ne smije biti ve¢a od 300 mg (3 tablete).

Stariji bolesnici

Acetilsalicilatna kiselina se opcenito treba primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika jer su skloniji
razvoju nuspojava. Preporucuje se primjena uobicajene doze za odrasle ako bolesnici nemaju tesku
insuficijenciju bubrega ili jetre (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Terapiju treba redovito nadzirati.

Pedijatrijska skupina bolesnika
Acetilsalicilatna kiselina ne smije se primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 16 godina, osim na
preporuku lije¢nika nakon pazljive procjene rizika u odnosu na korist lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.
Tablete treba progutati cijele s dovoljnom koli¢inom tekucine (pola ¢ase vode).

Trajanje lijeenja
Namijenjen za dugotrajnu uporabu. Dugotrajna uporaba s najnizom terapijskom dozom.

4.3 Kontraindikacije

- preosjetljivost na salicilatnu kiselinu, druge salicilate, nesteroidne antireumatike (NSAID) ili neku
od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- napadaji astme u anamnezi zabiljeZeni nakon primjene salicilata odnosno tvari sa sli¢nim
djelovanjem (nesteroidni antireumatici)

- akutni pepticki ulkus

- hemoragija ili perforacije u probavnom traktu u anamnezi (Zzelucani ili crijevni problemi)
uzrokovani uporabom nesteroidnih antireumatika

- aktivni ili u anamnezi Zelucani ili duodenalni ulkus/hemoragija s najmanje dvije epizode dokazane
ulceracije ili hemoragije ili drugi oblici krvarenja kao $to je cerebrovaskularna hemoragija

- hemoragicna dijateza; poremecaji zgrusavanja poput hemofilije i trombocitopenije

- tesko oStecenje funkcije jetre

- tesko ostecenje funkcije bubrega

- teska insuficijencija srca

- doze veée od 150 mg na dan u posljednjem tromjesec¢ju trudnoce (vidjeti dio 4.6.)

- metotreksat u dozama > 15mg tjedno (vidjeti dio 4.5)
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4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preporuca se za uporabu u odraslih i adolescenata starijih od 16 godina. Ovaj lijek se ne preporuca u
adolescenata/djece mladih od 16 godina osim ako oc¢ekivana Korist jasno opravdava moguce rizike.
Acetilsalicilatne kiselina moze biti povezana s nastankom Reyevog sindroma u neke djece.

Postoji povecani rizik od krvarenja ili produljenja vremena krvarenja, osobito tijekom i nakon
operativnih zahvata (¢ak i kod manjih kirurskih zahvata, npr. vadenje zuba). Potreban je oprez pri
primjeni prije operativnih zahvata, ukljucujuci i vadenje zuba. Moze biti potreban privremeni prekid
lijecenja.

Acetilsalicilatna kiselina treba se koristiti s oprezom u slu¢aju nekontrolirane hipertenzije i kada
bolesnici imaju zelucane ili duodenalne ulkuse u anamnezi ili hemoragijske epizode te ako su pod
terapijom antikoagulantima.

Bolesnici trebaju prijaviti lije¢niku sve neobi¢ne simptome krvarenja. Ako dode do krvarenja u
probavnom sustavu ili do nastanka ulkusa, lije¢enje treba prekinuti.

Acetilsalicilatnu kiselinu treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije
bubrega ili jetre (lijeCenje je kontraindicirano ako je funkcija tesko osteéena) ili u bolesnika koji su
dehidrirani jer primjena nesteroidnih antireumatika moze rezultirati pogor$anjem bubrezne funkcije.
Ispitivanja jetrene funkcije trebaju se redovito provoditi u bolesnika koji imaju blagu ili umjerenu
insuficijenciju jetre.

Acetilsalicilatna kiselina moze pogor$ati bronhospazam i astmatske napadaje ili druge reakcije
preosjetljivosti. Rizi¢ni faktori su postojeca astma, peludna groznica, polipi u nosu ili kroni¢ne
respiratorne bolesti. Isto vrijedi za bolesnike kod kojih se javljaju alergijske reakcije na druge tvari
(npr. kozne reakcije, svrbez ili urtikarija).

Stariji su bolesnici posebno skloni razvoju nuspojava na nesteroidne antireumatike ukljucujuéi i
acetilsalicilatnu Kiselinu., a posebno pojavi potencijalno smrtonosnih gastrointestinalnih krvarenja i
perforacija (vidjeti dio 4.2). Ako je potrebno dulje lijecenje, ove bolesnike treba paZljivo nadzirati.

Ne preporucuje se istodobno lije¢enje acetilsalicilatnom kiselinom i lijekovima koji utjeCu na
hemostazu (tj. antikoagulansima poput varfarina, tromboliti¢kih i antiagregacijskih lijekova,
protuupalnih lijekova i selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina), osim ako to nije strogo
preporuceno, jer mogu povecati rizik od krvarenja (vidjeti dio 4.5). Ako se kombinacija ne moze
izbjedi, preporuca se pazljivo pracenje znakova krvarenja.

Potreban je oprez u bolesnika koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od pojave
ulkusa, poput oralnih kortikosteroida, selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i
deferasiroksa. (vidjeti dio 4.5)

Niske doze acetilsalicilatne kiseline smanjuju izlu¢ivanje mokracne Kiseline. Smanjeno izlu¢ivanje
mokraéne kiseline moze u bolesnika izazvati napadaje gihta (uloga) (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Prevelike doze acetilsalicilatne kiseline mogu povecati rizik od hipoglikemijskih u¢inaka sulfonilureje
i inzulina (vidjeti dio 4.5).

Acetilsalicilatnu kiselinu treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s nedostatkom glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
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4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindicirane kombinacije

Metotreksat (u dozama > 15 mg/tjedno)

Istodobna primjena metotreksata i acetilsalicilatne kiseline pove¢ava hematolosku toksi¢nost
metotreksata jer acetilsalicilatna kiselina smanjuje bubrezni klirens metotreksata. Stoga je istodobna
primjena metotreksata (u dozama > 15 mg tjedno ) s acetilsalicilatnom kiselinom kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Kombinacije koje nisu preporucene
Urikozurici, poput probenecida i sulfinpirazona
Salicilati poniStavaju u¢inak probenecida i sulfinpirazona. Tu kombinaciju treba izbjegavati.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez pri uzimanju

Antikoagulansi i trombolitici npr. kumarin, heparin, varfarin i alteplaza

Acetilsalicilatna kiselina moze potencirati u¢inak trombolitika. Povecani rizik od krvarenja nastaje
zbog inhibirane funkcije trombocita, ozljede sluznice dvanaesnika i istiskivanja oralnih antikoagulansa
s njihovih mjesta vezivanja na proteine plazme. Bolesnici koji istodobno uzimaju acetilsalicilatnu
kiselinu i druge antitrombotike trebaju se pomno pratiti na znakove krvarenja (vidjeti dio 4.4).
Posebno treba paziti da lijeGenje acetilsalicilatnom kiselinom ne smije zapoceti tijekom prva 24 sata
nakon tretmana alteplazom u bolesnika s akutnim mozdanim udarom. Stoga istodobna primjena nije
preporucena.

Antitrombotici (e.g klopidogrel ,tiklopidin, cilostazol and dipiridamol)i selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina (SSRI, poput sertralina ili paroksetina)
Povecan rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).

Antidijabetici, npr sulfonilureja i inzulin

Salicilati mogu pojacati hipoglikemijsko djelovanje antidijabetika. Stoga mozZe biti potrebno
smanjivanje doze antidijabetika ukoliko se koriste visoke doze salicilata. Preporuca se pojac¢ano
pracenje glukoze u krvi.

Digoksin i litij

Acetilsalicilatna kiselina smanjuje izlu¢ivanje digoksina i litija iz bubrega, $to dovodi do njihovih
povisenih koncentracija u plazmi. Stoga se preporuca pracenje koncentracija digoksina i litija u plazmi
na pocetku i na kraju lije¢enja acetilsalicilatnom kiselinom. Moze biti potrebno i podesavanje doze.

Diuretici i antihipertenzivi

Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu smanjiti antihipertenzivno djelovanje diuretika i drugih
antihipertenziva . Potrebno je pazljivo pratiti krvni tlak.

Istodobna primjena visokih doza acetilsalicilatne kiseline s ACE-inhibitorima, antagonistima
angiotenzin-II receptora i blokatorima kalcijevih kanala povecava rizik od akutog bubreznog zatajenja.
Stoga treba koristiti doze acetilsalicilatne kiseline <100 mg.

Loop diuretici: Rizik od akutnog zatajenja bubrega zbog smanjene glomerularne filtracije uzrokovane
smanjenom sintezom bubreznog prostaglandina. Preporucuje se hidriranje bolesnika i pracenje rada
bubrega na pocetku lijeCenja.

Bolesnike koji se istodobno lije¢e verapamilom i acetilsalicilatnom kiselinom treba pazljivo nadzirati
zbog znakova krvarenja.

Inhibitori karboanhidraze (acetazolamid)
Moze dovesti do teSke acidoze i povecane toksic¢nosti srediSnjeg ziv€anog sustava.

Sistemski kortikosteroidi
Rizik od gastrointestinalnih ulceracija i krvarenja moze biti povecan tijekom istodobne primjene
acetilsalicilatne kiseline i kortikosteroida (vidjeti dio 4.4).
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Metotreksat (u dozama <15 mg tjedno):

Istodobna primjena metotreksata i acetilsalicilatne kiseline moze povecati hematolosku toksi¢nost
metotreksata jer acetilsalicilatna kiselina smanjuje bubrezni klirens metotreksata. Tijekom prvih
tjedana istodobne primjene krvnu sliku treba nadzirati jednom tjedno. Pracenje treba biti pojac¢ano ¢ak
i u slucaju blaze ostecene funkcije bubrega te u starijih bolesnika.

Nesteroidni protuupalni lijekovi
Zbog sinergistickog uc¢inka povecan je rizik od nastanka ulkusa i krvarenja u gastrointestinalnom
sustavu.

Ibuprofen

Podaci dobiveni ispitivanjima upucuju da ibuprofen, primijenjen istodobno s acetilsalicilatnom
kiselinom, moze inhibirati u¢inak manjih doza acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita.
Medutim ograni¢enost tih podataka i nesigurnosti u pogledu ekstrapolacije ex vivo podataka na
klini¢ku situaciju impliciraju da se ne mogu donijeti ¢vrsti zakljuéci o redovitoj primjeni ibuprofena te
se ne smatra da postoje klinicki znacajni u€inci tijekom povremene primjene ibuprofena (vidjeti dio
5.1).

Metamizol

Kod istodobne primjene, metamizol moze smanjiti u¢inak acetilsalicilatne kiseline (aspirina) na
agregaciju trombocita. Stoga ovu kombinaciju treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji uzimaju
aspirin u malim dozama radi kardioprotektivnog u¢inka.

Ciklosporin, takrolimus

Istodobna primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova i ciklosporina ili takrolimusa moze povecati
nefrotoksicni u¢inak ciklosporina i takrolimusa. Stoga je, u slucaju istodobne primjene tih lijekova s
acetilsalicilatnom kiselinom, potrebno nadzirati funkciju bubrega.

Valproat
Zabiljezeni su slucajevi u kojima je acetilsalicilatna kiselina smanjila vezivanje valproata na serumski
albumin, ¢ime su povecane njegove slobodne koncentracije u plazmi u stanju homeostaze.

Fenitoin

Salicilati smanjuju vezivanje fenitoina na albumin u plazmi, $to moze dovesti do snizavanja razina
ukupnog fenitoina u plazmi, ali i do porasta frakcije slobodnog fenitoina. Nevezana koncentracija nije
znacCajno promijenjena, kao ni terapijski ucinak.

Alkohol
Istodobna primjena alkohola i acetilsalicilytne kiseline povecéava rizik od gastrointestinalnog
krvarenja.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Niske doze (do 150 mg/dan):

Klinicka iskustva pokazuju da su doze do 150 mg/dan sigurne za ograni¢enu uporabu u trudnica za
koje je potrebno pracenje lijecnika specijalista.

Doze od 150-500 mg/dan:
Nema dovoljno klini¢kog iskustva s primjenom doza iznad 150 mg/dnevno do 500 mg/dnevno. Stoga
se dolje navedene preporuke za doze od 500 mg/dnevno i viSe odnose i na ovaj raspon doza.

Doze od 500 mg/dan i vise:
Inhibicija sinteze prostaglandina mozZe Stetno utjecati na trudnocu i/ili embrio/fetalni razvoj. Podaci iz

epidemioloskih studija poti¢u zabrinutost o pove¢anom riziku od pobacaja te sr¢anih malformacijai
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gastroshize nakon uporabe inhibitora sinteze prostaglandina tijekom rane faze trudnoce. Apsolutni
rizik od kardiovaskularnih malformacija je bio povisen s manje od 1% na priblizno 1,5%. Vjeruje se
da se rizik povecava s dozom i trajanjem terapije. Pokazalo se da primjena inhibitora sinteze
prostaglandina u zivotinja dovodi do povecanog predimplantacijskog i postimplantacijskog gubitka i
do embrio-fetalne smrtnosti. Takoder, povecana incidencija raznih malformacija, ukljucujuéi
kardiovaskularne, zabiljezena je u Zivotinja koje su dobivale inhibitore sinteze prostaglandina tijekom
organogeneze. Lijekovi koji sadrze acetilsalicilatnu kiselinu ne smiju se primjenjivati tijekom prvog i
drugog trimestra trudnoce, osim ako to nije nuzno potrebno. Ako acetilsalicilatnu kiselinu uzima Zena
koja pokusava zatrudnjeti ili Zena koja je u prvom ili drugom trimestru, treba primijeniti najnizu
terapijsku dozu, a trajanje lijeCenja treba biti $to je moguce krace.

Tijekom treceg trimestra trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus:

- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (s preranim zatvaranjem arterijskog voda i pluénom
hipertenzijom),

- disfunkciji bubrega, $to moze dovesti do zatajenja bubrega s oligohidramnionom,;

a majku i novorodence, na kraju trudnoce:

- mogucéem produljenju vremena krvarenja, antiagregacijskom uc¢inku koji se moze javiti i pri
primjeni vrlo niskih doza,

- inhibiciji kontrakcija uterusa, $§to moze odgoditi ili produljiti porod.

Stoga je primjena acetilsalicilatne kiseline u dozama od 150 mg/dan i ve¢im kontraindicirana tijekom
treceg trimestra trudnoce.

Dojenje

Manje koli¢ine salicilata i njihovih metabolita izlucuju se u maj¢ino mlijeko. Buduci dosad nisu
zabiljeZeni Stetni ucinci na dijete, dojenje nije potrebno prekinuti tijekom kratkotrajne primjene
preporucenih doza. Tijekom dugotrajne primjene i/ili primjene visih doza dojenje se mora prekinuti.

Plodnost

Postoje dokazi da lijekovi koji inhibiraju sintezu ciklooksigenaze/prostaglandina mogu utjecati na
plodnost Zzena svojim uc¢inkom na ovulaciju. Ovaj je ucinak reverzibilan nakon prekida lije¢enja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima.

Na osnovi farmakodinamickih svojstava i nuspojava acetilsalicilatne kiseline ne ocekuje se utjecaj na
sposobnost reagiranja i upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

a. Sazetak sigurnosnog profila:

Popis nuspojava acetilsalicilatne kiseline takoder se temelji na promatranju bolesnika s reumatskim
poremecajima koji su lijeceni visokim dozama tijekom dugog razdoblja.

Acetilsalicilatna kiselina moze uzrokovati nelagodu u gornjem dijelu trbuha, gastroduodenalne ulkuse
1 erozivni gastritis, §to moze dovesti do ozbiljnih krvarenja u probavnom sustavu. Vjerojatnost ovih
nuspojava povecava se s ve¢im dozama, iako se mogu pojaviti i s nizim dozama. Uporaba
acetilsalicilatne kiseline kroz duze vremensko razdoblje moze rezultirati anemijom zbog nedostatka
Zeljeza §to je posljedica krvarenja iz probavnog sustava.

Druge ozbiljne nuspojave:
Reakcije preosjetljivosti ili anafilakticke reakcije, uklju¢ujuéi Sok. Stevens-Johnsonov sindrom.

Lyell sindrom, eritema multiforme.
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b. Tabli¢ni prikaz nuspojava:

Nuspojave su navedene prema organskim sustavima. Unutar organskih sustava uéestalost nuspojava
prikazana je na slijede¢i nacin:

Vrlo ¢esto:

>1/10

Cesto: >1/100, < 1/10
Manje Cesto: >1/1 000, < 1/100
Rijetko: >1/10 000, < 1/1 000
Vrlo rijetko: < 1/10 000
Nepoznato: ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka
Organski sustav | Cesto Manje Eesto Rijetko Nepoznato
Poremecaji krvi | Povecana Trombocitopenija, | Slucajevi krvarenja s
i limfnog sklonost granulocitoza, produljenim
sustava krvarenju aplasti¢na anemija | vremenom Krvarenja
poput epistakse i
krvarenja desni.
Simptomi mogu
potrajati 4 do 8 dana
nakon prekida
uzimanja
acetilsalicilatne
kiseline $to moze
povecati rizik od
krvarenja tijekom
kirurskih zahvata.
Postojece
(hematemeza,
melena) ili okultno
gastrointestinalno
krvarenje, koje moze
dovesti do
sideropenicne
anemije (CeSce pri
ve¢im dozama).
Poremecaji Reakcije
imunoloskog preosjetljivosti,
sustava angioedem,
alergijski edem,
anafilakticke
reakcije
ukljucujuéi Sok
Poremecaji Hiperuricemija,
metabolizma i hipoglikemija
prehrane
Poremecaji Intrakranijalno Glavobolja,
Zivéanog krvarenje vrtoglavica
sustava

Poremecaji uha
i labirinta

Smanijeni sluh, tinitus
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Poremecaji Rinitis, dispneja | Bronhospazam,

diSnog sustava, napadaji astme

prsista i

sredoprsja

Poremecaji Dispepsija, Tesko Ulkus Zeluca ili

probavnog mucnina, gastrointestinalno | dvanaesnika i

sustava povracanje, krvarenje perforacija

proljev

Poremecaji Reyev sindrom Insuficijencija jetre,

jetre i Zuci povecane vrijednosti
jetrenih enzima

Poremecaji koze Urtikarija Stevens-Johnsonov

i potkoZnog sindrom, Lyellov

tkiva sindrom, purpure,

nodozni eritem,
poliformni eritem

Poremecaji Smanjena funkcija
bubrega i bubrega, akutna
mokraénog bubrezna

sustava insuficijencija
Poremedaji Menoragija

reproduktivnog
sustava i dojki

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Unato¢ znacajnim razlikama izmedu bolesnika, moze se smatrati da doza od 300 mg acetilsalicilatne
kiseline / kg tjelesne tezine izaziva akutnu intoksikaciju, a da doze vece od 500 mg / kg tjelesne teZine
mogu biti letalne.

Simptomi umjerene intoksikacije
Tinitus, poremecaji sluha, glavobolja, vrtoglavica, smetenost i gastrointestinalni simptomi (mucnina,
povracéanje i bol u abdomenu).

Simptomi jake intoksikacije

Simptomi su povezani s izrazito narusenom acidobaznom ravnotezom. Prvo se javlja hiperventilacija,
koja dovodi do respiracijske alkaloze. Respiracijska acidoza javlja se zbog supresije centra za disanje.
Takoder se, zbog prisustva salicilata, javlja metaboli¢ka acidoza.

Mogu se javiti i sljede¢i simptomi: vrucica, hipertermija i poja¢ano znojenje ($§to dovodi do
dehidracije), osjec¢aj nemira, konvulzije, halucinacije i hipoglikemija. Depresija zivéanog sustava
moze dovesti do kome, kardiovaskularnog kolapsa, pluénog edema i respiracijskog aresta.
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LijeCenje predoziranja

Kod uzimanja toksi¢ne doze potreban je prijem u bolnicu. U slu¢aju umjerene intoksikacije, treba
pokusati izazvati povracanje bolesnika.

Ako to ne uspije, treba pokusati s ispiranjem Zeluca tijekom prvog sata nakon uzimanja znatne
koli¢ine lijeka. Nakon toga, bolesniku treba dati aktivni ugljen (adsorbent) i natrijev sulfat (laksativ).
Aktivni ugljen moze se dati u jednokratnoj dozi (50 g za odraslu osobu).

U slucaju ozbiljne klinicke slike moze se razmotriti alkalizacija mokrace (NaHCO3) i hemodijaliza.
- Nadoknada gubitka tekucine.

- Simptomatska terapija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antitrombotici: inhibitori agregacije trombocita (izuzev heparina)
ATK oznaka: BO1ACO06

Mehanizam djelovanja

Acetilsalicilatna kiselina inhibira aktivaciju trombocita: blokirajuéi ciklooksigenazu trombocita
acetiliranjem, inhibira sintezu tromboksana A2 (TXA?2), fizioloski aktivne supstance koju otpustaju
trombociti i koja bi imala ulogu u komplikacijama ateromatoznih lezija.

Inhibicija sinteze TXA2 je ireverzibilna jer trombociti ne mogu (zbog nemogucnosti sinteze proteina)
sintetizirati nove ciklooksigenaze koje je acetilirala acetilsalicilatna kiselina.

Farmakodinamicki uéinci

Ponovljene doze ukljucuju kumulativnu inhibiciju enzimske aktivnosti.

Zbog ireverzibilne prirode vezanja, ucinak traje tijekom zivotnog vijeka trombocita (7-10 dana).
Inhibiraju¢i ucinak se ne iscrpljuje tijekom dugotrajne terapije, a enzimsko djelovanje postupno se
ponovno javlja nakon obnavljanja trombocita, 24 do 48 sati po prekidu lijeCenja. Acetilsalicilatna
kiselina produljuje vrijeme krvarenja, ali mogu se vidjeti i razlike medu pojedinim bolesnicima.

Podaci iz razlic¢itih ispitivanja upucuju na to da ibuprofen moze inhibirati u¢inak manjih doza
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita tijekom njihove istodobne primjene.

U jednom ispitivanju, u kojem se jednostruka doza ibuprofena 400 mg uzimala 8 sati prije ili 30
minuta nakon acetilsalicilatne kiseline (81 mg) s trenutnim oslobadanjem, zabiljeZen je smanjeni
ucinak acetilsalicilatne kiseline na stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita.

Medutim, ograni¢enost tih podataka i nesigurnosti u pogledu ekstrapolacije ex vivo podataka na
klinicko stanje, impliciraju da se ne mogu donijeti ¢vrsti zakljucci o redovnoj primjeni ibuprofena te se
ne smatra da postoje klini¢ki znacajni ucinci tijekom povremene primjene ibuprofena.

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene, acetilsalicilatna kiselina se brzo i potpuno apsorbira iz probavnog sustava.

Glavno mjesto apsorpcije su zeludac i crijeva. Medutim, znacajan dio doze ve¢ se hidrolizirao u
salicilatnu kiselinu u stijenci crijeva tijekom procesa apsorpcije. Najvise razine acetilsalicilatne
kiseline i salicilatne kiseline u plazmi postiZzu se oko 20 minuta, odnosno 1 sat nakon uzimanja
Acetilsalicilatne kiseline G.L. Pharma 100 mg nataste.

Distribucija
Acetilsalicilatna kiselina, kao i njezin glavni metabolit — salicilatna kiselina, u velikoj se mjeri veze na

proteine plazme, prvenstveno albumin, i brzo distribuira u sve dijelove tijela. Stupanj vezivanja
salicilatne kiseline na proteine izrazito ovisi i 0 koncentraciji salicilatne kiseline i o koncentraciji
albumina. Volumen raspodijele acetilsalicilatne kiseline je oko 0,17 I/kg tjelesne mase u odraslih.
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Salicilatna kiselina sporo se $iri u sinovijalnu tekucinu, prelazi preko krvno mozdane ovojnice, kroz
placentu i izlucuje se u majcino mlijeko.

Biotransformacija

Acetilsalicilatna kiselina brzo se metabolizira u salicilatnu kiselinu ali tijekom prvih 20 minuta nakon
progutane doze acetilsalicilatna kiselina ¢ini najveci dio tog lijeka u plazmi. Salicilatna kiselina se
zatim uglavnom pretvara u glicin i konjugate glukuronske kiseline te gentizinsku kiselinu u tragovima.
Kinetika eliminacije salicilatne kiseline ovisi o dozi jer je metabolizam ogranicen kapacitetom enzima
jetre. Stoga poluvrijeme eliminacije varira i iznosi 2-3 sata nakon manjih doza, 12 sati nakon
uobicajenih analgetskih doza, a 15-30 sati nakon velikih terapijskih doza ili intoksikacije.

Eliminacija
Salicilatna kiselina i njezini metaboliti prvenstveno se izlu¢uju preko bubrega.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki profil neskodljivosti acetilsalicilatne kiseline dobro je dokumentiran.

U ispitivanjima na zivotinjama, pokazalo se da salicilati utjecu na funkcioniranje gastrointestinalnog
trakta, bubrega, jetre i akusti¢kog i vestibularnog sustava. U ispitivanjima na stakorima, fetotoksi¢nost
1 teratogenost zabiljeZene su pri primjeni acetilsalicilatne kiseline u dozama toksi¢nim za majku.
Klinicki znacaj nije poznat jer su doze primijenjene u neklini¢kim ispitivanjima znacajno vece
(najmanje 7 puta) od najvece preporucene doze u ciljnim kardiovaskularnim indikacijama.

Opsezno su ispitivani mutageni i karcinogeni ucinci acetilsalicilatne kiseline. Cjelokupni rezultati ne
pokazuju znacajne simptome mutagenog ili karcinogenog djelovanja u ispitivanjima na misevima i
Stakorima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

krumpirov skrob

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blister (PVVC/Aluminij).

Velicine pakiranja: 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 i 100 tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austrija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-937189662

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:03. prosinca 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. lipnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

26. lipnja 2024.
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