Sazetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA
Andol 100 mg tablete
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 100 mg acetisalicilatne Kiseline u puferiranom obliku.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.
Andol 100 tablete su bijele, okrugle tablete sa slovom P na jednoj strani i urezom na drugoj strani. Urez
nije namijenjen za lomljenje tablete.
4, KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Andol 100 mg tablete primjenjuju se za:

= sekundarnu prevenciju infarkta miokarda u bolesnika s infarktom miokarda u povijesti bolesti

= sekundarnu prevenciju mozdanog udara u bolesnika s mozdanim udarom u povijesti bolesti

= sprjeavanje tromboembolije nakon operativnih ili intervencijskih zahvata na krvnim zilama npr.
PTCA, CABG, karotidne endarterektomije; arteriovenskih Santova u bolesnika na dijalizi;

Andol 100 mg nije namijenjen za ublazavanje boli ni za snizavanje poviSene tjelesne temperature kod
prehlade ili gripe.

Primjena ovog lijeka ne preporucuje se u hitnim slu¢ajevima. Lijek se moze primjenjivati samo za
sekundarnu prevenciju tijekom dugotrajnog lijecenja.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Ovaj lijek namijenjen je dugotrajnom lijecenju. Prije prvog uzimanja lijeka potrebna je preporuka
lije¢nika.
Doziranje

Preporucena doza je 1 tableta jednom dnevno.

Pedijatrijska skupina bolesnika
Acetilsalicilatna kiselina ne smije se primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 16 godina, osim ako
nije posebno indicirano od strane lijecnika (vidjeti dio 4.4.).

Stariji bolesnici

Acetilsalicilatna kiselina se opcéenito treba primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika koji 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 se mora redovito revidirati.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega
Andol se ne primjenjuje kod bolesnika s teskim zatajenjem bubrega, te se primjenjuje s oprezom kod
bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dijelove 4.3 14.4.)
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Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre
Andol se ne primjenjuje kod bolesnika s teskim zatajenjem jetre, te se primjenjuje s oprezom kod
bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.3 14.4.)

Nacin primjene
Kroz usta
Andol 100 mg tablete progutati cijele s ¢aSom vode.

4.3. Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Poznata preosjetljivost (alergija, napadaji astme) na druge salicilate ili druge nesteroidne
analgetike/antireumatike (NSAID)

o Bolesnici s aktivnim ulkusom u probavnom sustavu

e Bolesnici s teSkim zatajenjem srca

e Bolesnici s teSkim zatajenjem bubrega

e Bolesnici s teSkim zatajenjem jetre

e Bolesnici s pove¢anom sklonosti krvarenju

e Doze vece od 100 mg na dan u posljednjem tromjesecju trudnoce (vidjeti dio 4.6.)

e Bolesnici koji primaju metotreksat u dozi od 15 mg/tjedan ili vise

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Andol 100 mg nije namijenjen za ublazavanje boli ni za snizavanje povisene tjelesne temperature kod
prehlade ili gripe.

Treba biti oprezan pri davanju acetisalicilatne kiseline:
o kod preosjetljivosti na analgetike, protuupalne lijekove, antireumatike ili kada postoje druge
alergije;

e kod bolesnika s ulkusom u probavnom sustavu u anamnezi (kroni¢ni ili ponavljani ulkus ili
krvarenja u probavnom sustavu u anamnezi). Ukoliko se pojavi ulkus ili krvarenje u probavnom
sustavu, potrebno je prekinuti lijeCenje. Potrebna je primjena opreza u bolesnika koji istodobno
uzimaju lijekove koji mogu povecati rizik od javljanja ulkusa, poput oralnih kortikosteroida,
selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina. (vidjeti dio 4.5)

e kod istodobnog lijeCenja s antikoagulantima (vidjeti dio 4.5.);

e U slucaju oSteCenja funkcije bubrega ili kod oStecenja sréano-zilne cirkulacije (npr. bolest krvnih
zila bubrega, kongestivno zatajenje srca, gubitak volumena krvi, veliki operativni zahvati, sepsa
ili velika krvarenja), obzirom da acetilsalicilatna kiselina moze dodatno povisiti rizik od
ostecenja bubrega i akutnog zatajenja bubrega; Potrebna je primjena opreza u bolesnika s
dehidracijom, budu¢i da primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moze uzrokovati
pogorsanje bubrezne funkcije.

e kod bolesnika s oStecenom jetrenom funkcijom;

e acetilsalicilatna kiselina moze povecati rizik od krvarenja, osobito tijekom i nakon operativnih
zahvata (Cak 1 kod manjih kirurskih zahvata, npr. stomatoloskih zahvata). Potreban je oprez pri
primjeni prije operativnih zahvata i tijekom lijecenja lijekovima koji mogu povecati rizik od
krvarenja (npr. antikoagulansi, trombolitici...). Moze biti potreban privremeni prekid lijecenja.
Bolesnici trebaju prijaviti svom lije¢niku sve neobi¢ne simptome krvarenja.

e u bolesnika koji imaju teZzak nedostatak enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD)
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acetilsalicilatna kiselina mozZe izazvati hemolizu ili hemoliti¢ku anemiju. Cimbenici koji
mogu povecati rizik od nastanka hemolize su npr. visoka doza, vruéica ili akutne
infekcije;

e acetilsalicilatna kiselina moze izazvati bronhospazam i astmatske napadaje ili druge reakcije
preosjetljivosti. Primjenu lijeka potrebno je prekinuti kod pojave bilo kojeg znaka
preosjetljivosti. Rizik je veci u bolesnika s postoje¢om astmom, peludnom hunjavicom, nosnim
polipima ili kroni¢énom opstruktivnom plué¢nom bolesti. Isto vrijedi za bolesnike koji su skloni
reakcijama preosjetljivosti (npr. kozne reakcije, svrbez, urtikarija) na druge tvari;

e stariji bolesnici su op¢enito osjetljivi na nuspojave nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIDs),
ukljucujuci acetilsalicilatnu kiselinu. Bolesnici trebaju biti pazljivo praceni u slucaju znakova i
simptoma probavnih poremecaja.

e ibuprofen moze interferirati s inhibitornim u¢inkom acetilsalicilatne kiseline na agregaciju
trombocita. Bolesnici se trebaju savjetovati s lije¢nikom ukoliko imaju propisan na¢in uzimanja
acetilsalicilatne Kiseline te uzimaju ibuprofen protiv boli (vidjeti dio 4.5.);

e kod bolesnica u prvom ili drugom tromjese¢ju trudnoce, ili bolesnica koje doje (vidjeti dio 4.6),
treba oprezno postupati;

e pri niskim dozama acetilsalicilatna kiselina smanjuje izlu¢ivanje mokraéne kiseline.
Acetilsalicilatna kiselina moze uzrokovati giht u bolesnika s uratnom dijatezom.

Pedijatrijska skupina bolesnika

Postoji moguca povezanost izmedu primjene acetilsalicilatne kiseline i pojave Reyeva sindroma u djece.
Reyev sindrom je vrlo rijetka, ali moguée Zivotno ugrozavajuca bolest koja zahvac¢a mozak i jetru te
zahtijeva hitnu medicinsku skrb. Stoga se acetilsalicilatna kiselina ne smije primjenjivati u djece mlade
od 16 godina, osim ako nije posebno indicirano od strane lije¢nika.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije koje su kontraindicirane:

Metotreksat (doze > 15 mg tjedno):

Kombinirani lijekovi, metotreksat i acetilsalicilatna kiselina, povecavaju hematolosku toksicnost
metotreksata jer acetilsalicilatna kiselina smanjuje bubrezni klirens metotreksata. Stoga je istovremena
primjena metotreksata (u dozama > 15 mg tjedno ) s Andol 100 mg tabletama kontraindicirana (vidjeti
dio 4.3).

Kombinacije koje nisu preporucene:

Urikozurici, poput probenecida: Salicilati poniStavaju ucinak probenecida. Tu kombinaciju treba
izbjegavati.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez pri uzimanju:

Metotreksat u dozama manjim od 15 mg/tjedno:
Povecana hematoloska toksi¢nost metotreksata (opcenito, protuupalni lijekovi smanjuju bubrezni klirens
metotreksata i salicilati istiskuju metotreksat iz veze s plazmatskim proteinima).

Antacidi smanjuju apsorpciju i time serumsku koncentraciju salicilata.
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Acetilsalicilna kiselina primijenjena istodobno s heparinom ili oralnim antikoagulansima povecava
mogucénost krvarenja.

Acetilsalicilatna kiselina moze povecati rizik od krvarenja jer djeluje sinergistiCki s drugim
antiagregacijskim lijekovima, npr. s tromboliticima tiklopidinom, klopidogrelom.

Acetilsalicilna kiselina moze pojacati ucinak ostalih nesteroidnih protuupalnih lijekova koji sadrze
visoke doze salicilata ¢ime se povecava rizik od nastanka ulkusa i krvarenja u probavnom sustavu.

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRIs = engl. Selective Serotonin Re-uptake
Inhibitors, citalopram, escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin)
Povecan rizik od krvarenja u gornjem dijelu probavnog sustava zbog moguceg sinergistickog ucinka

Antidijabetici (npr. oralni hipoglikemici iz skupine sulfonilureje, inzulin): visoke doze acetilsalicilatne
kiseline povecavaju hipoglikemijski ucinak antidijabetika zbog hipoglikemijskog djelovanja
acetilsalicilatne Kiseline i istiskivanja sulfonilureje iz veze s plazmatskim proteinima.

Valproatna Kiselina: zbog istiskivanja iz veze s plazmatskim proteinima povecava se toksi¢nost
valproatne kiseline.

Acetilsalicilatna kiselina u visokim dozama moze oslabiti u¢inak antihipertenziva (inhibitora
angiotenzin konvertirajuceg enzima - ACE inhibitora).

Alkohol ostecuje zeluCanu sluznicu i povecava rizik osteéenja sluznice acetilsalicilatnom kiselinom.
Treba izbjegavati konzumaciju alkohola tijekom lije¢enja sa Andol 100.mg tabletama.

Acetilsalicilatna kiselina moze smanjiti u¢inke diuretika, povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenja
tijekom istovremene terapije s kortikosteroidima, te povecati plazmatske koncentracije digoksina.

Istodobno uzimanje ibuprofena antagonizira ireverzibilnu inhibiciju trombocita induciranu
acetilsalicilatnom kiselinom. Lije¢enje ibuprofenom u bolesnika s pove¢anim kardiovaskularnim rizikom
moze ograniciti kardioprotektivni ucinak acetilsalicilatne kiseline (vidjeti dio 4.4.)

Metamizol moze smanjiti uéinak acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se uzima
istodobno. Stoga ovu kombinaciju treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji uzimaju nisku dozu
acetilsalicilatne Kiseline za kardioprotekciju.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Niske doze (do i ukljucujuci 100 mg/dan):

Klini¢ka ispitivanja pokazuju da se doze do 100 mg/dan za ograni¢enu opstetriCku uporabu, koje
zahtijevaju specijalizirani nadzor, ¢ine sigurnima.

Doze iznad 100 mg/dan i do 500 mg/dan:
Nema dovoljno klinickog iskustva u vezi s primjenom doza iznad 100 mg/dan do 500 mg/dan. Stoga se
donje preporuke za doze od 500 mg/dan i viSe primjenjuju i na ovaj raspon doza.

Doze od 500 mg/dan i vise:

Inhibicija sinteze prostaglandina moze Stetno utjecati na trudnocu i/ili razvoj embrija/fetusa. Podaci iz
epidemioloskih ispitivanja poti¢u zabrinutost o povecanom riziku od pobacaja i malformacija nakon
uporabe inhibitora sinteze prostaglandina tijekom rane faze trudnoce. Apsolutni rizik od
kardiovaskularnih deformacija povecan je s manje od 1% na oko 1,5%. Vjeruje se da se rizik povecava S
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dozom i trajanjem lijeCenja. 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.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, acetilsalicilatna kiselina moze uzrokovati oligohidramniju, koja se javlja
kao posljedica poremecaja fetalne bubrezne funkcije. To se moze javiti ubrzo nakon pocetka primjene
lijeka te se u pravilu normalizira nakon prekida terapije. Dodatno, prijavljeni su slucajevi suzenja ductus
arteriosus nakon lijjecenja u drugom tromjesecju, od kojih se ve¢ina povlaci nakon prekida terapije. Stoga
se lijekovi koji sadrze acetilsalicilatnu kiselinu ne bi se smjeli uzimati tijekom prvog i drugog
tromjesecja

trudnoce, osim ako je to prijeko potrebno. Ukoliko Zene koje nastoje zatrudnjeti uzimaju lijekove koji
sadrze acetilsalicilatnu kiselinu ili ih uzimaju tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, primijenjena
doza bi trebala biti najmanja moguca, a trajanje lijeCenja $to je moguce krace.

Nakon izlozenosti acetilsalicilatnoj kiselini kroz nekoliko dana od 20. tjedna trudnoc¢e nadalje potrebno
je razmotriti antenatalno pracenje oligohidramnije i suzenja ductus arteriosus. Potrebno je prekinuti
primjenu acetilsalicilatne kiseline ako se otkrije oligohidramnija i suzenje ductus arteriosus.

Tijekom treéeg tromjesecja trudnoée, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu fetus izloziti
sljedeéem:
— kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prijevremeno suZenje/zatvaranje ductusa arterioususa i plu¢na
hipertenzija),
— oSte¢enju bubrezne funkcije (vidjeti gore).

Inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloZiti majku i dijete na zavrSetku trudnoée
sljedeéem:
— mogucéem produljenom trajanju krvarenja, antiagregacijskom uc¢inku koji se moze javiti cak
i nakon vrlo niskih doza,
— inhibiciji kontrakcije maternice $to moze dovesti do odgodenog ili produljenog poroda.

Posljedi¢no, acetilsalicilatna kiselina pri dozama ve¢im od 100 mg/dan je kontraindicirana tijekom tre¢eg
tromjesecja trudnoce(vidjeti dio 4.3). Doze do i uklju¢ujuc¢i 100 mg/dan smiju se koristiti samo uz strogi
opstetric¢ki nadzor.

Dojenje
Bolesnice koje doje, trebaju izbjegavati uzimanje acetilsalicilatne kiseline, jer postoji rizik od Reyeva
sindroma. Redovita bi uporaba velikih doza mogla ostetiti funkciju trombocita i izazvati

hipoprotrombinemiju u dojenceta sa smanjenom zalihom vitamina K.

Acetilsalicilatna kiselina i njeni metaboliti prelaze u maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama pa je uz
kratkotrajnu primjenu analgetskih-antipiretskih doza rizik nuspojava u dojenceta (npr. povecana sklonost
krvarenju) nizak.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Acetilsalicilatna kiselina ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Ipak, mora se uzeti u
obzir da se moze pojaviti omaglica.

4.8. Nuspojave
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Tijekom primjene acetilsalicilatne kiseline zabiljeZene su sljede¢e nuspojave. Nuspojave su navedene
prema organskim sustavima i uc¢estalosti.

Nuspojave razvrstane po ucestalosti mozemo klasificirati kao:

Vrlo ¢esto (> 1/10)

Cesto (> 1/100 do < 1/10)

Manje ¢esto (> 1/1 000 do < 1/100)

Rijetko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Vrlo rijetko (< 1/10 000)

Nepoznato (na temelju dostupnih podataka ne moze se procijeniti ucestalost).

Poremecdaji krvi i limfnog sustava
Cesto: Povecana sklonost krvarenju
Rijetko: Intrakranijalno krvarenje, trombocitopenija, agranulocitoza, aplasti¢na anemija

Poremecaji imunolo$kog sustava
Rijetko: Anafilakticke reakcije

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo rijetko: Hipoglikemija

Poremecdaji Zivéanog sustava
Rijetko: Glavobolja, omaglica, konfuznost, oste¢eni sluh, tinitus, ali te nuspojave ¢e$¢e ukazuju na
predoziranje.

Krvozilni poremedaji
Rijetko: Hemoragicni vaskulitis

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje Cesto: Rinitis, dispneja
Rijetko: Bronhospazam, napadaji astme

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: Dispepsija, bol u abdomenu, muc¢nina, povracanje, zgaravica, proljev

Rijetko: Tesko gastrointestinalno krvarenja, zelucani ili intestinalni ulkusi, koji mogu vrlo rijetko dovesti
perforacije.

Poremecaji jetre i Zuci
Vrlo rijetko: Povisenje vrijednosti jetrenih enzima

Poremecaji kozZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto: Urtikarija

Rijetko: Stevens-Johnsonov sindrom, Lyellov sindrom, purpura, erythema nodosum, erythema
multiforme, Quinckeov edem

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

4.9.  Predoziranje
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Trovanje salicilatima obi¢no je povezano s plazmatskim koncentracijama >350 mg/l (2,5 mmol/l). Do
vecine smrtnih sluc¢ajeve odraslih osoba dolazi u bolesnika ¢ije koncentracije premasuju 700 mg/1 (5,1
mmol/l). Nije vjerojatno da ¢e jednostruke doze manje od 100 mg/kg uzrokovati tesko trovanje.

Simptomi

Cesti znakovi obuhvacaju povracanje, dehidraciju, tinitus, vertigo, gubitak sluha, znojenje, tople
ekstremitete s jakim pulsom, povecanu frekvenciju disanja i hiperventilaciju. U veéini je slucajeva
prisutan neki stupanj poremecaja acidobazne ravnoteze.

U odraslih i djece starije od Cetiri godine uobicajena je mjeSovita respiratorna alkaloza i metabolicka
acidoza s normalnom ili visokom arterijskom pH-vrijedno$¢u (normalna ili smanjena koncentracija
vodikovih iona). U djece u dobi od cetiri godine ili manje, Cesta je dominantna metabolicka acidoza s
niskom arterijskom pH-vrijednos¢u (povisena koncentracija vodikovih iona). Acidoza moze povecati
prijenos salicilata preko krvnomozdane barijere.

Manje Cesti znakovi obuhvacaju hematemezu, hiperpireksiju, hipoglikemiju, hipokalijemiju,
trombocitopeniju, poveéan omjer INR/PV, intravaskularnu koagulaciju, zatajenje bubrega i ne-sr¢ani
pluéni edem.

SZS-poremecaji koji obuhvaéaju konfuziju, dezorijentaciju, komu i konvulzije, manje su &esti u odraslih
nego u djece.
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Lijecenje

Ako se javi odrasla osoba unutar prvog sata nakon §to je progutala vise od 250 mg/kg, daje se aktivni
ugljen. Treba mjeriti koncentraciju salicilata u plazmi, iako tezina trovanja Se ne moze odrediti samo iz
toga, pa se klinicki i biokemijski podaci moraju uzeti u obzir. Eliminacija se povefava urinarnom
alkalizacijom koja se postize davanjem 1,26% natrij hidrogen karbonata. Treba nadzirati pH-vrijednost
mokrace. Korigira se metaboli¢ka acidoza s intravenskom primjenom 8,4% natrij hidrogen karbonata
(najprije se kontrolira kalij u serumu). Forsirana diureza se ne smije koristiti jer ne povecava izlu¢ivanje
salicilata, a moZze izazvati plu¢ni edem.

Hemodijaliza je lijecenje izbora za tesko trovanje i na nju valja pomisljati u bolesnika s plazmatskim
koncentracijama salicilata >700 mg/1 (5,1 mmol/l), ili s nizim koncentracijama koje su povezane s teskim
klinickim ili metabolickim simptomima. Bolesnici mladi od 10 ili stariji od 70 godina izloZeni su
povecanom riziku od toksi¢nosti salicilata, te mogu zahtijevati dijalizu u ranijem stadiju trovanja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

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

Mehanizam djelovanja

Glavni ucinci acetilsalicilatne kiseline su supresija upale, analgezija, sniZenje poviSene tjelesne
temperature i inhibicija agregacije trombocita. Protuupalni ucinak posljedica je inhibicije enzima
ciklooksigenaze s posljedi¢no smanjenim stvaranjem prostaglandina, indukcija ciklooksigenaze na
sintezu protuupalnih lipoksina, te izravna inhibicija sinteze nekih proupalnih citokina (IL-1, IL-6, TNF-
o). Analgetski ucinak je posljedica inhibicije ciklooksigenaze, s posljedicnom inhibicijom podrazaja
perfirernih okoncina prvog neurona senzornog puta (periferni u¢inak) i inhibicijom prijenosa signala s
prvog na drugi neuron senzornog puta u straznjim rogovima kraljeznicke mozdine (sredisSnji ucinak).
Antipiretski u¢inak posljedica je inhibicije ciklooksigenaze u endotelnim stanicama malih krvnih Zzila u
preoptickoj regiji hipotalamusa i izravne inhibicije sinteze endogenih pirogena (IL-1, IL-6, TNF-a) na
mjestu upale. Antiagregacijski ucinak posljedica je inhibicije ciklooksigenaze u trombocitima.
Povoljnom ucinku acetilsalicilatne kiseline u prevenciji trombotskih incidenata doprinose i ucinci na
endotel krvnih zila (inhibicija mikroupale s inhibiranom interakcijom endotela i cirukliraju¢ih stanica),
inhibicija sinteze trombina i ¢imbenika koagulacije ovisnih o vitaminu K i blago fibrinoliti¢ko
djelovanje.

Klini¢ka sigurnost

Eksperimentalni podaci upucuju na to da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati ucinak niske doze
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba lijeka uzimaju istodobno. Odredena
ispitivanja farmakodinamike pokazuju da je zamije¢en smanjen ucinak acetilsalicilatne kiseline na
stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita kada se jednokratna doza ibuprofena od 400 mg uzela
unutar 8 sati prije, ili unutar 30 minuta nakon uzimanja acetilsalicilatne kiseline s trenutnim
oslobadanjem (81 mg). lako postoji nesigurnost glede ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu,
mogucnost da ¢e redovita, dugotrajna primjena ibuprofena mozda smanjiti kardioprotektivni u¢inak niske
doze acetilsalicilne kiseline ne moze se iskljuéiti. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena
klini¢ki znacajan ucinak nije vjerojatan (vidjeti dio 4.5).
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5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Acetilsalicilatna se kiselina pasivnom difuzijom brzo apsorbira iz Zeluca i gornjeg dijela tankog crijeva.

Kiseli Zelu¢ani sadrzaj odrzava acetilsalicilatnu kiselinu u neioniziranom stanju i time ubrzava njezinu
apsorpciju.

Nesto se acetilsalicilatne kiseline hidrolizira u salicilat ve¢ u stijenci probavnog sustava. Nakon
apsorpcije brzo se pretvara u salicilat, ali tijekom prvih 20 minuta nakon uzimanja lijeka acetilsalicilatna
kiselina je predominantni oblik lijeka u plazmi. BioraspoloZivost acetilsalicilatne Kiseline iznosi oko 50
%.

Distribucija
Znatne se koncentracije u plazmi postizu ve¢ pola sata nakon oralne primjene, a vr$na koncentracija 1 do

2 sata nakon uzimanja lijeka.

U velikoj se mjeri veze za bjelancevine plazme (80 do 90%). Brzo se raspodjeljuje po svim tkivima i
tjelesnim tekuc¢inama. Volumen raspodjele u odraslih iznosi 170 ml/kg tjelesne teZine.

Salicilatna kiselina se takoder u velikoj mjeri veze za bjelan¢evine plazme i brzo raspodjeljuje po cijelom
tijelu. Pojavljuje se u mlijeku dojilje i prelazi u posteljicu.

Biotransformacija
Salicilatna kiselina se metabolizira uglavnom u jetri. Glavni su metaboliti saliciluri¢na kiselina i salicil
fenol glukuronid.

Eliminacija

Nakon oralne doze od 325 mg poluvrijeme eliminacije salicilatne kiseline iz plazme iznosi 2 do 3 sata, ali
nakon vecih doza se produljuje i moze iznositi 15 do 30 sati.

Salicilatna se kiselina izlu¢uje mokracom. Dio koji se izluCuje nepromijenjen (kao salicilatna kiselina)
raste usporedno s dozom i ovisan je o pH mokrace (oko 30% ga se izlucuje u alkalnijoj, a samo 2% u
kiselijoj mokraci). Bubrezna ekskrecija ukljucuje glomerularnu filtraciju, aktivhu bubreznu tubularnu
sekreciju i pasivnu tubularnu reapsorpciju.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Uz ulceraciju i krvarenje u zelucu, §to je zapazeno u razli¢itih zivotinjskih vrsta i u ljudi, acetilsalicilatna
kiselina je u Stakora nakon dugotrajnog, kontinuiranog lijeCenja pri dozama od 120 — 230 mg/kg/dan
uzrokovala renalnu papilarnu nekrozu i smanjenje koncentriranja u mokraci.

Ispitivanja na skotnim Zivotinjama otkrila su da bi velike doze acetilsalicilatne kiseline mogle povecati
broj fetusne resporpcije u miSeva i Stakora, a u miSeva bi mogle uzrokovati porodajni defekt (ze¢ja usna).
Nema dokaza mutagenog ili karcinogenog djelovanja acetilsalicilatne kiseline.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

magnezijev oksid

kukuruzni skrob

zelatina

kukuruzni $krob, prethodno geliran
celuloza, mikrokristali¢na

talk

6.2. Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

20 (2 x 10) tableta u PVC/PVDC/PVC//AI blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-970661904

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20.07.2005.
Datum posljednje obnove: 21.12.2015.

10. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

12. lipnja 2025.
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