Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Andol PRO 75 mg Zeluanootporne tablete
Andol PRO 100 mg Zelu¢anootporne tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka zelu¢anootporna tableta sadrzi 75 mg odnosno 100 mg acetilsalicilatne kiseline.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Zelu¢anootporna tableta.

Andol PRO 75 mg Zelu¢anootporne tablete su bijele, ovalne, bikonveksne obloZene tablete, dimenzija 9,2
X 5,2 mm.

Andol PRO 100 mg Zelucanootporne tablete su bijele, okrugle, bikonveksne obloZene tablete, promjera
7,2 mm.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

- Sekundarna prevencija infarkta miokarda u bolesnika s infarktom miokarda u povijesti bolesti.

- Sekundarna prevencija mozdanog udara u bolesnika s mozdanim udarom u povijesti bolesti.

- Sprjecavanje tromboembolije nakon operativnih ili intervencijskih zahvata na krvnim Zilama
(npr. PTCA (perkutana transluminalna koronarna angioplastika, CABG (aortokoronarna
premostenja), karotidna endarterektomija, arteriovenska premostenja).

Andol PRO nije namijenjen za ublaZavanje boli ni za snizavanje poviSene tjelesne temperature kod
prehlade ili gripe.

Primjena ovog lijeka se ne preporucuje u hitnim situacijama. Lijek se moze primjenjivati samo za
sekundarnu prevenciju tijekom dugotrajnog lije¢enja.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Ovaj lijek namijenjen je dugotrajnom lijeCenju. Prije prvog uzimanja lijeka potrebna je preporuka lijecnika.

Doziranje

Andol PRO 75 mg zZelu¢anootporne tablete: Preporucena doza je 1-2 tablete jednom dnevno.
Andol PRO 100 mg zelu¢anootporne tablete: Preporucena doza je 1 tableta jednom dnevno.
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Stariji bolesnici

Acetilsalicilatna kiselina se opcenito 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.

Pedijatrijska skupina bolesnhika
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).

Nacin primjene

Za oralnu primjenu.

Tablete treba progutati cijele s dovoljnom koli¢inom tekuéine.

Zbog zeluCanootporne ovojnice, tablete se ne smiju mrviti niti Zvakati, jer ovojnica sprjeCava
nadrazujuce ucinke na Zeludac.

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar, druge salicilate ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu
6.1.

- astmatski napadaji u anamnezi zabiljezeni nakon primjene salicilata odnosno tvari sa slicnim
djelovanjem (nesteroidni antireumatici)

- aktivni pepticki ulkus ili rekurentni pepticki ulkus u anamnezi i/ili hemoragija zeluca/crijeva, ili
druge vrste krvarenja poput cerebrovaskularnih hemoragija

- bolesnici skloni krvarenju

- hemoragi¢na dijateza; poremecaji zgruSavanja poput hemofilije i trombocitopenije

- teSko oStecenje funkcije jetre

- teSko oStecenje funkcije bubrega

- posljednje tromjesecje trudnoce (vidjeti dio 4.6.)

- metotreksat u dozama > 15mg tjedno (vidjeti dio 4.5)

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijek Andol PRO nije namijenjen za ublazavanje boli ni za sniZzavanje poviSene tjelesne temperature kod
prehlade ili gripe.

Postoji povecani rizik od krvarenja, osobito tijekom i nakon operativnih zahvata (¢ak i 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.

Andol PRO se ne preporucuje u slu¢aju menoragija jer moze pojacati menstrualno krvarenje.

Andol PRO treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s hipertenzijom, s ulkusom zeluca ili dvanaesnika
ili hemoragi¢nim epizodama u anamnezi ili u bolesnika koji su na terapiji antikoagulansima.

Bolesnici trebaju prijaviti simptome poput svakog neuobic¢ajenog Krvarenja, a terapiju je nuzno prekinuti
u slucaju gastrointestinalnih krvarenja ili ulceracija. Oprez treba savjetovati bolesnicima koji istodobno
uzimaju lijekove koji bi mogli povecati rizik od ulceracija, poput oralnih kortikosteroida, selektivnih
inhibitora ponovne pohrane serotonina i deferasiroksa (vidjeti dio 4.5).

Acetilsalicilatnu kiselinu treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjereno oste¢enom funkcijom
bubrega ili jetre (kontraindicirana u tezim o$te¢enjima) ili u dehidriranih bolesnika jer nesteroidni
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protuupalni lijekovi mogu dovesti do o$tecenja funkcije bubrega. Bolesnici s blazom ili umjerenom
insuficijencijom jetre trebaju obavljati redovite kontrole jetrene funkcije.

Acetilsalicilatna kiselina moze izazvati bronhospazam i astmatske napadaje ili druge reakcije
preosjetljivosti.

Cimbenici rizika su postojeéa astma, peludna groznica, nosni polipi ili kroni¢ne bolesti di§nog sustava.
Isto se odnosi na bolesnike preosjetljive na druge tvari (npr. bolesnike u kojih su se javile koZne reakcije,
svrbez ili urtikarija). Primjenu lijeka potrebno je prekinuti kod pojave bilo kojeg znaka preosjetljivosti.
Ozbiljne kozne reakcije, ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom, rijetko su zabiljezene tijekom primjene
acetilsalicilne kiseline (vidjeti dio 4.8). Lijecenje Andol PRO Zelu¢anootpornim tabletama se mora
prekinuti u slucaju pojave prvih simptoma koznog osipa, lezija na sluznici ili drugih simptoma
preosjetljivosti.

Stariji su bolesnici posebno skloni razvoju nuspojava na nesteroidne protuupalne lijekove, ukljucujuéi i
acetilsalicilatnu kiselinu, a posebno pojavi potencijalno smrtonosnih gastrointestinalnih krvarenja i
perforacija (vidjeti dio 4.2). Ako je potrebno dulje lijeCenje, bolesnike treba podvrgnuti redovitim
pregledima.

Niske doze acetilsalicilatne kiseline smanjuju izlu¢ivanje mokraéne kiseline, zbog ¢ega se u bolesnika sa
smanjenim izlu¢ivanjem mokrac¢ne kiseline mogu javiti napadaji gihta (vidjeti dio 4.5).

Rizik od hipoglikemijskih ucinaka sulfonilureje i inzulina moZe biti povecan u slucaju primjene
prevelikih doza Andol PRO Zelu¢anootpornih tableta (vidjeti dio 4.5).

Pedijatrijska skupina bolesnika

Postoji moguca povezanost izmedu primjene acetilsalicilatne kiseline i pojave Reyeva sindroma u djece.
Reyev sindrom je vrlo rijetka, ali moguce Zivotno ugrozavajuca bolest koja zahva¢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

Kontraindicirane kombinacije

e Metotreksat (doze > 15 mg tjedno):
Kombinirani lijekovi, metotreksat i acetilsalicilatna kiselina, povecavaju hematolosku toksi¢nost
metotreksata jer acetilsalicilatna kiselina smanjuje bubrezni klirens metotreksata. Stoga je istovremena
primjena metotreksata (u dozama > 15 mg tjedno) s Andol PRO ZeluCanootpornim tabletama
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Kombinacije koje nisu preporuéene
e Urikozurici, poput probenecida
Salicilati ponistavaju u¢inak probenecida. Tu kombinaciju treba izbjegavati.

Kombinacije lijekova ¢ija primjena zahtijeva posebne mjere opreza ili posebnu pozornost

e Antikoagulansi, npr. kumarin, heparin, varfarin
Povecani rizik od krvarenja zbog inhibirane funkcije trombocita, ozljede sluznice dvanaesnika i
istiskivanja oralnih antikoagulansa s njihovih mjesta vezivanja na proteine plazme. Vrijeme krvarenja
treba pratiti (vidjeti dio 4.4).

e Antitrombociti (npr. klopidogrel i dipiridamol) i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
(poput sertralina ili paroksetina)
Povecan rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4).
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¢ Antidijabetici, npr. sulfonilureja
Salicilatna kiselina moze pojacati hipoglikemijsko djelovanje sulfonilureje.

o Digoksin i litij
Acetilsalicilatna kiselina smanjuje izlu¢ivanje digoksina i litija iz bubrega, $to dovodi do porasta
njihovih koncentracija u plazmi. Tijekom pocetka i zavrSetka lijeCenja acetilsalicilatnom Kiselinom
preporucuje se pracenje koncentracija digoksina i litija u plazmi. MozZe biti potrebno i podeSavanje doze.

o Diuretici i antihipertenzivi
Nesteroidni protuupalni lijekovi mogu smanjiti antihipertenzivno djelovanje diuretika i drugih
antihipertenziva. Kao i kod drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova, istovremena primjena s
inhibitorima angiotenzin konvertaze povecava rizik od akutne insuficijencije bubrega.

Diuretici: rizik od akutnog zatajenja bubrega zbog smanjene glomerularne filtracije putem smanjene
sinteze prostaglandina u bubrezima. Preporucuje se hidracija bolesnika i pracenje funkcije bubrega na
pocetku lijecenja.

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

e Sistemski kortikosteroidi
Rizik od gastrointestinalnih ulceracija i krvarenja moze biti povecan tijekom istovremene primjene
acetilsalicilatne Kiseline i kortikosteroida (vidjeti dio 4.4).

e Metotreksat (u dozama < 15 mg tjedno):
Istovremenom primjenom metotreksata i acetilsalicilatne kiseline mozZe se povecéati hematoloska
toksi¢nost metotreksata jer acetilsalicilatna kiselina smanjuje klirens metotreksata iz bubrega. Tijekom
prvih tjedana istovremene primjene krvnu sliku treba kontrolirati jednom tjedno. Pracenje treba biti
pojacano ¢ak i u slu¢aju blaze ostec¢ene funkcije bubrega te u starijih bolesnika.

e Drugi nesteroidni protuupalni lijekovi
Povecan je rizik od ulceracija i gastrointestinalnog krvarenja zbog sinergistickih u¢inaka.

e lbuprofen
Podaci dobiveni ispitivanjima upucuju da ibuprofen, u slu¢aju istovremene primjene s acetilsalicilatnom
kiselinom, moze inhibirati uc¢inak manjih doza acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita.
Medutim ogranicenost tih podataka i nesigurnosti u pogledu ekstrapolacije ex vivo podataka na klini¢ku
situaciju impliciraju da se ne mogu donijeti ¢vrsti zakljucei o redovnoj primjeni ibuprofena te se ne
smatra da postoje klini¢ki znacajni uéinci tijekom povremene primjene ibuprofena (vidjeti dio 5.1).

e Ciklosporin, takrolimus
Istovremena primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova i ciklosporina ili takrolimusa moze povecati
nefrotoksic¢ni u¢inak ciklosporina i takrolimusa. Funkciju bubrega nuzno je pratiti u slu¢aju istovremene
primjene tih lijekova s acetilsalicilatnom kiselinom.

e 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.

e Fenitoin
Salicilati smanjuju vezivanje fenitoina na albumin u plazmi, §to moze dovesti do pada razina ukupnog
fenitoina u plazmi, ali i do porasta frakcije slobodnog fenitoina. Nevezana koncentracija nije znac¢ajno
promijenjena, kao ni terapijski ucinak.
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e Alkohol
Istovremena primjena alkohola i acetilsalicilne kiseline povecava rizik od gastrointestinalnog krvarenja.

e Metamizol.
Metamizol moze smanjiti ufinak 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 kardioptrotekciju.

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Inhibicija sinteze prostaglandina moze $tetno 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
dozom i trajanjem lijecenja. Dostupni podaci ne podrzavaju bilo kakvu povezanost izmedu uzimanja
acetilsalicilatne kiseline i povecanog rizika od pobacaja. Postojeé¢i epidemioloski podaci za
acetilsalicilatnu kiselinu vezano za malformacije nisu dosljedni, ali povecan rizik od nastanka gastroshize
se ne moze iskljuciti. U prospektivnom ispitivanju u kojem je acetilsalicilatna kiselina davana 14800
parova majki i djece u ranoj fazi trudnoce (od prvog do Cetvrtog mjeseca) nije utvrdena povezanost
acetilsalicilatne kiseline i pove¢anom stopom od nastanka malformacija.

Pokazalo se da primjena inhibitora sinteze prostaglandina u Zzivotinja dovodi do povecanog
predimplantacijskog i postimplantacijskog gubitka i do embrio-fetalne smrtnosti. Takoder, poveéana
incidencija raznih malformacija, ukljucuju¢i 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
tromjesecja trudnoce, 0sim ako to nije nuzno potrebno. Ako acetilsalicilatnu kiselinu uzima Zena koja
pokusava zatrudnjeti ili zena koja je u prvom ili drugom tromjeseéju trudnoce, primijenjena doza bi
trebala biti najmanja moguca, a trajanje lijecenja $to je moguce krace.

Tijekom tre¢eg tromjesecja 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;

majku i novorodende, na kraju trudnoce:

- moguc¢em produljenju vremena krvarenja, antiagregacijskom ucinku koji se moze javiti i pri
primjeni vrlo niskih doza,

- inhibiciji kontrakcija uterusa, Sto moze odgoditi ili produljiti porod.

Stoga je primjena acetilsalicilatne kiseline kontraindicirana je tijekom treceg tromjesecja trudnoce.

Dojenje

Manje koli¢ine salicilata i njihovih metabolita izlucuju se u maj¢ino mlijeko. Budué¢i dosad nisu
zabiljezeni Stetni ucinci na dijete, dojenje nije potrebno prekinuti tijekom kratkotrajne primjene
preporucenih doza. Tijekom dugotrajne primjene i/ili primjene vec¢ih doza dojenje se mora prekinuti.
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4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka Andol PRO Zzelu¢anootpornih tableta na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima.

Na osnovi farmakodinamickih svojstava i nuspojava acetilsalicilatne kiseline ne oc¢ekuje se bilo kakav
utjecaj na sposobnost reagiranja i upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Tijekom primjene acetilsalicilatne kiseline zabiljezene su sljede¢e nuspojave. Nuspojave su navedene
prema organskim sustavima i ucestalosti.

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 Cesto:
limfnog sustava Povecana sklonost krvarenju
Rijetko:

Trombocitopenija, granulocitoza, aplasti¢na anemija

Nepoznato:

Slu¢ajevi krvarenja s produljenim 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 kirur§kih zahvata.

Postojece (hematemeza, melena) ili okultno gastrointestinalno krvarenje, koje
moze dovesti do sideropeni¢ne anemije (Cesce pri ve¢im dozama).

Poremecaji Rijetko:
imunolo$kog sustava | Reakcije preosjetljivosti, angioedem, alergijski edem, anafilakticke reakcije,
ukljucujuéi Sok

Poremecdaji Nepoznato:

metabolizma i Hiperuricemija

prehrane

Poremecaji Zivéanog | Rijetko:

sustava Intrakranijalno krvarenje
Nepoznato:

Glavobolja, vrtoglavica

Poremecaji uha i Nepoznato:
labirinta Smanjeni sluh, tinitus
Krvozilni Rijetko:
poremecaji Hemoragijski vaskulitis
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Poremecaji diSnog
sustava, prsista i

Manje Cesto:
Rinitis, dispneja

sredoprsja
Rijetko:
Bronhospazam, napadaji astme
Poremecaji Rijetko:
reproduktivnog Menoragija
sustava i dojki
Poremecdaji Cesto:
probavnog sustava Dispepsija
Rijetko:

Tesko gastrointestinalno krvarenje, mucnina, povracanje.

Nepoznato:
Ulkus Zeluca ili dvanaesnika i perforacija

Poremedaji jetre i
Zuci

Nepoznato:
Insuficijencija jetre

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

Manje Cesto:
Urtikarija

Rijetko:

Stevens-Johnsonov sindrom, Lyellov sindrom, purpura, nodozni eritem,

poliformni eritem

Poremecaji bubrega
i mokraénog sustava

Nepoznato:
Smanjena funkcija bubrega

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 djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Usprkos znacajnim razlikama izmedu bolesnika, moze se smatrati da toksi¢na doza za odrasle iznosi oko
200 mg/kg, a za djecu 100 mg/kg. Letalna doza acetilsalicilatne kiseline iznosi 25-30 grama.
Koncentracije salicilata u plazmi viSe od 300 mg/l upucuju na intoksikaciju. Koncentracije u plazmi vise
od 500 mg/l u odraslih i 300 mg/l u djece obi¢no uzrokuju jaku toksi¢nost.
Predoziranje moze biti Stetno za starije bolesnike i posebno za manju djecu (terapijsko predoziranje ili
Ceste slucajne intoksikacije mogu biti pogubne).

Simptomi umjerene intoksikacije

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

Simptomi su povezani s izrazito naru$enom acidobaznom ravnotezom. Prvo se javlja hiperventilacija,
koja dovodi do respiracijske alkaloze. Respiracijska acidoza javlja se zbog supresije centra za disanje.
Takoder, metabolicka acidoza javlja se zbog prisutnosti salicilata.
Buduc¢i se U manje djece intoksikacija vidi tek u kasnijem stadiju, ona se obi¢no nalaze u stanju acidoze.
Mogu se javiti i sljedec¢i simptomi: hipertermija i poja¢ano znojenje ($to dovodi do dehidracije), osjecaj
nemira, gréevi, halucinacije i hipoglikemija. Depresija ziv€anog sustava moze dovesti do kome,
kardiovaskularnog kolapsa i respiracijskog aresta.

Lijecenje predoziranja

o Hospitalizacija je potrebna ako bolesnik uzme toksi¢nu dozu.

e U slucaju umjerene intoksikacije treba pokusSati izazvati povracanje.

e Ako to ne uspije, treba pokusati s ispiranjem zeluca unutar sat vremena od uzimanja znacajne
koli¢ine lijeka. Nakon toga bolesniku treba dati aktivni ugljen (adsorbens) i natrijev sulfat
(laksativ).

e Aktivni ugljen moze se dati u jednokratnoj dozi (50 g za odrasle, 1 g/kg tjelesne mase za djecu
do 12 godina).

o Alkaliziranje urina (250 mmol NaHCOs tijekom tri sata) uz provjeravanje pH vrijednosti urina.

e U slucaju jake intoksikacije preporucuje se i hemodijaliza.

Lije¢enje ostalih simptoma je simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antitrombotici; Inhibitori agregacije trombocita (izuzev heparina),
ATK oznaka: BOIAC06

Acetilsalicilatna kiselina inhibira aktivaciju trombocita: blokiraju¢i ciklooksigenazu trombocita
acetiliranjem, inhibira sintezu tromboksana A2 (TXAZ2), fizioloski aktivne supstance koju otpustaju
trombociti i koja bi imala ulogu u komplikacijama ateromatoznih lezija.

Inhibicija sinteze TXA2 je ireverzibilna jer trombociti, koji nemaju jezgre, ne mogu (zbog nemoguénosti
sinteze proteina) sintetizirati nove ciklooksigenaze koje je acetilirala acetilsalicilatna kiselina.

Ponovljene doze od 20 do 325 mg uklju¢uju inhibiciju enzimske aktivnosti od 30 do 95%.

Zbog ireverzibilne prirode vezanja, ucinak traje tijekom Zivotnog vijeka trombocita (7-10 dana).
Inhibirajué¢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 prosjec¢no produljuje vrijeme krvarenja za oko 50 do 100%, ali mogu se vidjeti i
razlike medu pojedinim bolesnicima.

Podaci iz razlicitih ispitivanja upucuju na to da ibuprofen moze inhibirati uc¢inak manjih doza
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita tijekom njihove istovremene 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.
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Medutim, ogranic¢enost tih podataka i nesigurnosti u pogledu ekstrapolacije ex vivo podataka na klini¢ko
stanje, impliciraju da se ne mogu donijeti ¢vrsti zakljucci o redovnoj primjeni ibuprofena te se ne smatra
da postoje klini¢ki znacajni u¢inci 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 je proksimalno tanko crijevo. Medutim, zna¢ajan dio doze ve¢ se hidrolizirao u
salicilatnu kiselinu u stijenci crijeva tijekom procesa apsorpcije. Stupanj hidrolize ovisi o brzini
apsorpcije.

Najvise razine acetilsalicilatne kiseline i salicilatne kiseline u plazmi postizu se oko 5, odnosno 6 sati
nakon uzimanja Andol PRO Zeluanootpornih tableta nataste. Ako se tablete uzimaju uz obrok, najvise
razine u plazmi postizu se oko 3 sata kasnije nego u slu¢aju primjene nataste.

Raspodjela
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 o koncentraciji salicilatne Kiseline i o koncentraciji
albumina. Volumen raspodijele acetilsalicilatne kiseline je oko 0,16 I/kg tjelesne mase. Salicilatna
Kiselina sporo se $iri u sinovijalnu teku¢inu, prolazi kroz placentu i izlu¢uje se u maj¢ino mlijeko.

Biotransformacija

Acetilsalicilatna kiselina brzo se metabolizira u salicilatnu kiselinu, s poluvremenom eliminacije od 15
do 30 minuta. Salicilatna kiselina se zatim uglavnom pretvara u glicin i konjugate glukuronske kiseline te
gentizinsku Kiselinu u tragovima.

Kinetika eliminacije salicilatne kiseline ovisi 0 dozi jer je metabolizam ograni¢en 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.

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

5.3. Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki profil neskodljivosti acetilsalicilatne kiseline dobro je dokumentiran. U ispitivanjima na
zivotinjama salicilati nisu uzrokovali oste¢enja nekih drugih organa osim bubrega.

U ispitivanjima na $takorima, fetotoksi¢nost i teratogenost zabiljezene su pri primjeni acetilsalicilatne
kiseline u dozama toksi¢nima za majku. Klini¢ki 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
6.3. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete:
celuloza, mikrokristali¢na
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kukuruzni Skrob
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
stearatna kiselina

Ovojnica tablete:

Eudragit L 30 D-55 (metakrilatna Kiselina/etilakrilat kopolimer 1:1, polisorbat 80, natrijev laurilsulfat)

trietilcitrat
talk

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

30 (3 x 10) zeluc¢anootpornih tableta u (PVC/Al) 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
Andol PRO 75 mg Zelu€anootporne tablete: HR-H-420820956

Andol PRO 100 mg Zelu€anootporne tablete: HR-H-727758494

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 21. prosinac 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. sijecanj 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

12. sijecnja 2022.
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