Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Aspirin protect 100 mg zelucanootporne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna Aspirin protect 100 mg Zelu¢anootporna tableta sadrzi 100 mg acetilsalicilatne kiseline.
Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Zelu¢anootporna tableta.
Bijele, obloZene tablete bez oznaka.

4.  KLINICKI PODACI
4.1,  Terapijske indikacije
Aspirin protect primjenjuje se za lijeCenje sljede¢ih kardiovaskularnih stanja:

- za sekundarnu prevenciju sréanog udara u bolesnika s sr¢anim udarom u povijesti bolesti
- za sekundarnu prevenciju mozdanog udara u bolesnika s mozdanim udarom u povijesti bolesti
- za spreéavanje tromboembolije nakon operativnih ili intervencijskih zahvata na krvnim zilama

Ovaj lijek nije namijenjen za ublaZavanje boli niti za sniZavanje poviSene tjelesne temperature kod
prehlade ili gripe.

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

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena dnevna doza:

- za sekundardnu prevenciju sr¢anog udara: 100 mg na dan

- za sekundarno sprjecavanje mozdanog udara: 100 mg na dan

- za sprecavanje tromboembolije nakon kirurskih ili revaskularizacijskih zahvata na krvnim zilama:
100 mg na dan

Pedijatrijska populacija

Acetilsalicilatna kiselina ne smije se primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 16 godina osim ako
nije posebno indicirano od stane lije¢nika (vidjeti dio 4.4).

Stariji bolesnici (osobe od 65 godina i starije)
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Acetilsalicilatna kiselina se mora koristiti s oprezom u starijih bolesnika zbog potencijalnih komorbiditeta
(vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre:

Acetilsalicilatna kiselina se mora koristiti s posebnim oprezom u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre
(vidjeti dio 4.4.). Acetilsalicilatna kiselina je kontraindicirana u bolesnika s teskim zatajenjem funkcije
jetre (vidjeti dio 4.3.).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega:

Acetilsalicilatna kiselina se mora koristiti s posebnim oprezom u bolesnika s oste¢enom funkcijom
bubrega jer moze dodatno povecéati rizik od oStecenja bubrega i akutnog zatajenja bubrega.(vidjeti dio
4.4.).

Acetilsalicilatna kiselina je kontraindicirana u bolesnika s teskim zatajenjem bubrega (vidjeti dio 4.3.).

Nacin primjene

Kroz usta.

Ovaj lijek je namijenjen za dugotrajno lijeCenje. Prije prvog uzimanja lijeka, potrebna je preporuka
lije¢nika.

Tablete treba progutati cijele s puno tekucine (1/2 ¢ase vode), barem 30 minuta prije jela.
Zelu¢anootporna ovojnica sprje¢ava nadrazivanje sluznice Zeluca i osigurava otpustanje acetilsalicilatne
kiseline u luznatoj sredini crijeva te se stoga tablete ne smiju drobiti, lomiti niti Zvakati.

4.3. Kontraindikacije

Aspirin protect ne smije se primjenjivati u sljede¢im sluc¢ajevima:

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

- kod bolesnika koji u anamnezi imaju astmatske napade nakon primjene salicilata, odnosno tvari sa
slicnim djelovanjem (posebice nesteroidni protuupalni lijekovi);

- kod aktivnog ulkusa u probavnom sustavu;

- kod povecane sklonosti krvarenjima (hemoragijska dijateza);

- kod teskog zatajenja bubrega;

- kod teskog zatajenja jetre;

- kod teskog zatajenja srca;

- kod bolesnika koji uzimaju metotreksat u dozi od 15 mg/tjedan ili vise (vidjeti dio 4.5.);

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

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijek nije namijenjen za ublaZavanje boli niti za sniZavanje povisene tjelesne temperature kod prehlade ili

gripe
Aspirin protect se treba primjenjivati s posebnim oprezom u sljede¢im slu¢ajevima:

o kod preosjetljivosti na analgetike, protuupalne lijekove, antireumatske lijekove ili kada postoje
druge alergije;

o u bolesnika s ulkusom u probavnom sustavu u anamnezi (kronic¢ni ili ponavljani ulkus ili krvarenja
u probavnome sustavu u anamnezi). Ukoliko se pojavi ulkus ili krvarenje u probavnom sustavu,
potrebno je prekinuti lije¢enje. Potreban je oprez 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)

o kod istodobnog lijec¢enja s antikoagulansima (vidjeti dio 4.5.);
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u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega ili u bolesnika s oSte¢enom sré¢ano-zilnom cirkulacijom
(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 oSte¢enja bubrega i akutnog zatajenja bubrega; Potreban je oprez u bolesnika s
dehidracijom, buduci da primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) moze uzrokovati
pogorsanje bubrezne funkcije.

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

kod blagog i umjerenog ostecenja funkcije jetre (primjena je kontraindicirana kod teSkog osteéenja
funkcije jetre). U bolesnika koji imaju blago do umjereno oste¢enje funkcije jetre, potrebno je
redovito provoditi testove jetrene funkcije.

Neki NSAIL, kao sto su ibuprofen i naproksen, mogu umanjiti inhibitorni u¢inak acetilsalicilatne
kiseline na agregaciju trombocita. Bolesnike treba savjetovati da razgovaraju s lije¢nikom ukoliko
imaju propisan na¢in uzimanja acetilsalicilatne kiseline te planiraju uzimati NSAIL (vidjeti dio
4.5.));

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¢nom opstruktivnom pluénom bolesti. Isto vrijedi za bolesnike koji su skloni reakcijama
preosjetljivosti (npr. kozne reakcije, svrbez, urtikarija) na druge tvari;

Stariji bolesnici se op¢enito smatraju podloZnijima na nuspojave NSAIL, uklju¢ujuéi
acetilsalicilatnu kiselinu. Mogu se javiti krvarenje u probavnom sustavu i perforacija. Bolesnici
trebaju biti pazljivo praceni u sluc¢aju znakova i simptoma probavnih poremecaja.

Zbog inhibitornog u¢inka na agregaciju trombocita koji traje do nekoliko dana nakon primjene,
acetilsalicilatna kiselina moze dovesti do pove¢anog rizika od krvarenja osobito tijekom
kirurskog zahvata i nakon njega (Cak i kod manjih kirurSkih zahvata, npr. stomatoloskih zahvata
poput vadenja zuba). Potreban je oprez pri primjeni prije operativnih zahvata i tijekom lije¢enja
lijekovima koji mogu povecati rizik od krvarenja (npr. antikoagulansima, tromboliticima...).
Moze biti potreban privremeni prekid lije¢enja. Bolesnici trebaju prijaviti svom lijecniku sve
neobi¢ne simptome krvarenja.

Pri niskim dozama acetilsalicilatna kiselina smanjuje izlu¢ivanje mokraéne kiseline. U
predisponiranih bolesnika to moze izazvati napadaj gihta.

Pedijatrijska populacija

Lijekovi koji sadrze acetilsalicilatnu kiselinu ne smiju se primjenjivati u djece i adolescenata za
lijeGenje virusnih infekcija sa ili bez povisene temperature bez savjetovanja s lije¢nikom. Kod
odredenih virusnih infekcija, posebno u onih uzrokovanih virusom influenze A, influenze B i
vodenih kozica (varicele), postoji rizik od nastanka Reyeovog sindroma, vrlo rijetke, ali moguce
Zivotno ugrozavajuce bolesti koja zahtjeva hitnu medicinsku skrb. Ukoliko se uz navedene bolesti
javi trajno povracanje, moze se sumnjati na Reyeov sindrom. Postoji moguca povezanost izmedu
primjene acetilsalicilatne kiseline i pojave Reyeva sindroma u djece. Stoga se acetilsalicilatna
kiselina ne smije primjenjivati u djece mlade od 16 godina, osim ako nije posebno indicirano od
strane lije¢nika.

Informacije o pomo¢nim tvarima

Aspirin protect sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5.

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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. Kombinacije koje su kontraindicirane (vidijeti dio 4.3.):

Metotreksat u dozama od 15 mg/tjedno ili viSe:
Povecana hematoloska toksi¢nost metotreksata (opcenito, protuupalni lijekovi smanjuju bubrezni klirens
metotreksata i salicilati istiskuju metotreksat iz veze s plazmatskim proteinima) (vidjeti dio 4.3.).

. Kombinacije koje zahtijevaju oprez pri uzimanju:

Metotreksat u dozama manjim od 15 mg/tjedno:

Povecana hematoloska toksi¢nost metotreksata (opéenito, protuupalni lijekovi smanjuju bubrezni klirens
metotreksata i salicilati istiskuju metotreksat iz veze s plazmatskim proteinima). Krvna slika mora biti
tjedno pracena tijekom prvih tjedana istodobne primjene. Pomno pracenje se zahtijeva u bolesnika s
ostecenjem funkcije bubrega (Cak i blagim), kao i u starijih bolesnika.

NSAIL:

Eksperimentalni podaci pokazuju da neki NSAIL, kao $to su ibuprofen i naproksen, mogu kompetitivho
inhibirati u¢inak niske doze acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba lijeka uzimaju
istodobno (istog dana). Lijeenje nekim NSAIL, kao §to su ibuprofen i naproksen, u bolesnika s
povisenim kardiovaskularnim rizikom moze smanjiti kardioprotektivni u¢inak acetilsalicilatne kiseline
(vidjeti dio 4.4.). lako postoje nesigurnosti glede ekstrapolacije eksperimentalnih podataka na klinicku
praksu, mogucénost da redovita, dugotrajna primjena nekih NSAIL, kao $to su ibuprofen i naproksen,
moze smanjiti kardioprotektivni uc¢inak niske doze acetilsalicilatne kiseline ne moze se iskljuciti. Smatra
se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klini¢ki znacajan ucinak nije vjerojatan (vidjeti dio 5.1.).

Metamizol moZe smanjiti u¢inak 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.

Antikoagulanti, trombolitici/drugi inhibitori agregacije trombocita / hemostaze:
Povecan je rizik od krvarenja. Potrebno je klinicko pracenje bolesnika (vidjeti dio 4.4.).

Nesteroidni protuupalni lijekovi koji sadrZe salicilate
Zbog sinergistickog uc¢inka povecava se 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 moguéeg sinergistickog ucinka.

Digoksin
Koncentracija digoksina u plazmi je poviSena zbog smanjenog izlu¢ivanja kroz bubrege. Moze biti
potrebno pracenje koncentracije digoksina u plazmi, i po potrebi prilagodavanje doze.

Antidijabetici, npr. inzulin, sulfonilureja u kombinaciji s visokim dozama acetilsalicilatne kiseline
Visoke doze acetilsalicilatne kiseline povecavaju hipoglikemijski u¢inak antidijabetika zbog
hipoglikemijskoga djelovanja acetilsalicilatne kiseline i istiskivanja sulfonilureje iz veze s plazmatskim
proteinima. Preporucuje se nadzor razine glukoze u krvi.

Diuretici i inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima (ACE) u kombinaciji s acetilsalicilatnom
kiselinom u visokim dozama
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Glomerularna filtracija je smanjena zbog inhibicije vazodilatatornih prostaglandina. Akutno zatajenje
funkcije bubrega se moze javiti u dehidriranih bolesnika uslijed smanjene glomerularne filtracije zbog
smanjenog stvaranja prostaglandina u bubrezima. Nadalje, smanjen je antihipertenzivni u¢inak. Treba se
osigurati da je bolesnik hidriran i da je bubrezna funkcija pod nadzorom na pocetku lijecenja.

Sistemski glukokortikoidi, osim hidrokortizona koji se primjenjuje u nadomjesnom lije¢enju kod
Addisonove bolesti

Kortikosteroidi povecavaju izlu¢ivanje salicilata 1 zato se razina salicilata u krvi tijekom lijeCenja
kortikosteroidima snizava; nakon prekida lijecenja kortikosteroidima postoji rizik od predoziranja
salicilatima.

Istodobna primjena moze povecati incidenciju krvarenja u probavnom traktu i nastanak ulkusa.

Valproatna kiselina
Zbog istiskivanja iz veze s plazmatskim proteinima povecava se toksi¢nost valproatne kiseline.

Alkohol
Zbog aditivnih u¢inaka acetilsalicilatne kiseline i alkohola povecava se oStecenje sluznice probavnoga
sustava i produljuje vrijeme krvarenja. Istodobna primjena mora se izbjegavati.

Urikozurici (lijekovi za izlu¢ivanje mokraéne kiseline): benzbromaron i probenecid
Smanjenje urikozuri¢nog u¢inka zbog kompeticije za eliminaciju mokraéne kiseline putem bubreznih
tubula.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Inhibicija sinteze prostaglandina moZe Stetno utjecati na trudnocu i/ili embrio/fetalni razvoj. Podaci iz
epidemioloskih studija poti¢u zabrinutost o pove¢anom riziku od pobacaja i malformacija nakon uporabe
inhibitora sinteze prostaglandina tijekom rane faze trudnoc¢e. 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. Dostupni podaci ne podrzavaju bilo kakvu povezanost izmedu uzimanja
acetilsalicilatne kiseline i povecanog rizika od pobacaja. Postojeci 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.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3.).

0Od 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 lijeCenja u drugom tromjesecju, od kojih se vecina 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 trudnoée 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.
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Tijekom treéeg tromjesecja trudnoée, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu fetus izloZiti

sljedeéem:

o kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prijevremeno suzenje/zatvaranje ductusa arterioususa i pluéna
hipertenzija),

o oste¢enju bubrezne funkcije (vidjeti gore);

Svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti majku i dijete na zavrSetku trudnoée sljede¢em:

o moguc¢em produljenom trajanju krvarenja, antiagregacijskom uéinku koji se moze javiti ¢ak i pri
vrlo niskim dozama,

o 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 treceg

tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.3). Doze do i ukljucujuéi 100 mg/dan smiju se Koristiti samo uz strogi
opstetricki nadzor.

Dojenje

Male koli¢ine salicilata i njegovih metabolita prelaze u maj¢ino mlijeko.

U novorodencadi ¢ije su majke povremeno uzimale acetilsalicilatnu kiselinu do sada nisu primijecene
nuspojave, stoga dojenje obi¢no ne treba prekidati. Medutim, majke koje acetilsalicilatnu kiselinu uzimaju
redovito ili u visokim dozama moraju rano prestati dojiti.

Plodnost

Postoje dokazi da lijekovi koji inhibiraju sintezu ciklooksigenaza / prostaglandina mogu dovesti do
poremecaja zenine plodnosti zbog utjecaja na ovulaciju. Ovaj poremecaj je reverzibilan nakon prestanka
lijeCenja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o utjecaju lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Ipak, mora se uzeti u obzir da se moze pojaviti omaglica u slu¢aju predoziranja.

4.8. Nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nec¢e pojaviti kod svakoga.

Nuspojave u tablici 1 su navedene prema organskim sustavima (MedDRA) i u€estalosti: ¢esto (> 1/100 1 <
1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10000 i < 1/1000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave zabiljezene u ispitivanju ARRIVE* ili tijekom pracenja bolesnika koji uzimaju
Aspirin protect nakon stavljanja lijeka promet

Klasifikacija Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava
(MedDRA)
Poremecaji krvi i anemija zbog hemoragijska | hemoliza®
limfnog sustava nedostatka Zeljeza® anemija hemoliticka
anemija®
Poremecaji reakcije preosjetljivosti | anafilakticka | anafilakticki Sok
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imunoloskog sustava reakcije preosjetljivosti | reakcija
na lijek
alergijski edemi
angioedem
Poremecéaji zivéanog | omaglica mozdano i
sustava intrakranijalno
krvarenje®
Poremacaji uha i tinitus
labirinita
Srcani poremecaji kardiorespiratorni
distres®
Krvozilni poremecaji hematom krvarenje krvarenje u
krvarenje u slucaju
misié operativnog
zahvata
Poremecaji disnog epistaksa kongestija nosa respiratorna
sustava, prsista i rinitis bolest pogorsana
sredoprsja acetilsalicilatnom
kiselinom
Poremecaji dispepsija krvarenje desni perforacija striktura crijeva
probavnog sustava bol u probavnom | erozija i ulkus u ulkusa u (engl. intestinal
sustavu i probavnom sustavu probavnom diaphragm
abdomenu sustavu disease)
upala probavnog
sustava
krvarenje u
probavnom
traktu®
Poremecaji jetre i oStecenje jetre povecane
7zuci vrijednosti
jetrenih
transaminaza
Poremecaji koze i osip urtikarija
potkoznog tkiva pruritus
Poremecaji bubrega i | urogenitalno ostecenje
mokrac¢nog sustava krvarenje funkcije
bubrega®,
akutno
zatajivanje
bubrega®
Ozljede, trovanja i vidjeti dio 0

proceduralne
komplikacije

predoziranju

* ARRIVE je klinic¢ko ispitivanje, sponzorirano od strane kompanije Bayer s 6270 ispitanika u skupini
koja je uzimala lijek Aspirin 100 mg te 6276 ispitanika u skupini koja je uzimala placebo. Medijan
trajanja izloZenosti lijeku Aspirin bio je 5,0 godina, uz raspon 0 do 7 godina.

® u smislu krvarenja

® u smislu teskih oblika nedostatka enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD)
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° LT/ fatalni slucajevi zabiljezeni su s istom ucestalosti (<0,1%) u obje skupine, koja je uzimala ASK i
koja je uzimala placebo

94 smislu teskih alergijskih reakcija

® u bolesnika s prethodno oSte¢enom funkcijom bubrega ili oSte¢enom krvozilnom cirkulacijom

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

Otrovanje salicilatima (> 100 mg/kg/dan kroz 2 dana moze uzrokovati toksi¢nost) moze nastati uslijed
kroni¢ne, terapijski steene intoksikacije i uslijed akutne intoksikacije koja je potencijalno po Zivot opasna
(predoziranje), a koje variraju od slu¢ajne ingestije u djece do namjerne intoksikacije.

Simptomi i lijeCenje

Kroni¢no otrovanje salicilatima mozZe biti neprimjetno jer su znakovi i simptomi nespecificni. Blaga
kroni¢na intoksikacija salicilatima, zvana salicilizam obi¢no se dogada nakon ponovljenog uzimanja
visokih doza. Simptomi ukljucuju omaglicu, vrtoglavicu, tinitus, gluho¢u, znojenje, mu¢ninu i povracanje,
glavobolju i konfuziju te se mogu kontrolirati smanjenjem doze. Tinitus se moze javiti kod koncentracije
salicilata u plazmi od 150 do 300 mikrograma/ mL. Ozbiljnije nuspojave se javljaju pri koncentracijama
vis§im od 300 mikrograma/ mL. Glavni znak akutne intoksikacije je tezak poremecaj acidobazne
ravnoteZe koji moze varirati s godinama i stupnjem intoksikacije. Najée$¢i oblik u djece je metabolika
acidoza. TeZina otrovanja se ne moze procijeniti samo na temelju koncentracije u plazmi. Apsorpcija
acetilsalicilatne kiseline moze biti odgodena zbog smanjenog praznjenja Zeluca, stvaranja konkremenata u
zelucu ili kao rezultat ingestije zelu¢anootporne tablete. Mjere koje se primjenjuju kod intoksikacije
acetilsalicilatnom kiselinom odredene su opsegom, stupnjem i klinickim simptomima intoksikacije, kao i
standardim mjerama koje se Koriste pri trovanju. Glavne mjere trebale bi ukljuéivati ubrzano izlu¢ivanje
lijeka, kao i obnavljanje elektrolita i acidobaznog metabolizma.

Uslijed kompleksnih patofizioloskih u¢inaka otrovanja salicilatima, znakovi i simptomi mogu ukljucivati:

Znakovi i simptomi Laboratorijski nalazi Mjere lijecenja

BLAGA DO UMJERENA ispiranje Zeluca, ponovljena

INTOKSIKACIJA primjena aktivnog ugljena,
izazvana alkalna diureza

tahipneja, hiperventilacija, alkalemija, odrzavanje tekucine i elektrolita

respiratorna alkaloza alkalurija

dijaforeza

mucnina, povracanje

UMJERENA DO TESKA ispiranje Zeluca, ponovljena

INTOKSIKACIJA primjena aktivnog ugljena,

izazvana alkalna diureza,
hemodijaliza u tezim slucajevima

respiratorna alkaloza s acidemija, odrzavanje tekucine i elektrolita
kompenzacijskom acidurija

metabolickom acidozom

hiperpireksija odrzavanje tekucine i elektrolita

di$ni sustav: od
hiperventilacije,
nekardiogenog plu¢nog
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edema do respiratornog
aresta, asfiksije

kardiovaskularni sustav: od
disritmije, hipotenzija do
kardiovaskularnog aresta

npr. snizen krvni tlak,
promjene u EKG-u

dehidracija, oligurija do
zatajenja bubrega

gubitak tekucine i elektrolita:

npr. hipokalemija,
hipernatrijemija,
hiponatrijemija,
promjenjena funkcija
bubrega

odrzavanje tekucine i elektrolita

oSte¢en metabolizam
glukoze, ketoza

hiperglikemija,
hipoglikemija (posebice u
djece), povecane razine
ketona

tinitus, gluhoca

probavni sustav: krvarenje u
probavnom sustavu

hematoloski: variraju od
inhibicije trombocita do
koagulopatije

npr. produljenje PT-a,
hipoprotrombinemija

neuroloski: toksi¢na
encefalopatija i depresija
sredi$njeg zivéanog sustava
sa simptomima Kkoji variraju
od letargije, smetenosti do
kome i konvulzija

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamiéka svojstva

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

ATK oznaka: BO1ACO06

Acetilsalicilatna kiselina ko¢i agregaciju trombocita tima $to sprjecava sintezu tromboksana A2 u
trombocitima. Njezino je djelovanje posljedica ireverzibilne inhibicije ciklooksigenaze (COX-1), enzima
koji sudjeluje u nastanku prostaglandina. Ta je inhibicija osobito izrazena kod trombocita jer oni ne mogu
ponovno sintetizirati taj enzim. Pretpostavlja se da acetilsalicilatna kiselina i inace ihibitorno djeluje na

trombocite. Stoga se koristi u lijeGenju razli¢itih vaskularnih bolesti.

Acetilsalicilatna kiselina pripada skupini kiselih nesteroidnih protuupalnih lijekova s analgetskim,

antipiretskim i protuupalnim svojstvima. Visoke peroralne doze acetilsalicilatne kiseline (300 mg do 1 g)
upotrebljavaju se za ublazavanje blage do umjerene boli i u blago febrilnim stanjima kao $to su prehlada
ili gripa. za snizavanje povisene tjelesne temperature, te za ublazavanje bolova u zglobovima i misi¢ima.
Primjenjuje se i kod akutnih i kroni¢nih upalnih bolesti, kao Sto su reumatoidni artritis, osteoartritis i
ankilozantni spondilitis.

Eksperimentalni podaci upucuju na to da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati u¢inak niske doze
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba lijeka uzimaju istodobno. Odredena
ispitivanja farmakodinamike pokazuju da je zamijecen smanjen ucinak acetilsalicilatne kiseline na
stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita kada se jednokratna doza ibuprofena od 400 mg uzela

9

HALMED
09 - 09 - 2024
ODOBRENO




unutar 8 sati prije, ili unutar 30 minuta nakon uzimanja acetilsalicilatne kiseline s trenutnim oslobadanjem
(81 mg). Tako postoji nesigurnost glede ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu, moguénost da ¢e
redovita, dugotrajna primjena ibuprofena mozda smanjiti kardioprotektivni uc¢inak niske doze
acetilsalicilne kiseline ne moZze se iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klinicki
znacajan ucinak nije vjerojatan (vidjeti dio 4.5).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene acetilsalicilatna kiselina se iz probavnog sustava apsorbira brzo i u potpunosti.

Acetilsalicilatna kiselina se za vrijeme apsorpcije i nakon nje pretvara u svoj glavni metabolit, salicilatnu
kiselinu. Budu¢i da je formulacija Aspirin Zelu¢anotpornih tableta otporna na kiselinu, acetilsalicilatna
kiselina ne otpusta se u zelucu, nego tek u alkalnoj okolini crijeva. Stoga je vr$na koncentracija
acetilsalicilatne kiseline postignuta 2 do 7 sati nakon primjene zelu¢anootpornih tableta, to jest odgodena
je u usporedbi s tabletama s trenutnim oslobadanjem.

Uz istodobnu primjenu s hranom, apsorpcija acetilsalicilatne kiseline je potpuna, ali odgodena. To
implicira da je brzina, a ne opseg apsorpcije acetilsalicilatne kiseline, promijenjena unosom hrane.

Distribucija
Acetilsalicilatna kiselina i salicilatna Kiselina opseZno se vezu za proteine u plazmi i brzo se raspodjeljuju

po cijelom tijelu. Salicilatna kiselina prolazi kroz posteljicu i izlu¢uje se U majéino mlijeko (vidjeti dio
4.6).

Biotransformacija

Acetilsalicilna kiselina (,,lijek roditelj*) pretvara se u svoj glavni metabolit salicilatnu kiselinu.
Hidroliticko cijepanje acetilne skupine acetilsalicilatne kiseline zapocinje ve¢ za pri prolasku kroz
sluznicu crijeva, no ve¢inom se taj proces odvija u jetri. Salicilatna kiselina izluCuje se pretezno jetrenim
metabolizmom. Njeni glavni metaboliti su saliciluri¢na kiselina, salicilfenilglukuronid,
salicilacilglukuronid, gentizinska kiselina i gentizuri¢na kiselina.

Eliminacija

Brzina eliminacije salicilatne kiseline ovisna je o dozi; naime, metabolizam je ograni¢en kapacitetom
jetrenih enzima. U rasponu doze od 100 mg do 500 mg , farmakokinetika acetilsalicilatne kiseline ne
ukazuje na klini¢ki znacajno odstupanje od proporcionalnosti doze.

Poluvrijeme eliminacije nakon primjene niskih doza traje 2 do 3 sata, a nakon primjene visokih doza oko
15 sati. Salicilatna kiselina i njezini metaboliti izlu¢uju se uglavnom kroz bubrege.

Farmakokineticki/farmakodinami€ki odnos

Zbog mehani¢kog odnosa izmedu ukupne izlozenosti u plazmi acetilsalicilatne kiseline i njenog
inhibitornog efekta na agregaciju trombocita, odgodena apsorpcija acetilsalicilatne kiseline ne smatra se
relevantnom kod kroniéne terapije s niskom dozom acetilsalicilatne kiseline s ciljem postizanja dovoljne
inhibicije agregacije trombocita. Usprkos tome, da bi se osigurala djelotvornost Zelu¢anootporne ovojnice,
Aspirin protect zelu¢anootporne tablete trebaju se po moguénosti uzeti (najmanje 30 minuta) prije jela, S
puno tekucine (vidjeti dio 4.2).

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Dokumentacija o pretklinickim podacima o sigurnosti acetilsalicilatne kiseline vrlo je opseZna.
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U ispitivanjima na Zivotinjama salicilati u visokim dozama su uzrokovali oSte¢enja bubrega, ali ne i
drugih organa. Mutagenost acetilsalicilatne kiseline je opsezno ispitivana in vitro i in vivo; nije naden
relevantni dokaz o mutagenom potencijalu. Isto se odnosi i na ispitivanja karcinogenosti.

Salicilati su pokazali teratogeni u€inak u ispitivanjima na zivotinjama i na odredenom broju drugih vrsta.
Opisani su poremecaji implantacije, embriotoksi¢ni i fetotoksicni u€inci te oStecena sposobnost ucenja u
potomstva nakon prenatalnog izlaganja acetilsalicilatnoj kiselini.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

jezgra
celuloza, prah

Skrob, kukuruzni

ovojnica

metakrilna kiselina / etilakrilat kopolomer 1:1
polisorbat 80

natrijev laurilsulfat

talk

trietilcitrat

6.2. Inkompatibilnosti

Nisu poznate.

6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Aspirin protect 100 mg zelucanootporne tablete: 28 (2x14) tableta u blisteru, u kutiji
Aspirin protect 100 mg ZeluCanootporne tablete: 30 (3x10) tableta u blisteru, u kutiji

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih materijala koji potjecu od lijeka.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer d.0.0., Radni¢ka cesta 80, 10000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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HR-H-614712313
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

23.05.2005. /29.04.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09.09.2024.
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