SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Cardiopirin 100 mg Zelu¢anootporne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna Zelu¢anootporna tableta sadrzi 100 mg acetilsalicilatne kiseline (ASK).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom: Jedna Zelu¢anootporna tableta sadrzi 60 mg laktoza hidrata.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Zelu¢anootporna tableta.
Bijele, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete.

4. KLINICKI PODACI
4.1, Terapijske indikacije

Cardiopirin 100 mg zelu¢anootporne 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

- Sprjecavanje tromboembolije nakon operativnih ili intervencijskih zahvata na krvnim zilama

Lijek Cardiopirin nije namijenjen za ublazavanje boli ni za snizavanje poviSene tjelesne temperature kod
prehlade ili gripe.

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

4.2. Doziranje i nadin primjene

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

Doziranje

Preporucena doza je 1 tableta jednom dnevno.

Odrasli
Uobicajena doza je jedna Cardiopirin 100 mg Zelu¢anootporna tableta na dan.

Pedijatrijska populacija

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

Starije osobe
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Opcenito, acetilsalicilatnu Kiselinu treba primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika koji su skloniji
nezeljenim dogadajima. Uobicajena doza za odrasle se preporucuje, ako nisu prisutna ozbiljna oste¢enja
bubrega ili jetre (vidjeti dio 4.4.). LijeCenje treba provjeravati u redovitim intervalima.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre

Acetilsalicilatnu Kiselinu se ne smije primijeniti u bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.3.).

U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, koji imaju snizenu koncentraciju albumina u plazmi,
moze do¢i do trovanja salicilatnom kiselinom. Stoga acetilsalicilatnu kiselinu treba koristiti s oprezom u
tih bolesnika.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

Acetilsalicilatnu kiselinu se ne smije primijeniti u bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije bubrega
(vidjeti dio 4.3.).

U nekih bolesnika, kratkotrajna primjena acetilsalicilatne kiseline u terapijskim dozama moze rezultirati
prolaznim akutnim zatajenjem bubrega. Stoga acetilsalicilatnu Kiselinu treba koristiti s oprezom u tih
bolesnika.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Tablete treba progutati cijele sa nesto tekuéine, sa ili bez jela, otprilike u isto vrijeme svaki dan.
Primjenom Zeluano otpornih tableta reduciraju se nuspojave koje acetilsalicilatna kiselina ima na

sprjecava nadrazujuce ucinke na crijeva.

Trajanje lijecenja
Kod dugotrajnog lijecenja koristi se najniza moguéa doza.

4.3. Kontraindikacije

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

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

- aktivini ili ponavljajuéi Zelu€ani i intestinalni ulkusi i/ili Zelu¢ana/crijevna krvarenja ili druge vrste
krvarenja poput cerebrovaskularnih krvarenja

- hemoragijske dijateze, trombocitopenije, hemofilije

- teska bubrezna insuficijencija i oksalurije

- teSke jetrene insuficijencije

- teSkog, nedostatno kontroliranog zatajenja srca (sr¢ana insuficijencija)

- istovremeno lijeCenje s metotreksatom u dozi od 15 mg ili viSe tjedno

- bolesnici skloni krvarenju

- doze > 100 mg dnevno tijekom treceg tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.6.)

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijek Cardiopirin nije namijenjen za ublazavanje boli ni za sniZavanje poviSene tjelesne temperature kod
prehlade ili gripe.

Krizna preosjetljivost
Treba izbjegavati dodatno uzimanje drugih lijekova koji sadrze salicilate ili drugih nesteroidnih
antiflogistika/antireumatika.

Reakcije preosjetljivosti
Acetilsalicilatna kiselina moze potaknuti napade bronhospazma i astme ili druge reakcije preosjetljivosti.
Cimbenici rizika su postojeca astma, peludna groznica, nosni polipi ili kroni¢ne respiratorne bolesti. Isto
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se odnosi na bolesnike, koji takoder pokazuju alergijsku reakciju na druge tvari (npr. kod koznih reakcija,
svrbeza ili urtikarije).

Primjenu lijeka potrebno je prekinuti kod pojave bilo kojeg znaka preosjetljivosti.

Treba biti oprezan kod bolesnika s preosjetljivos¢u na druge analgetike, protuupalne ili antireumatske
lijekove.

Kozne reakcije preosjetljivosti

Ozbiljne kozne reakcije, ukljuéujuci Steven-Johnsonov sindrom povezane s primjenom acetilsalicilatne
kiseline, rijetko su prijavljene (vidjeti dio 4.8.). Acetilsalicilatnu kiselinu se mora prestati koristiti na prvi
znak koznog osipa, lezija sluznice ili bilo kojeg drugog znaka preosjetljivosti.

Prijavljeni su sluéajevi izbijanja koznih promjena uzrokovanih lijekom (engl. fixed drug eruption (FDE))
i op¢ih buloznih koznih promjena uzrokovanih lijekom (engl. generalized bullous fixed drug eruption
(GBFDE)) povezani s acetilsalicilatnom kiselinom.

Acetilsalicilatna kiselina se ne smije ponovo primijeniti kod pacijenata sa izbijanjem koznih promjena
uzrokovanih lijekom (FDE) i op¢ih buloznih koznih promjena uzrokovanih lijekom (GBFDE) u povijesti
bolesti. (vidjeti dio 4.8.)

Utjecaj na gastrointestinalni sustav
Povecéan je rizik od gastrointestinalnog krvarenja te duodenalnog ili gastri¢kog ulkusa.

Oprez je potreban u sljede¢im sluéajevima:
- genetski uvjetovan nedostatak glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (hemoliti¢ka anemija)
- gastrointestinalni poremecaji (npr. gastritis)

Potreban je oprez kod bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji mogu povecati rizik od ulceracije
poput oralnih kortikosteroida, selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (vidjeti dio 4.5.).

Rizici od krvarenja

Postoji povecani rizik od krvarenja, osobito tijekom i nakon kirurskog zahvata (¢ak i kod manjih
kirurskih postupaka, npr. oralnokirurskih zahvata). Potreban je oprez u primjeni prije operativnih zahvata
i tijekom lijecenja lijekovima koji mogu povecati rizik od krvarenja (npr. antikoagulansima,
tromboliticima). Moze biti potreban privremeni prekid lijeCenja. Bolesnici trebaju prijaviti svom
lije¢niku sve neobi¢ne simptome krvarenja.

Prije kirurskih postupaka (¢ak i malih zahvata poput vadenja zuba), lijjecnik treba biti obavijesten o
uzimanju Cardiopirina te antitromboti¢ki uéinci acetilsalicilatne Kiseline trebaju biti razmotreni. Vrijeme
krvarenja moze biti produljeno.

Ne preporucuje se istodobno lije¢enje lijekom Cardiopirin i drugim lijekovima koji mijenjaju hemostazu
(tj. antikoagulansima poput varfarina, heparina — izuzevsi terapiju niskom dozom heparina),
trombolitickim i antitrombocitnim sredstvima, protuupalnim lijekovima i selektivnim inhibitorima
ponovne pohrane serotonina), ukoliko nije striktno indicirano, jer mogu povecati rizik od nastanka
krvarenja (vidjeti dio 4.5.). Ako se istodobno lijeCenje ne moZe izbjeci, preporuCuje se pomno
promatranje znakova krvarenja.

Pacijente koji se podvrgavaju trombolizi (fibrinolitskoj terapiji) treba pregledati na moguce znakove
vanjskog ili unutarnjeg krvarenja (npr. hematoma).

Bolesnici bi trebali obavijestiti svog lijecnika 0 svakom neuobicajenom simptomu krvarenja. Ako se
dogodi gastrointestinalno krvarenje ili ulceracija, lijecenje treba prekinuti.

Acetilsalicilatna kiselina i menoragija
Acetilsalicilatna kiselina se ne preporucuju tijekom menoragije kada menstrualno krvarenje moze biti
povecano.

Acetilsalicilatna kiselina i hipertenzija
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Acetilsalicilatnu kiselinu treba koristiti s oprezom u sluéajevima hipertenzije i kod bolesnika, koji u
povijesti bolesti imaju ulkus na Zelucu ili dvanaesniku, hemoragi¢ne epizode ili su na terapiji S
antikoagulansima.

Giht
U niskim dozama acetilsalicilatna kiselina smanjuje izlu¢ivanje uri¢ne kiseline. To moze izazvati napad
gihta (uloga) u predisponiranih bolesnika.

Rizik od hipoglikemije
Rizik od hipoglikemijskog ué¢inka kod sulfonilureje i inzulina moze se pojacati uzimanjem prekomjerne
doze acetilsalicilatne kiseline (vidjeti dio 4.5.).

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Acetilsalicilatnu kiselinu treba Kkoristiti s oprezom u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega
ili jetre (kontraindicirana je ako je tesko oStecenje) jer upotreba NSAIL moze rezultirati pogorSanjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2.).

Ako uzimate acetilsalicilatnu kiselinu u visokim dozama tijekom nekoliko godina, o$te¢ena funkcija
bubrega se ne moze iskljuciti. Bubrezna funkcija se treba redovito provjeravati.

Pedijatrijska populacija

Acetilsalicilatna kiselina se ne preporucuje za primjenu u adolescenata i djece.

Postoji moguéa povezanost izmedu primjene acetilsalicilatne kiseline i pojave Reyeovog sindroma u
djece. Reyeov sindrom je vrlo rijetka, ali moguce zivotno ugrozavajuca bolest koja zahvaca mozak i jetru
te zahtjeva hitnu medicinsku skrb.(vidjeti dio 4.8.).

Neprekidno povracanje tijekom duzeg razdoblja, dehidracija, pomucéena svijest i konvulzije zahtijevaju
hitnuintenzivnu njegu. Ipak uzro¢na povezanost s uzimanjem odredenih lijekova nije dokazana.
Acetilsalicilatna kiselina se treba primijeniti u djece i adolescenata, kod bolesti s povisenom tjelesnom
temperaturom (febrilnih bolesti), samo u slucaju nedostatka drugih terapijskih mogu¢nosti.

Stariji bolesnici
Stariji bolesnici su posebno osjetljivi na nuspojave NSAIL-a, ukljucujuéi acetilsalicilatnu kiselinu,

posebno na gastrointestinalno krvarenje i perforaciju koji mogu biti fatalni (vidjeti dio 4.2.). Kada je
potrebna dugotrajna terapija bolesnike treba redovito pregledavati.

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim bolestima nepodnoSenja galaktoze,
deficijencijom Lappove laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindicirane kombinacije

Metotreksat (kada se primjenjuje u dozama > 15 mg tjedno):

Kombinacijom lijekova metotreksat i acetilsalicilatna kiselina pojaava se hematoloska toksi¢nost
metotreksata uslijed smanjenog bubreznog klirensa metotreksata zbog acetilsalicilatne kiseline. Stoga je
istodobna primjena metotreksata (u dozama > 15 mg tjedno) s acetilsalicilatnom kiselinom
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Kombinacije koje zahtijevaju mjere opreza pri primjeni ili koje treba uzeti u obzir
Antikoagulansi npr. kumarin, heparin, varfarin, antitrombocitni i drugi antitrombocitni lijekovi,
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), sistemski kortikosteriodi, alkohol, drugi NSAIL

Acetilsalicilatna kiselina povecava ucinak antikoagulansa i antitrombocitnih lijekova (varfarin i drugi
kumarinski derivati, heparin) (vidjeti dio 4.4.) i drugih antitrombocitnih lijekova (npr. tiklopidin,
klopidogrel i dipiridamol), rezultiraju¢i produzenim vremenom krvarenja (vidjeti dio 4.4.).
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Antitrombocitni lijekovi i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI; poput sertralina ili
paroksetina)
Povecani rizik od gastrointestinalnog krvarenja (vidjeti dio 4.4.).

Kortikosteroidi
Rizik od gastrointestinalnih ulceracija i krvarenja moze se povecati istodobnom primjenom
acetilsalicilatne Kiseline i kortikosteroida (vidjeti dio 4.4.).

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

Ostali NSAIL
Povecani rizik od ulceracija i gastrointestinalnih krvarenja zbog sinergijskih ucinaka.

Diuretici i antihipertenzivi

NSAIL mogu smanjiti antihipertenzivne u¢inke diuretika i drugih antihipertenzivnih lijekova. Kao i kod
ostalih nesteroidnih protuupalnih lijekova, istodobna primjena s ACE inhibitorima povecava rizik od
akutne bubrezne insuficijencije.

Diuretici: rizik od akutnog zatajenja bubrega.

Urikozurici (npr. probenecid, sulfinpirazon)
Salicilati ponistavaju u¢inak probenecida i sulfinpirazona. Kombinaciju treba izbjegavati.

Antidijabetici, npr. sulfonilurea
Salicilati mogu povecati hipoglikemijski u¢inak sulfonilureje.

Digoksin i litij
Acetilsalicilatna kiselina otezava izlu¢ivanje digoksina i litija putem bubrega sto dovodi do povecane
koncentracije u plazmi.

Valproat
Prijavljeno je da acetilsalicilatna kiselina smanjuje vezanje valproata na serumski albumin povecavajuéi
time njegovu slobodnu koncentraciju u plazmi u stanju ravnoteze.

Antagonisti aldosterona (spironolakton i kanrenon)
Istodobna primjena s acetilsalicilatnom kiselinom smanjuje u¢inak sulfonamida antagonista aldosterona
(spironolakton i kanrenon).

Tetraciklini
Istodobna primjena acetilsalicilatne kiseline s tetraciklinima moze dovesti do stvaranja neresorbirajuceg
kompleksa. Stoga je potreban interval izmedu uzimanja ovih lijekova od 1 do 3 sata.

Ciklosporin, takrolimus
Istodobna primjena NSAIL-a i ciklospoina ili takrolimusa moze povecati nefrotoksi¢ni ucinak
ciklosporina i takrolimusa.

Metamizol

Metamizol moZze smanjiti ucinak 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.

Ibuprofen

Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen moze inhibirati uc¢inak niskih doza ASK na agregaciju
trombocita kada se zajedno primjenjuju. Ipak limitiranost ovih podataka i nejasnoce glede ekstrapolacije
ex vivo podataka na klinicku situaciju upucuju da se ne mogu donijeti ¢vrsti zakljuéci u svezi s
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redovitom upotrebom ibuprofena, a isto tako se podrazumijeva da nije vjerojatno da ima klini¢ki
relevatnog ucinka prilikom povremene upotrebe ibuprofena (vidi odjeljak 5.1.).

Barbiturati
Istodobna primjena s acetilsalicilatnom kiselinom povecéava razinu barbiturata u plazmi.

Sulfonamidi (kotrimoksazol)
Istodobna primjena s acetilsalicilatnom kiselinom povec¢ava uc¢inak sulfonamida (kotrimoksazola).

Trijodotironin
Istodobna primjena s acetilsalicilatnom kiselinom povecéava ucinak trijodotironina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost
Nema kontroliranih ispitivanja u vezi s potencijalnim ué¢inkom acetilsalicilatne kiseline na plodnost.

Trudnoca

Niske doze (do 100 mg/dan):
Klini¢ke studije pokazuju da se doze do 100 mg/dan za ograni¢enu opstetri¢ku primjenu, koje zahtijevaju
pracenje specijalista ¢ine sigurnima.

Doze od 100-500 mg/dan:
Nema dovoljno klinickog iskustva s primjenom doza iznad 100 mg/dan do 500 mg/dan. Stoga se
preporuke za doze od 500 mg/dan i vise navedene ispod, odnose i na ovaj raspon doza.

Doze od 500 mg/dan i vise:

Inhibicija sinteze prostaglandina moze negativno utjecati na trudnocu i/ili razvoj embrija/fetusa. Podaci
iz epidemioloskih studija ukazuju na povecéani rizik od pobacaja te od sréanih malformacija nakon
primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudno¢i.

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, acetilsalicilatna kiselina moze uzrokovati oligohidramniju, koja se javlja
kao posljedica poremecaja fetalne bubrezne funkcije. To se moZze javiti ubrzo nakon pocetka primjene
lijeka te se u pravilu normalizira nakon prekida terapije. Dodatno, prijavljeni su slu¢ajevi suzenja ductus
arteriosus nakon lije¢enja u drugom tromjesecju, od kojih se vecina povlaci nakon prekida terapije.
Stoga tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, acetilsalicilatna Kiselina se ne smije primijeniti, ako
to nije nuzno potrebno.

Ako acetilsalicilatnu kiselinu koristi Zzena koja pokuSava zatrudnjeti ili tijekom prvog i drugog
tromjesecja trudnoce, doza treba biti $to niZa, a trajanje lijeenja §to je krace moguce.

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.

Tijekom treceg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti

fetus:

- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (S preranim suzenjem/zatvaranjem arterioznog duktusa i plué¢nom
hipertenzijom);

- bubreznoj disfunkciji;

majku i novorodence, na kraju trudnoce:

- mogucem produljenju vremena krvarenja, antiagregacijski u¢inak koji se moze pojaviti ¢ak i pri vrlo
malim dozama.

- inhibiciji kontrakcija maternice $to rezultira odgodenim ili produljenim trudovima.
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Slijedom toga, acetilsalicilatna kiselina u dozama od 100 mg/dan i viSe kontraindicirana je tijekom treceg
tromjesecja trudnoce (vidjeti dio 4.3.). Doze do i uklju¢ujuéi 100 mg/dan smiju se koristiti samo uz strogi
opstetri¢ki nadzor

Dojenje

Aktivna tvar ASK i njeni metaboliti se izluéuju u mlijeko dojilja, ali u malim koli¢inama. Stetni uéinci na
dijete nisu do sada utvrdeni pa prekid dojenja nije potreban prilikom kratkotrajne primjene dnevnih doza
do 150 mg. Tijekom dugotrajne primjene ili unosa veéih doza (vise od 150 mg dnevno) bolesnice trebaju
potpuno prekinuti dojenje.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nije znacajno.

Nisu provedene studije o ucincima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima s
acetilsalicilatnom kiselinom. Na temelju farmakodinamickih svojstava i nuspojava acetilsalicilatne
kiseline ne ocekuje se utjecaj na reaktivnost i sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave su prikazane prema organskom sustavu i ucestalosti.

Unutar svakog sustava ucestalost se definira na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10),
manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10000 do < 1/1000), vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato ( iz
dostupnih padataka ucestalost se ne moze odrediti).

Organski sustav Nuspojava Ucestalost
Infekcije i infestacije rinitis nepoznato
trombocitopenija .
produljeno krvarenje ¢ rijetko
Poreme¢éaji krvi i limfnog | aplasti¢na anemija
sustava leukopenija
agranulocitoza
nepoznato

povecana sklonost krvarenju i povecéan rizik od
krvarenja tijekom kirurskih zahvata
sideropeni¢na anemija °

preosjetljivost (bronhospazam, kozne reakcije) | manje ¢esto

erythema exsudativum multiforme °

Poremecaji imunoloskog MR rijetko
sustava alergijski rinitis

anafilakticke reakcije (ukljucujuci anafilakticki

sok) ¢ nepoznato

angioedem ¢
Poremecaji metabolizma . . . e
- Hiperuricemija .
i prehrane hi S vrlo rijetko

ipoglikemija

cerebralno krvarenje ' rijetko
Poremecaji Zivéanog
sustava intrakranijalno krvarenje

glavobolja ¢ nepoznato

omaglica ®
Poremecaji oka poremecaji vida nepoznato
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Poremecaji uha i
labirinta

tinitus ¢

smetnje sluha ®

smanjena sposobnost sluha
vertigo ¢

nepoznato

Vaskularni poremecaji

krvarenje
hipotenzija
hemoragijski vaskulitis

nepoznato

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i
sredoprsja

napadi astme
bronhospazam

rijetko

dispneja

nepoznato

Poremecaji probavnog
sustava

gastrointestinalna mikrokrvarenja
mucnina

povracanje

dispepsija

diareja

cesto

gastrointestinalno krvarenje
gastrointestinalni ulkusi

manje ¢esto

gastrointestinalna perforacija
abdominalna bol

melena nepoznato
hematemeza
hematohezija
ey e Reyev sindrom " rijetko
Poremecaji jetre i Zuci
zatajenje jetre nepoznato
Poremecéaji bubrega i
mokraénog sustava smanjena funkcija bubrega rijetko
pruritus
purpura
osip
Poremecaji koZe i erythema multiforme
potkoZnog tkiva urtikarija nepoznato
Stevens-Johnsonov sindrom
toksi¢na epidermalna nekroliza
izbijanje koznih promjena uzrokovanih lijekom
(uklju€ujuéi bulozne promjene)’
Poremecaji
reproduktivnog sustava i | menoragija nepoznato
dojki
produljeno vrijeme krvarenja rijetko
Pretrage
povisene vrijednosti jetrenih enzima vrlo rijetko

Opis odabranih nuspojava
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#Krvarenja kao §to su ona iz nosa, gingive i koZe ¢e vjerojatno biti produljena. Ovaj u¢inak moZe trajati 4 do 8 dana
nakon pocetka lijecenja.

®Nakon dugotrajne primjene Cardiopirina moZe nastati anemija zbog nedostatka Zeljeza kao posljedice gubitka krvi
zbog okultnog gastrointestinalnog krvarenja.

¢ Preosjetljivost koja moZe biti pra¢ena sa snizenjem krvnog tlaka, dispnejom, anafilakti¢kom reakcijom i
angioneurotskim edemom, posebice u osoba koje boluju od astme.

9 Jaka alergijska reakcija, anafilakticka reakcija, anafilakticki $ok; moZe biti praéeno s iznenadnim poremeéajem
disanja (piskanje/zvizdanje), osipom, sinkopom, disfagijom i/ili angioedem (oticanje usana, lica ili tijela).

® Acetilsalicilatna kiselina smanjuje izlu¢ivanje uri¢ne kiseline. To moZe izazvati napadaj gihta u predisponiranih
bolesnika).

f Prijavljeno je tesko krvarenje kao $to je cerebralno krvarenje, posebno u bolesnika s nekontroliranom
hipertenzijom i/ili istovremeno na antikoagulantnoj terapiji, koje u izoliranim slu¢ajevima moze biti opasno po zivot.
9 Glavobolja, vrtoglavica, omaglica, poremec¢aji sluha ili tinitus mogu biti simptomi predoziranja, posebno u djece i
starijih osoba (vidjeti dio 4.9. Predoziranje)

" Reyev sindrom je rijetka, ali teska bolest u djece koja se najéesce javlja kao posljedica virusne infekcije kao $to je
gripa ili variCela ili kao posljedica primjene acetilsalicilne kiseline ili nekih drugih salicilata.

' Uzimanje vi§ih doza acetilsalicilatne kiseline tijekom duljeg razdoblja moze dovesti do poremeéaja funkcije
bubrega.

) Prijavljeni su sludajevi izbijanja koznih promjena uzrokovanih lijekom (engl. fixed drug eruption (FDE)) i opéih
buloznih koZnih promjena uzrokovanih lijekom (engl. generalized bullous fixed drug eruption (GBFDE)) povezani s
acetilsalicilatnom kiselinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje 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

Opcenito, treba razlikovati kroni¢no predoziranje sa ASK prac¢eno uglavnom poremecajima centralnog
ziv€anog sustava kao $to su mamurluk, vrtoglavica, smetenost i povracanje (salicilizam), od akutne
intoksikacije.

Glavni pokazatelj akutne intoksikacije sa ASK je teski poremecaj acido-bazne ravnoteze. Cak i s
terapijskim dozama moze doc¢i do respiratorne alkaloze s obzirom na pojacano disanje (hiperventilaciju).
Ona se kompenzira poja¢anim renalnim izlu€ivanjem hidrogen karbonata, stoga pH krvi ostaje normalan.
Pri toksi¢nim dozama ova kompenzacija nije dovoljna pa pH krvi kao i koncentracija hidrogen karbonata
pada. Vrijednosti parcijalnog tlaka uglji¢nog dioksida u krvi mogu biti normalne. Oc¢ito postoji klinicka
slika metabolicke acidoze. U stvarnosti to je kombinacija respiratorne i metabolicke acidoze. Uzroci su:
poremecaj disanja zbog toksi¢nih doza, nakupljanje kiseline, djelomice zbog sniZene renalne ekskrecije
(sumporne i fosforne kiseline kao i acetilsalicilatne, mlije¢ne, acetooctene kiseline itd.) sto je posljedica
poremecaja u metabolizmu ugljikohidrata. Nadalje, postoji poremecaj ravnoteze elektrolita. Nastaje tezak

gubitak kalija.

Simptomi akutne intoksikacije

Simptomi blaze akutne intoksikacije (200-400 pg/ml):

Osim poremecaja acido-bazne ravnoteze i ravnoteze elektrolita (npr. gubitak kalija) uocena je i
hipoglikemija, kozni osip kao i gastrointestinalno krvarenje, hiperventilacija, tinitus, mucnina,
povracanje, vidni i slusni poremecaji, glavobolja, vrtoglavica i konfuznost.

U teskoj intoksikaciji (vise od 400 pg/ml) mogu se javiti delirij, tremor, nedostatak zraka, izrazeno
znojenje, suhoca, hipertermija kao i koma.

U letalnoj intoksikaciji smrt obi¢no nastaje kao posljedica respiratorne insuficijencije.

Simptomi predoziranja acetilsalicilatnom kiselinom takoder mogu ukljucivati:
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abdominalnu bol, konvulzije, halucinacije, letargiju, plitko disanje, respiratorne i metaboli¢ke
poremecaje, poremecaje funkcije bubrega, cerebralne i pulmonalne edeme, depresiju srediSnjeg zivéanog
sustava, kardiovaskularni kolaps i zastoj disanja.

Predoziranje moze biti §tetno za starije bolesnike te posebno za malu djecu (terapijsko predoziranje ili
Ceste slucajne intoksikacije mogu biti fatalne).

Lijecenje intoksikacija

Moguénosti lijeCenja u slucaju intoksikacije S ASK temelji se na stupnju teSkoce intoksikacije kao i
klinickim simptomima intoksikacije. Oni su u skladu s uobicajenim mjerama za sniZavanje resorpcije
aktivne tvari uz pracenje ravnoteze vode i elektrolita kao i za poremecaj regulacije temperature i disanja.
Prioritet treba dati mjerama koje ubrzavaju izluéivanje i normalizaciju acido-bazne kao i elektrolitske
ravnoteze. Osim intravenskog davanja natrijevog hidrogenkarbonata i kalijevog klorida mogu se dati i
diuretici. Urin treba biti luznat kako bi se pojacala ionizacija salicilata i smanjila tubularna resorpcija.
Pracenje koncentracije u krvi (pH, pCO,, hidrogen karbonat, kalij itd.) se jako preporucuje.

U teskim slucajevima moze biti potrebno intenzivno medicinsko lijeCenje (alkalna forsirana diureza,
hemodijaliza) te se moze primijeniti diazepam u slu¢ajevima konvulzija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antitrombotici; Inhibitori agregacije trombocita (izuzev heparina), ATC kod:
BO1ACO06

Antitrombotski uc¢inak ASK temelji se na inhibiciji sinteze tromboksana A, u trombocitima. Ovo se
postize acetilacijom ciklooksigenaze $to rezultira inhibicijom sinteze tromboksana A, (prostaglandin koji
potpomaze agregaciju trombocita i vazokonstrikciju). Ovaj ucinak je trajan i obi¢no je odrzan tijekom
¢itavog osmodnevnog zivotnog vijeka trombocita.

Novije klinicke studije pokazuju da antitrombotski uc¢inak ASK postoji ve¢ kod vrlo niskih doza.
ASK se takoder upotrebljava u lije¢enju Kawasaki-sindroma koji se rijetko javlja. Daju se odgovarajuce
doze sukladno stru¢noj literaturi.

Zbog inhibicije sinteze prostanglandina, ASK takoder pripada skupini nesteroidnih antireumatika
(NSAIDSs) u obliku kiseline sa analgetskim, antipiretskim i antiupalnim svojstvima.

Eksperimentalni podaci upucuju da bi ibuprofen mogao inhibirati u¢inak niskih doza ASK na agregaciju
trombocita ako se primjenjuju istovremeno. U jednom ispitivanju kada je uzeta jednokratna doza
ibuprofena od 400 mg 8 sati prije ili unutar 30 minuta nakon neposrednog otpustanja ASK u dozi od

81 mg pojavio se snizeni u¢inak ASK na stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita.

Ipak, limitiranost ovih podataka i nejasnoce u vezi s ekstrapolacijom ex vivo podataka na klinicku
situaciju upucéuju da se ne moze donijeti ¢vrsti zakljucak u slucaju redovite primjene ibuprofena, te da
nema klini¢ki relevantnih podataka za povremenu primjenu ibuprofena.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Prilikom primjene Zelucanootpornih tableta ASK se resorbira u duodenumu. Maksimalna razina u plazmi

moze se izmjeriti 3 sata nakon davanja.

Distribucija
Vezanje na proteine plazme ovisno je o koncentraciji: postignute su vrijednosti od 49% sve do iznad 70%

(ASK) kao i od 66% do 98% (salicilatna kiselina). Cardiopirin Zelu¢anootporne tablete su
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bioekvivalentne s vodenom otopinom ASK dok je vrijeme poluZivota produzeno posebnim galenskim
oblikom sa 2 na 4 sata.
Salicilna kiselina prolazi placentu i izluCuje se u maj¢inom mlijeku.

Biotransformacija
ASK se enzimatski hidrolizira na salicilatnu kiselinu u sluznici crijeva te najveé¢im dijelom u jetri. Potom
se salicilatna kiselina glukuronizira u jetri.

Eliminacija
Izlu¢ivanje salicilatne kiseline (85% s alkalnim i 10% sa kiselim urinom) i njezinih konjugata i derivata
uglavnom je putem bubrega.

Starije osobe
Farmakokineticko ispitivanje provedeno kod zdravih ispitanika, prema dobi i spolu, pokazuje da se

prosjecni klirens salicilata, nakon pojedinacnih doza ASK od 650 mg primijenjenih intravenski ili oralno,
razlikuje se kod mladih (25-40 godina) i starijih (66-89 godina) ispitanika. Razlika u prosje¢nom klirensu
je bila znacajna kod Zena, dok se nije pokazala klinicki zna¢ajnom kod muskaraca.

Slobodnafrakcija salicilata u plazmi povecala se znacajno s dobi muskaraca i Zena, no maksimalna
koncentracija salicilata u plazmi se nije mijenjala s dobi.

Kada je ispitivana eliminacija acetilsalicilatne kiseline putem bubrega, rezultati su pokazali da visoke
doze od 5-6 g dnevno povecavaju izlu¢ivanje mokraéne kiseline, dok doze od 1 - 2 g dnevno uzrokuju
zadrzavanje mokraéne kiseline.

Ispitivanja su pokazala da niske doze acetilsalicilatne kiseline znacajno mijenjaju funkciju bubrega
unutar jednog tjedna od pocetka primjene u grupi starijih bolesnika, pretezno u onih sa postojecom
hipoalbuminemijom.

Prethodna ispitivanja pokazala su da niske doze ASK (75-325 mg) kod starijih osoba, ¢ak i kratkoro¢no,
imaju znacéajan utjecaj na funkciju bubreznih tubula. Nadalje, pokazano je da se ¢ak i pri najnizoj dozi
ASK (75 mg) dnevno, primijenjenoj tijekom 1 tjedna, smanjuje klirens mokraéne kiseline i CrCl.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki rezultati su dobiveni nakon peroralne, nazalne, supkutane i intravenske primjene kod miseva,
zamoraca, zeCeva i pasa.

U pokusima sa kroni¢nim toksicitetom sa humanim terapijskim dozama ASK nisu se pojavile znacajne
razlike u usporedbi sa kontrolnom skupinom.

In vitro ispitivanja nisu pokazala mutageni potencijal ASK.

Pokusi na miSevima i Stakorima nisu pokazali kancerogeni potencijal ASK.

Reproduktivna toksikologija:

U eksperimentalnih Zivotinja (Stakor, pas) javili su se teratogeni u¢inci kod primjene ve¢ih doza ASK.
Poremecaji implantacije embrija, embrio i feto-toksicni ucinci kao i poremecaji sposobnosti za ucenje
opisani su u potomstvu nakon prenatalnog izlaganja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
krumpirov skrob
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Film ovojnica:

talk

triacetin

metakrilatna Kiselina/etilakrilat kopolimer (1:1), 30 postotna disperzija.
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebna mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ¢uvati na temperaturi ispod 30°C u originalnom pakiranju, zasti¢eno od vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika
30 (3x10) tableta u blister pakiranju, u kartonskoj kutiji
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.,

Jankovcova 1569/2c,

17000 Prag 7

Ceska Republika

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

HR-H-099342507
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. veljace 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 08. lipnja 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

30. rujna 2025.
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