SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Anbol® CARDIO, 100 mg, gastrorezistentne tablete

INN: acetilsalicilna kiselina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna gastrorezistentna tableta sadrzi 100 mg acetilsalicilne kiseline.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Gastrorezistentna tableta.

Okrugle, bele, bikonveksne, obloZene tablete.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Sekundarna profilaksa cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih trombotickih oboljenja i nakon by-pass
hirurgije.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

U terapiji kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih oboljenja

Pre prve primene leka u navedenim indikacijama, neophodno je konsultovati lekara. Uobicajena terapija, za
dugotrajnu upotrebu je 100 mg jednom dnevno. U pojedinim sluc¢ajevima veca doza moze biti odgovarajuca,
posebno za kratkotrajnu terapiju po savetu lekara i do 300 mg dnevno. Uopsteno, acetilsalicilna kiselina
treba da se koristi za oprezom kod starijih pacijenata koji su podlozniji nastanku neZeljenih dogadaja.
Uobicajena doza za odrasle se preporucuje kod pacijenata koji nemaju tesko oStecenje funkcije bubrega ili
jetre (videti odeljke 4.3 1 4.4). Terapiju treba kontrolisati u redovnim vremenskim intervalima.

Antitromboticko dejstvo

Za antitromboticko dejstvo, preporucena dnevna doza je 100 mg. Tablete koje se uzimaju u vreme
postavljanja dijagnoze treba da se sazvacu, kako bi se brze resorbovale.

Pedijatrijska populacija

Lek Anbol CARDIO se ne sme primenjivati kod dece mlade od 16 godina, osim ukoliko nije indikovano
(npr. kod Kavasakijeve bolesti). Videti odeljak 4.4.

Nadin primene

Lek Anbol CARDIO je namenjen za oralnu upotrebu. Gastrorezistentne tablete je potrebno uzimati po
mogucstvu najmanje 30 minuta pre obroka, uz dovoljnu koli¢inu te¢nosti.

Gastrorezistentne tablete ne treba mrviti, lomiti ili Zvakati, kako bi se osiguralo oslobadanje leka u baznom
delu creva.

4.3. Kontraindikacije

Acetilsalicilna kiselina se ne sme koristiti u sluajevima:
= preosetljivosti na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1,
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ranije prisutnih astmati¢nih napada koje je prouzrokovala primena salicilata ili supstanci koje imaju
sli¢no dejstvo (nesteroidni antiinflamatorni lekovi),

aktivnih ulkusa gastrointestinalnog trakta,

povecane sklonosti ka krvarenju (hemoragijska dijateza),

teskog oStecenja funkcije bubrega,

teskog ostecenja funkcije jetre,

teske srcane insuficijencije,

kombinacije sa metotreksatom u dozama od 15 mg nedeljno ili ve¢im (videti odeljak 4.5),

doze vece od 100 mg/dan tokom treceg trimestra trudnoce (videti odeljak 4.6),

kod dece mlade od 16 godina (videti odeljke 4.2 i 4.4).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

U slede¢im slucajevima acetilsalicilnu kiselinu treba koristiti uz poseban oprez:

ako postoji preosetljivost na analgetike, antiinflamatorne lekove i antireumatike ili kod postojanja
drugih alergija,

ako postoji anamneza gastrointestinalnih ulkusa (hroni¢ni ili rekurentni ulkusi ili ranije prisutna
gastrointestinalna krvarenja),

ako se istovremeno koristi terapija antikoagulantnim sredstvima (videti odeljak 4.5),

kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubrega ili kod pacijenta sa oSteCenjem kardiovaskularne
cirkulacije (npr. renalna vaskularna bolest, kongestivna srcana insuficijencija, deplecija volumena
krvi, velike operacije, sepsa ili veliki hemoragijski dogadaji), kod kojih acetilsalicilna kiselina moze
dodatno povecati rizik od oStecenja funkcije bubrega i akutne insuficijencije bubrega,

kod pacijenata koji pate od nedostatka glukoza-6-fosfat dehidrogenaze (G6PD), acetilsalicilna
kiselina moze izazvati hemolizu ili hemoliticku anemiju. Faktori koji mogu povecati rizik od
hemolize su npr. primenjena velika doza leka, groznica (povisena telesna temperatura) ili akutna
infekcija,

ako je oStecena funkcija jetre,

neki nesteroidni anfiinflamatorni lekovi, kao §to su ibuprofen i naproksen, mogu da ometaju
ihibitorno dejstvo acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita. Pacijente treba savetovati da
konsultuju svog lekara ukoliko im je propisana terapija acetilsalicilnom kiselinom, a planiraju da
uzmu neki nesteroidni antiinflamatorni lek (videti odeljak 4.5),

acetilsalicilna kiselina moze da prouzrokuje bronhospazam i da prouzrokuje napade astme ili neku
drugu reakciju preosetljivosti. Faktori rizika su ve¢ postojeca astma, polenska alergija, polipi u nosu
ili hroni¢no respiratorno oboljenje. Ovo se takode odnosi i na pacijente koji ispoljavaju alergijske
reakcije (npr. reakcije na kozi, svrab, urtikarija) na ostale supstance,

usled svog inhibitornog dejstva na agregaciju trombocita koje traje nekoliko dana posle uzimanja,
acetilsalicilna kiselina moZe prouzrokovati tendenciju ka povecanom krvarenju tokom i posle
operacija (ukljucuju¢i manje operacije, npr. ekstrakcija zuba). Pacijenti treba da konsultuju svog
lekara u vezi upotrebe acetilsalicilne kiseline.

kada se primenjuju manje doze, acetilsalicilna kiselina smanjuje izlu¢ivanje mokraéne kiseline. Ovo
moze prouzrokovati napade gihta kod pacijenata sa smanjenim izlu¢ivanjem mokracne kiseline.

Pedijatrijska populacija

Kod dece i adolescenata u slucaju virusnih infekcija (sa ili bez poviSene telesne temperature) ne treba
koristiti lekove koji sadrze acetilsalicilnu kiselinu, ukoliko se prethodno ne potrazi savet lekara. Kod
odredenih virusnih bolesti, naroCito gripa tipa A, gripa tipa B i varicele, postoji rizik od razvoja Rejovog
sindroma, veoma retkog oboljenja koje moZze biti opasno po Zzivot i koje zahteva hitnu medicinsku
intervenciju. Rizik moZze biti vec¢i ukoliko se acetilsalicilna kiselina daje istovremeno uz drugu terapiju,
medutim, nije dokazana uzro¢no-posledi¢na veza. Ukoliko se kod takvih bolesti javi uporno povracanje, to
moze biti znak Rejovog sindroma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kombinacije koje su kontraindikovane

Metotreksat primenjen u dozama od 15 mg nedeljno ili vecim

20d9



Hematoloska toksicnost metotreksata je povecana kod istovremene primene acetilsalicilne kiseline
(antiinflamatorni lekovi smanjuju renalni klirens metotreksata, a salicilati istiskuju metotreksat iz veze sa
proteinima plazme) (videti odeljak 4.3).

Kombinacije koje zahtevaju mere opreza

Metotreksat primenjen u dozama manjim od 15 mg nedeljno

Hematoloska toksicnost metotreksata je povecana kod istovremene primene acetilsalicilne kiseline
(antiinflamatorni lekovi smanjuju renalni klirens metotreksata, a salicilati istiskuju metotreksat iz veze sa
proteinima plazme).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Neki nesteroidni antiinflamatorni lekovi, kao §to su ibuprofen i naproksen, mogu da smanje ireverzibilno
inhibitorno dejstvo acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita, ako se primenjuju zajedno sa
acetilsalicilnom kiselinom (u istom danu). Klinicki znacaj ove interakcije nije poznat. Lecenje nekim
nesteroidnim antiinflamatornim lekovima, kao $to su ibuprofen ili naproksen, kod pacijenata sa pove¢anim
kardiovaskularnim rizikom moZe smanjiti efekat acetilsalicilne kiseline na prevenciju kardiovaskularnih
oboljenja (videti odeljak 4.4).

Metamizol

Metamizol moze da smanji dejstvo acetilsalicilne kiseline na agregaciju trombocita, ako se primenjuje
istovremeno. Zbog toga ovu kombinaciju treba koristiti sa oprezom kod pacijenata koji uzimaju male doze
acetilsalicilne kiseline radi kardioprotekcije.

Antikoagulansi, trombolitici/drugi inhibitori agregacije trombocita/hemostaze

Povecan rizik od krvarenja.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi i salicilati

Povecan je rizik od pojave ulkusa i gastrointestinalnog krvarenja usled sinergistickog dejstva.

Selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (engl. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)
Povecan rizik od pojave gastrointestinalnog krvarenja usled sinergistickog dejstva.

Digoksin

Koncentracije digoksina u plazmi su povecane usled smanjenog izlu¢ivanja putem bubrega.

Antidijabetici, npr. insulin, derivati sulfoniluree u kombinaciji sa acetilsalicilnom kiselinom u vec¢im dozama

Primena vecih doza acetilsalicilne kiseline povecava hipoglikemijsko dejstvo antidijabetika zbog
hipoglikemijskog efekta acetilsalicilne kiseline i zbog istiskivanja derivata sulfoniluree sa svog mesta
vezivanja za proteine plazme.

Diuretici u kombinaciji sa acetilsalicilnom kiselinom koja se koristi u ve¢im dozama
Smanjena glomerularna filtracija usled smanjene renalne sinteze prostaglandina.

Sistemski glukokortikosteroidi, osim hidrokortizona, koji se koriste kao supstituciona terapija kod Adisonove
bolesti

Tokom terapije kortikosteroidima smanjene su koncentracije salicilata u krvi zbog povecane eliminacije
salicilata uzrokovane kortikosteroidima i povecan je rizik od predoziranja salicilatima posle zavrSetka ove
terapije. Istovremena primena moZze povecati rizik od gastrointestinalnog krvarenja i ulceracija.

Inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima (ACE) u kombinaciji sa acetilsalicilnom kiselinom koja se
koristi u ve¢im dozama

Smanjena glomerularna filtracija putem inhibicije vazodilatatornih prostaglandina. Takode, smanjeno
antihipertenzivno dejstvo.

Valproinska kiselina

Povecana toksi¢nost valproinske kiseline usled istiskivanja sa mesta vezivanja na proteinima.
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Alkohol

Povecano oStecenje gastrointestinalne mukoze i produZeno vreme krvarenja usled aditivnog dejstva
acetilsalicilne kiseline i alkohola.

Urikozurici kao $to je benzbromaron, probenecid

Smanjeno urikozuri¢no dejstvo (kompeticija na nivou bubrezne tubularne eliminacije mokrac¢ne kiseline).
4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Inhibicija sinteze prostaglandina mozZe nepovoljno da uti¢e na trudnocu i/ili embrio/fetalni razvoj. Podaci
epidemioloskih studija ukazuju na povecan rizik od pobacaja, sr¢anih malformacija i gastroshize nakon
upotrebe inhibitora sinteze prostaglandina u periodu rane trudnoce. Apsolutni rizik od kardiovaskularnih
malformacija se povecava sa manje od 1% na priblizno 1,5%. Pretpostavlja se da se ovaj rizik povecava sa
povecanjem doze i trajanja terapije. Upotreba inhibitora sinteze prostaglandina u studijama na Zivotinjama
dovela je do povecanog pre- i postimplantacionog gubitka embriona i embriofetalne smrtnosti. Dodatno,
povecana incidencija razli¢itih malformacija, ukljucuju¢i kardiovaskularne, prijavljena je kod Zivotinja kada
su primenjivani inhibitori sinteze prostaglandina tokom perioda organogeneze.

Male doze (100 mg i manje)

Klinicke studije ukazuju da se doze do 100 mg/dan za ograniCenu akusersku upotrebu, koje zahtevaju
poseban nadzor, ¢ine bezbednim.

Doze vece od 100 mg/dan do 500 mg/dan

Nema dovoljno klini¢kog iskustva u vezi sa upotrebom doza iznad 100 mg/dan do 500 mg/dan. Prema tome,
u nastavku navedene preporuke za doze od 500 mg/dan i vece primenjive su i za ovaj raspon doza.

Doze od 500 mg/dan i vece

Od 20. nedelje trudnoce nadalje, upotreba leka Anbol CARDIO moze da dovede do nastanka
oligohidramniona, kao rezultat poremecaja funkcije bubrega kod fetusa. Ovo se moze javiti ubrzo nakon
pocetka terapije i obi¢no je reverzibilno po obustavi terapije. Dodatno, prijavljeni su slucajevi konstrikcije
ductus arteriosus-a nakon primene terapije u drugom trimestru trudnoce, od kojih je ve¢ina nestala nakon
prekida terapije.

Zbog toga, tokom prvog i drugog trimestra trudnoce, lek Anbol CARDIO ne treba primenjivati ukoliko nije
neophodno. Ukoliko se lek Anbol CARDIO primenjuje kod Zena koje planiraju trudnocu, ili tokom prvog i
drugog trimestra trudnoce, treba primeniti najmanju moguc¢u dozu, a trajanje terapije treba da bude najkrace
moguce. Treba razmotriti prenatalni monitoring oligohidramniona i konstrikcije ductus arteriosus-a nakon
primene leka Anbol CARDIO tokom nekoliko dana, pocevsi od 20. nedelje gestacije i nadalje. U slucaju
pojave oligohidramniona i konstrikcije ductus arteriosus-a, primenu leka Anbol CARDIO treba obustaviti.

Tokom tre¢eg trimestra trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izazvati:

kod fetusa:

- kardiopulmonalnu toksi¢nost (prevremena konstrikcija/zatvaranje ductus arteriosus-a 1 pluéna
hipertenzija);

- poremecaj funkcije bubrega (videti prethodno navedeno), koji moze napredovati do insuficijencije
bubrega sa oligohidroamnionom;

kod majke ili novorodenceta, na kraju trudnoce:
- moguce produZenje vremena krvarenja, npr. antiagregaciono dejstvo koje se moze javiti ¢ak i nakon
veoma malih doza;
- inhibiciju kontrakcija uterusa, sto moze dovesti do odlaganja ili prolongiranja porodaja.

Zbog toga, upotreba acetilsalicilne kiselina u dozama ve¢im od 100 mg je kontraindikovana tokom treceg
trimestra trudnoce (videti odeljak 4.3). Doze od 100 mg i manje mogu se primenjivati samo pod stragim
akuSerskim nadzorom.
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Dojenje
Salicilati 1 njihovi metaboliti prelaze u maj¢ino mleko u malim koli¢inama.

Kod odojcadi ¢ije su majke povremeno uzimale acetilsalicilnu kiselinu do sada nisu primec¢ena neZeljena
dejstva, zbog Cega obicno nije potrebno prekinuti dojenje. Ipak, majke koje acetilsalicilnu kiselinu uzimaju
redovno ili u velikim dozama moraju rano prestati sa dojenjem.

Plodnost

Postoje dokazi da lekovi koji inhibiraju ciklooksigenazu/sintezu prostaglandina mogu dovesti do poremecaja
plodnosti kod zena zbog uticaja na ovulaciju. Ovaj poremecaj je reverzibilan nakon prestanka lecenja.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Anbol CARDIO nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

NezZeljena dejstva navedena u nastavku teksta su zasnovana na spontanim postmarketin$kim prijavama za sve
oblike acetilsalicilne kiseline, ukljucuju¢i oralne oblike za kratkotrajnu i dugotrajnu terapiju, i klinickim
ispitivanjima sa acetilsalicilnom kiselinom za kratkotrajnu i dugotrajnu oralnu terapiju. Ucestalost je
zasnovana na podacima grupe koja je primala acetilsalicilnu kiselinu u okviru studije ARRIVE.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije zabelezene sa acetilsalicilnom kiselinom su prikazane u tabeli u nastavku teksta.
Grupisanje po ucestalosti je definisano po slede¢oj konvenciji:

cesto (> 1/100 do < 1/10),
povremeno (> 1/1000 do < 1/100),
retko (= 1/10000 do < 1/1000).

Nezeljene reakcije na lek koje su prijavljene tek tokom postmarketinskog pracenja i za koje ucestalost nije
mogla biti procenjena, navedene su pod ucestalosc¢u ,,nepoznato”.

Tabela 1. NeZeljene reakcije na lek prijavljene u studiji ARRIVE' ili tokom postmarketinikog praéenja

Klasa sistema organa Ucestalost NezZeljeno dejstvo
Povremeno Anemija izazvana nedostatkom gvozda®
Poremecaji krvi i limfnog sistema | Retko Hemoragijska anemija
Nepoznato Hemoliza", hemoliti¢ka anemija”
Hipersenzitivnost, hipersenzitivnost na lek, alergijski
Povremeno . .
edem i angioedem
Poremecaji imunskog sistema Retko Anafilakticka reakcija
Nepoznato Aanafilakticki Sok
L . Cesto Vrtoglavica
Poremecdaji nervnog sistema — - —
Povremeno Cerebralna i intrakranijalna hemoragija
Poremecaji uha i labirinta Cesto Tinitus
Kardioloski poremecaji Nepoznato Kardio-respiratorni distres sindrom*
Povremeno Hematom
Vaskularni poremecaji Retko Hemoragija, hemoragija u miSi¢ima
Nepoznato Hemoragija usled operacije
. . . . | Cesto Epistaksa, rinitis
Respiratorni, torakalni i =
. . . Povremeno Nazalna kongestija
medijastinalni poremecaji - - —
Nepoznato Respiratorna  bolest  izazvana  acetilsalicilnom
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kiselinom

Dispepsija, bol u gastrointestinalnom traktu i
Cesto abdomenu, inflamacija u gastrointestinalnom traktu,
gastrointestinalna hemoragija‘

Gastrointestinalni poremecaji Povremeno Krvarenje desni, gastrointestinalna erozija i ulkus
Retko Perforacija gastrointestinalnog ulkusa
Intestinalna striktura nalik dijafragni (engl. intestinal
Nepoznato . .
diaphragm disease)
Hevatobiliiarni poremecaii Povremeno Poremecaji funkcije jetre
P J P Y Retko Povecane vrednosti transaminaza
Poremecaji  koze i potkoznog | Cesto Osip, pruritus
thiva Povremeno Urtikarija
L .o Cesto Urogenitalna hemoragija
Poremecaji bubrega i urinarnog Otteéenie funkoiie bubreea®. akutma insuficiienc
sistema Retko Stecenje cije bubrega®, akutna insuficijencija
bubrega

Povrede, trovanja i proceduralne

komplikacije Videti odeljak 4.9.

"ARRIVE je klini¢ko ispitivanje sponzorisano od strane kompanije Bayer sa 6270 ispitanika u grupi koja je uzimala 100
mg acetilsalicilne kiseline i 6276 ispitanika u grupi sa placebom. Prosecna izlozenopst acetilsalicilnoj kiselini je bila 5
godina, sa rasponom od 0 do 7 godina.

* u kontekstu krvarenja.

® u kontekstu tedkih oblika nedostatka glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze (G6PD).

“LT/slu¢ajevi sa smrtnim ishodom prijavljeni su kod acetilsalicilne kiseline i placeba sa istom ulestaloséu, < 0,1%.

4 u kontekstu teskih alergijskih reakcija.

¢ kod pacijenata sa ve¢ postoje¢im oSteCenjem funkcije bubrega ili oSteCenjem kardiovaskularne cirkulacije.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije(@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Toksicnost salicilata (> 100 mg/kg dnevno tokom 2 dana moze dovesti do toksi¢nosti) moze nastati usled
hroni¢nog, terapijski steCenog trovanja i akutnih trovanja koja mogu biti opasna po Zivot (prekomerne doze),
a obuhvataju sve od slu¢ajnih trovanja kod dece do namernih trovanja.

Hroni¢no trovanje salicilatima moze biti neprimetno, jer su simptomi i znaci nespecificni. Blago hroni¢no
trovanje salicilatima, ili salicilizam, obicno se deSava tek posle ponovljene upotrebe velikih doza. Simptomi
uklju€uju oSamucenost, vrtoglavicu, tinitus, oSte¢enje sluha, preznojavanje, mucninu i povracanje,
glavobolju i konfuziju, a mogu se kontrolisati smanjenjem doze. Do tinitusa moZze do¢i pri koncentracijama u
plazmi od 150 do 300 mikrograma/mL. Ozbiljnija nezeljena dejstva deSavaju se pri koncentracijama ve¢im
od 300 mikrograma/mL.

Osnovna karakteristika akutnog trovanja je tezak poremecaj acido-bazna ravnoteze, koji varira u zavisnosti
od Zivotnog doba pacijenta i tezine trovanja. Kod dece se najceS¢e javlja metabolicka acidoza. TeZina
trovanja se ne moze proceniti samo na osnovu koncentracije u plazmi. Resorpcija acetilsalicilne kiseline
moze biti odloZena usled smanjenog gastriCkog praznjenja, formiranja konkremenata u Zelucu (nerastvorljiv
ostatak leka), ili usled uzimanja gastrorezistentnih preparata. Postupanje u slucaju trovanja acetilsalicilnom
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kiselinom odreduje se na osnovu njegovog obima, faze i klinickih simptoma i u skladu sa standardnim
tehnikama postupanja u slucaju trovanja. Prevashodne mere treba da budu ubrzano izlu€ivanje leka, kao i

uspostavljanje elektrolitnog i acido-baznog balansa.

Usled sloZenih patofizioloskih uticaja trovanja salicilatima, znaci i simptomi/nalazi ispitivanja mogu

ukljuciti sledece:

Znaci i simptomi

Nalazi ispitivanja

Terapijske mere

Blago do umereno trovanje

Ispiranje Zeluca, ponovljeno
davanje aktivnog uglja, forsirana
alkalna diureza

Tahipneja, hiperventilacija,
respiratorna alkaloza

Alkalemija, alkalurija

Kontrolisanje tecnosti i elektrolita

Dijaforeza

Mucnina, povracanje

Umereno do teSko trovanje

Ispiranje Zeluca, ponovljena
primena aktivnog uglja, forsirana
alkalna diureza, hemodijaliza u
tezim slucajevima

Respiratorna alkaloza sa
kompenzatornom
metabolickom acidozom

Acidemija, acidurija

Kontrolisanje tecnosti i elektrolita

Hiperpireksija

Kontrolisanje teCnosti i elektrolita

Respiratorni: krecu se od
hiperventilacije,
nekardiogenog pulmonalnog
edema do prestanka disanja,
asfiksije

Kardiovaskularni: kre¢u se od
disritmije, hipotenzije do
kardiovaskularnog zastoja

npr. krvni pritisak, promene na
EKG-u

Gubitak te¢nosti i elektrolita:
dehidratacija, oligurija do
otkazivanja bubrega

npr. hipokalemija,
hipernatremija,
hiponatremija, izmenjena
funkcija bubrega

Kontrolisanje tecnosti i elektrolita

Poremecaj metabolizma
glukoze, ketoza

Hiperglikemija, hipoglikemija
(narocito kod dece); povecane
vrednosti ketona

Tinitus, gluvoca

Gastrointestinalni:
gastrointestinalno krvarenje

Hematoloski: krecu se od
inhibicije trombocita do
koagulopatije

Neuroloski: toksi¢na
encefalopatija i depresija
centralnog nervnog sistema sa
manifestacijama koje se krecu
od letargije, konfuzije do kome
i konvulzija
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5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antitromboticka sredstva, inhibitori agregacije trombocita, isklju¢ujuci heparin
ATC Sifra: BOLACO06

Acetilsalicilna kiselina inhibira agregaciju trombocita blokiraju¢i sintezu tromboksana A2 u njima.
Mehanizam dejstva zasnovan je na nepovratnoj inhibiciji ciklooksigenaze (COX-1). Ovo inhibirajuce dejstvo
je narocito izrazeno kod trombocita, budu¢i da oni ne mogu da vrSe ponovnu sintezu ovog enzima. Takode se
smatra da acetilsalicilna kiselina ima i druga inhibitorna dejstva na trombocite. Zbog toga se koristi kod
razli¢itih vaskularnih indikacija.

Acetilsalicilna kiselina pripada grupi kiselih nesteroidnih antiinflamatornih lekova sa analgetskim,
antipiretskim i antiinflamatornim svojstvima. Vece oralne doze koriste se protiv bolova i kod blazih febrilnih
stanja, kao Sto su prehlada ili grip, za smanjenje telesne temperature i olakSanje bolova u zglobovima i
miSi¢ima, akutnih i hroni¢nih inflamatornih poremecaja, kao Sto su reumatoidni artritis, osteoartritis i
ankilozirajuci spondilitis.

5.2. Farmakokineticki podaci

Nakon oralne primene, acetilsalicilna kiselina se resorbuje brzo i potpuno iz gastrointestinalnog trakta.
Tokom 1 nakon resorpcije acetilsalicilna kiselina se pretvara u svoj glavni aktivni metabolit, salicilnu
kiselinu.

Zahvaljuju¢i acido-rezistentnom filmu kod ovih gastrorezistentnih tableta, aktivna supstanca se ne oslobada
u zelucu, ve¢ u alkalnom okruzenju creva. Zbog toga se maksimalna koncentracija (Cyn.x) dostize 2 do 7 sati
nakon uzimanja gastrorezistentnih tableta, $to je odlozeno u poredenju sa obi¢nim tabletama.

Istovremeno uzimanje hrane dovodi do odlozene ali potpune resorpcije acetilsalicilne kiseline, $to ukazuje da
hrana utie na brzinu, ali ne i na stepen resorpcije. Usled mehani¢ke veze izmedu ukupne ekspozicije
acetilsalicilne kiseline u plazmi i inhibitornog uticaja na agregaciju trombocita, odlaganje resorpcije
gastrorezistentnih tableta se ne smatra klinicki znaCajnim pri hroni¢noj terapiji sa malim dozama
acetilsalicilne kiseline, u cilju postizanja efikasne inhibicije agregacije trombocita. Medutim, da bi se u
potpunosti osigurala korist gastrorezistentne formulacije, gastrorezistentne tablete treba uzeti pre obroka (bar
30 minuta), uz dovoljnu koli¢inu te¢nosti (videti odeljak 4.2).

I acetilsalicilna i salicilna kiselina se u velikoj meri vezuju za proteine plazme i brzo se distribuiraju po
celom telu. Salicilna kiselina prelazi u maj¢ino mleko i kroz placentu (videti odeljak 4.6).

Acetilsalicilna kiselina se metaboliSe u svoj glavni metabolit, salicilnu kiselinu. Acetil grupa acetilsalicilne
kiseline se hidroliticki cepa cak i prilikom prolaska kroz intestinalnu mukozu, ali se ovaj proces uglavnom
odvija u jetri. Glavni metabolit, salicilna kiselina, eliminiSe se predominantno hepatickim metabolizmom.
Njeni metaboliti su salicilurinska kiselina, salicilni fenolglukuronid, salicilni glukuronid, gentizi¢na kiselina i
gentizuri¢na kiselina.

Kinetika eliminacije salicilne kiseline je dozno-zavisna, posto je metabolizam ogranicen kapacitetom enzima
jetre. Poluvreme eliminacije zbog toga varira od 2 do 3 sata nakon uzimanja malih doza do priblizno 15 sati
nakon uzimanja velikih doza. Salicilna kiselina i njeni metaboliti se izluuju uglavnom preko bubrega.
Dostupni farmakokineticki podaci acetilsalicilne kiseline ne ukazuju na znacajne devijacije u rasponu doza u
rezimu od 100 mg do 500 mg.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka
Pretklinicki profil bezbednosti acetilsalicilne kiseline je dobro dokumentovan.

U studijama na Zivotinjama, salicilati nisu pokazali oSte¢enja organa osim oStecenja funkcije bubrega u
slucaju velikih doza. Acetilsalicilna kiselina je ispitana detaljno in vitro i in vivo na mutagenost; nije
pronaden nijedan relevantan dokaz o mutagenom potencijalu. Isto se odnosi na studije kancerogenosti.
Salicilati su pokazali teratogeno dejstvo u studijama koje su obavljene na Zivotinjama i kod niza razlicitih
vrsta. Opisani su implantacioni poremecaji, embriotoksicna i fetotoksi¢na dejstva i poremecaj sposobnosti
ucenja kod potomaka u slucaju prenatalne izlozenosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:
Celuloza, prasak;
Skrob, kukuruzni, prezelatinizovan.

Film (obloga) tablete:

Acryl-Eze Clear (93F19255) sastav;
Metakrilna kiselina, kopolimer tip C;
Talk;

Makrogol 8 000;

Sillicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
Natrijum-hidrogenkarbonat;
Natrijum-laurilsulfat.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

4 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temparaturi do 25 °C. Ne ¢uvati u frizideru.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje je blister (PVC/Al) sa 15 gastrorezistentnih tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi 2 blistera sa po 15 gastrorezistentnih tableta
(ukupno 30 gastrorezistentnih tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.
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